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GIRIS

Glinlimiizde HIV (insan immun yetmezlik viriisii) ile enfekte hastalarin
tedavisinde kullanilan yeni kusak antiretroviral tedavi (ART) secenekleri ile
hastalarin yasam stireleri uzamis, bununla birlikte iyi yonetilmedigi takdirde
mortalite nedeni olabilecek kronik sorunlar ortaya ¢ikmustir. Yapilan ¢alismalara
gore HIV ile enfekte bireyler normal bireylerden daha fazla komorbiditeyle karsi
karsiya kalmakta ya da ayn1 komorbidite nedenleriyle 10 yil daha Once
karsilagsmaktadirlar (1). Bu kronik durumlarin basinda kardiyovaskiiler hastaliklar
gelmektedir (2). HIV enfeksiyonu tasiyan bireyler aterosklerozis olusumu ve
miyokardiyal infarktus gelisimi agisindan yiiksek risk tagimaktadirlar (3). HIV(+)
hastalarda aterosklerozisin patogenezinde; HIV(+) bireylerin sahip oldugu sosyal
riskler, HIV enfeksiyonunun neden oldugu siirekli inflamasyon ve kullanilan ART'
nin yan etkileri bu iliskiyi aciklamakta bize yardimci olmaktadir (4, 5). HIV(+)
hastalarda tedaviden bagimsiz dislipidemi; LDL (disiikk dansiteli lipoprotein) ve
HDL (ytliksek dansiteli lipoprotein) diizeylerinde diisme ve trigliserid (TG), VLDL
(¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) diizeylerinde artisla ortaya ¢ikabilir. Tedavi sonrasi
ise TG, total kolesterol ve LDL diizeylerinde artma goriilebilir (6). Lipid
metobolizmasindaki bu degisiklikler de aterosklerotik damar hastaliklarinin HIV ile
enfekte bireylerde normal popiilasyona gore daha yiiksek oranda goriilmesine zemin

hazirlamaktadir (6).

HIV (+) hasta takibinde kardiyovaskiiler hastalik riskini 6ngérmede; normal
poplilasyon i¢in hazirlanmig; hastanin 0zge¢misi, sosyal risk faktorleri, siirekli
kullandig: ilaglar, sistolik kan basing ve kolesterol degerleri géz Oniine alinarak
hesaplanan ~ Framingham risk skoru (FRS-KVH-10), Amerikan Kardiyoloji
Cemiyeti/Amerikan Kalp Birligi kardiyovaskiiler hastalik risk skoru (ACC/AHA
KVHRS) ve yalmz HIV ile enfekte kohortun verileri derlenerek gelistirilen
Uluslararas1 Anti-HIV Ilaglarin Yan Etkilerini Toplama Grubu kardiyovaskiiler hastalik
risk skoru ( D:A:D-KVHRS) kullanilmaktadir. Bu risk skorlar gelistirildikleri hasta
gruplarindan farkli etnik, genetik ve cevresel faktorlere sahip hasta gruplarinda
denendiginde belirlenen riskin gercekte goriilen kardiyovaskiiler olaylardan daha

fazla ya da daha az oldugu literatiirde birgok ¢alismayla gosterilmistir (7).



Kardiyovaskiiler — hastalik riskini ve aterosklerozisi onceden belirlemede
kullanilan eforlu EKG (elektrokardiyogram), myokardiyal perfiizyon sintigrafisi,
koroner bilgisayarli tomografi angiografisi, konvensiyonel koroner angiografinin
yani sira CIMT (karotis intima media kalinlig1) 6l¢iimii yonteminin de ekonomik,

noninvaziv ve giivenilir oldugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (8, 9).

Kardiyovaskiiler riski belirlemek, antiretroviral tedavi se¢iminde, yasam
degisiklikleri icin Onlem almada ve gerektiginde hiperkolesterolemi tedavisi
planlamada 6nemlidir. Bu ¢alismada bir Egitim Arastirma/Universite hastanesinde
takip edilen HIV(+) hastalarin CIMT o6l¢limleri ile diger demografik, klinik ve
laboratuar sonuglar1 birlikte degerlendirilerek kardiyovaskiiler hastalik agisindan

tagidiklari riskin ortaya konmasi amaglanmustir.

2.GENEL BIiLGILER
2.1.AIDS Tarihgesi

Ik edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS) Pneumocystis carinii (P.
jiroveci, PCP) pnémonisi saptanan 5 gen¢ homoseksiiel erkek hastada Haziran 1981
de Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan bildirilmistir (10). Yine
ayn1 yil icinde saglikli oldugu diistiniilen 29 homosekstiel olguda da HIV ile iliskili
kaposi sarkomu tanimlanmistir (11). Fransa'da 1983’de lenfadenopatisi olan geng bir
hastadan 'lenfadenopati iligkili viriis' Ui (lymphadenopathy associated virus: LAV)
izole edildi. (12). Yine ayn1 yi1l Amerika'da AIDS etkeni izole edildi buna T
lenfositlere olan tropizm gdstermesi nedeniyle 'insan T-lenfotrop viriis' (human T
lymphotropik virus 3: HTLV3) ad1 verildi (13). Her iki aragtirmaci grubu 1984'te
ortak bir toplantt yaparak bulduklar1 viriislerin birbirleriyle eslesen viriisler
oldugunu agikladilar. Uluslararast Virlis Taksonomi Komitesi, elektron
mikroskopisinde retroviriislerin lentiviriis alt grubuna ait oldugu gosterilen bu viriisii
'insan immiin yetmezlik viriisi' (human immunodeficiency virus:HIV) olarak
isimlendirmistir. Ilk saptandigi hasta gruplariin homoseksiiel bireyler olmasi

iizerine cinsel tercihe 6zgili bir hastalik olarak diisiiniilen bu sendrom, ¢ok kisa



zamanda damar ig¢i ilag kullanan ve kan transfiizyonu yapilan her iki cinsten

olgularin da bildirilmesiyle kamuoyundan hakkettigi dnemi almistir .

Uluslaras1 Gida ve Ilag Uygulamalalari Kurumu (US Food and Drug
Administration,FDA) 1985'te kanda HIV antikorlarin1 saptayan ilk ticari ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) testine onay verdi ve CDC transfiizyon

kanlarinin taranmasi konusunda bir kilavuz yayinladi (14).

2.2.1 Diinyada ve Ulkemizde AIDS

Bilesmis Milletler HIV/AIDS Programi’nin (UNAIDS, The Joint United
Nations Programme on HIV/AIDS) Temmuz 2018’de yayimladig1 son verilere gore;
2017 yilinda diinya genelinde HIV ile yasayan insan sayist 36,9 milyon (31.1
milyon—43.9 milyon), yeni tan1 alan HIV enfeksiyonu 1,8 milyon (1,8 milyon-2,4
milyon) olup HIV nedeniyle hayatin1 kaybeden insan sayisi ise 940 000 (670 000-1,3
milyon) olarak bildirilmistir. Yine UNAIDS'in raporuna gore 36,9 milyon HIV(+)
bireyin 1,8 milyonu ¢ocuk (<15 yas) ve 18,2 milyonu kadindir. Bu raporda 2017
yilinda cocuklarda saptanan yeni HIV enfeksiyonu 180 000'dir. Buna gore 2010
yilindan bu yana ¢ocuklarda 1,4 milyon yeni HIV enfeksiyonunun oniine gecilmistir
fakat programin 2018 yili igin belirledigi; ¢ocuklarda yeni HIV enfeksiyonunun

eliminasyonu hedefine ulagilmasinin zor oldugu da raporda vurgulanmistir (15).

Ulkemizde ilk HIV bildirimi iki hastada 1985 yilinda yapilmustir (16). T.C.
Saglik Bakanligi'nin istatiksel verilerine gore 1985 yilindan 1 Kasim 2018 tarihine
kadar dogrulamasi yapilan 18557 HIV (+) kist ve 1736 AIDS vakas1 mevcuttur.
Vakalarin %79,6’s1 erkek, %20,4’l kadin olup %15,3’1li yabanci uyruklu kisilerden
olusmaktadir. Vakalarin en fazla goriildiigi yas grubu 25-34 yas araligidir. Bulas
yoluna gore dagilimina bakildiginda, vakalarin %49,6’siin cinsel yolla bulasmakta
oldugu, cinsel yolla bulastig1 bildirilen bu vakalarin %71'inin bulagsma yolunun
heterosekstiel cinsel iliski oldugu bilinmektedir.Ayrica, vakalarin %1,3 {iniin
bulasma yolu damar i¢i madde kullanimi olup %48,3’liniin bulas yolu
bilinmemektedir. Yillar itibariyle bildirilen vaka sayilarinda artis izlenmektedir. 2011

yilinda HIV pozitif kisi sayis1 673 iken, 2017 yilinda bu say1 dort katindan daha fazla



artis gostererek HIV pozitif kisi sayist 3029 olmustur. 2018 yili Kasim ayi itibari ile
bu say1 2122°dir (17).

2.2 HIV Enfeksiyonunun Klinigi

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) Retroviridiae ailesinin  Lentiviriis
genusuna aittir. HIV-1 ve HIV-2 olarak birbirine biyolojik olarak benzeyen iki alt
gruba ayrilir. HIV-1, HIV-2’ ye gore diinya iizerinde de daha yaygindir ve AIDS’e
ilerleme olasilig1 daha yiiksektir (18). HIV'e maruz kalmanin yolu, alinan viral doz,
hastanin immiinogenetik zemini ve es zamanli gegirilen enfeksiyonlar bulagsma
olasiligin1 etkiler. HIV-1 ile enfekte hastalarin kaninda giinler i¢inde hizla viriis
sayisi1 yiikselir. Yiiksek viral titre ve yaygin hastalik, lenfoid sistemi ve merkezi sinir
sistemini hedef alir (19). 'Akut retroviral sendrom' veya ‘akut HIV enfeksiyonu'
denen genellikle 4 haftadan kisa siiren bu tabloda; makulopapuler ras, ates, miyalji
ve lenfadenopati yer alir. Cesitli hastaliklarda karsimiza ¢ikabilen ve sebat etmeyen
bu belirtiler nedeniyle hastalarin ¢ok azi akut retroviral sendrom fazinda tani alabilir.
Erken enfeksiyon doneminde semptomlarin olmasi ve 14 giinden uzun siirmesi
enfeksiyonun AIDS’e hizli ilerleyecegine isaret edebilir. Erken HIV enfeksiyonu
donemi ve sonrasinda, sitotoksik CDS8 lenfositler, viral yiikii diistirmede ve CD4
hiicrelerin yikimini engellemede 6nemli rol oynarlar (20). Genellikle bu faz1 takip
eden birkag yil siiren asemptomatik klinik evrenin ardindan ortaya ¢ikan HIV ile
iliskili semptom ve hastaliklar CDC tarafindan kategori B ve kategori C olarak
sinflandirilmistir. CD4 seviyesine ve klinige gére CDC tarafindan yapilan HIV

evrelemesi asagida verilmistir (Tablo 1-2).



Tablo-1 -CDC HIV Simiflamasi (21)

CD4 Hiicre Saymmina Gore

Klinik Kategoriler

"TKategoriler A B C
a Asemptomatik,Akut | Semptomatik A | AIDS
b HIV veya PGL veya C degil Tanimlayici
I Hastaliklar
0(1) >500 hiicre/uL Al B1 C1
(2) 200-499 cells/uL A2 B2 C2
"(3) <200 cells/uL. A3 B3 c3
2

PGL: Persistan Generalize

Lenfadenopati

Tablo-2-CDC Siniflamasina Gére HIV Enfeksiyonunun Klinik Kategorileri (21)

Kategori A :
Asemptomatik HIV enfeksiyonu

Asemptomatik HIV enfeksiyonu
Persistan jeneralize lenfadenopati

Kategori B :
Semptomatik HIV enfeksiyonu

Basiller anjiyomat6z
Orofaringeal kandidiyaz

Servikal displazi/karsinoma in situ
Oral tiiylii 16koplaki

Idiyopatik trombositopenik purpura
Listeriyoz

Periferal noropati

Tedaviye az yanit veren vulvovajinal kandidiyaz

Konstitiisyonel semptomlar (ates, ishal, kilo kayb1 gibi)

Herpes zoster enfeksiyonu (en az iki epizod, birden fazla dermatomda)

Pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle tubo-ovaryen apseyle komplike olan )




Kategori C :
AIDS tanimlayici hastahklar

Trakea, brons ya da akciger kandidiyazi

Ozofageal kandidiyaz

Sitomegalovirus enfeksiyonu (karaciger, dalak, lenf gangliyonu haric)
Sitomegalovirus retiniti (gérme kaybiyla birlikte)

HIV'e bagli ensefalopati

Herpes simplex'e bagli 1 aydan fazla siiren iilserler, bronsit, pndmoni ya da 6zofajit
Disemine ya da akciger dis1 histoplazmoz

Kronik intestinal isosporiyaz (>1 ay)

Kaposi sarkomu

Dissemine ya da akciger dis1 koksidiyoidomikoz

Akciger dis1 kriptokok infeksiyonu

Kronik intestinal kriptosporidiyoz (> 1 ay)

Burkitt lenfomasi

Immiinoblastik lenfoma

Primer santral sinir sistemi lenfomasi

Dissemine Mycobacterium avium intracellulare kompleksi ya da Mycobacterium
kansasii enfeksiyonu

Identifiye edilemeyen diger Mycobacterium tiirlerinin enfeksiyonu
Pneumocystis jirovecii pnomonisi

Yineleyen pnomoniler (yilda ikiden fazla)

Progresif multifokal 16koensefalopati

Yineleyen Salmonella sepsisi

Tiiberkiiloz

Kraniyal toksoplazmoz

HIV tiikenmislik sendromu

Invaziv serviks kanseri

B kategorisindeki semptomlar AIDS tanimlamakta kullanilmaz, fakat immiin
sistemde yetmezlik ac¢isindan dikkat uyandiricidir ve  bu semptomlar ortaya
ciktiginda CD4 hiicre sayilar1 500' iin altina inmeye baglamistir. CD4 hiicrelerinin 8-
10 y1l i¢inde 200 hiicre/pL altina inmesiyle kategori C de gruplanan semptomlarin
goriildiigii AIDS tablosu ortaya g¢ikar. Pneumocystis Jiroveci pnémonisi en sik
karsilasilan AIDS tamimlayict firsat¢1 enfeksiyondur (22). CD4 sayilar1 50
hiicre/mikrolitrenin altina indiginde tablo ileri evre HIV enfeksiyonu kabul edilir. M.
avium enfeksiyonlart ve CMV retiniti genellikle bu evrede goriiliir. Tedavisiz takip

edilen hastalarda bu tablo 2-4 y1l gibi kisa bir siirede 6liimle sonuglanir (23).

HIV’niin viicuda girisinden kisa siire sonra viral yiik diizeyi [viral yiik; hasta
serumunun mililitresinde saptanan HIV riboniikleik (HIVRNA) asit kopya sayisidir]

en yliksek seviyeye ulasir , immiin sistemin olaya katilmasiyla bu degerde %1°lik



diisme goriilir. Bu yeni HIV-RNA diizeyine ‘viral yiik esik deger’ ismi verilir.
Yapilan arastirmalarda bu deger hastaliginin ilerleyisi acisindan belirleyici olarak
saptanmustir (24, 25). Esik deger yiiksekligine viriisiin hedef hiicresi olan CD4+ T
lenfosit sayisindaki hizli diisiis de eslik etmektedir. Erken donemde CD4 sayilar1 ne

kadar ¢ok diigerse hastaligin o oranda hizli seyir gostereceginden bahsedilebilir (23).

Insan immiin yetmezlik viriisiine kars1 serokonversiyonda olusan antikorlarin
saptanmasi kullanilan tan1 yontemine gore degisebilmekle birlikte genellikle ilk 6 ay
icinde pozitiflestigi bildirilmistir. Laboratuar alanindaki ilerlemeler ve 4. kusak
ELISA testlerinin kullanilmaya baslamas:1 ile bu siire 2-4 haftaya kadar
diisiiriilebilmistir. Tan1 i¢in istenen anti HIV antikor testlerinin negatif olmasi
enfeksiyonu diglamaya yetmeyebilir. Klinik olarak akut HIV enfeksiyonu diisiiniilen
durumlarda, miimkiinse p-24 antijeni igeren antikor testleri (4. kusak immiinolojik
testler) kullanilmalidir. Bu testler negatif sonuglanirsa, bir- iki hafta sonra tekrar

edilmesi, ya da viral yiik arastirilmasi uygundur (26).

[lk 6 ay tamamlandiktan sonra hastaligin kronik dénemi baslar. Kronik
donemde hastada genellikle yakinma olmaksizin persistan jeneralize lenfadenopati
muayene bulgusu ile karsilagilabilen ilk asemptomatik evre karsimiza ¢ikar.
Asemptomatik donem boyunca lenfoid dokuda viral replikasyon ve viral yikim
stirmekte, ancak periferik kanda viral yilik, nisbeten sabit bir seviyede
tutulabilmektedir. Donemin baglarinda yaklasik 800 kopya /uL civarinda olan CD4
hiicreleri yavas ama devamli bir sekilde ve yilda ortalama 50 kopya civarinda

diismeye devam eder (30-90 kopya/ y1l) (27).

2.3 HIV Enfeksiyonu Tedavisi

HIV enfeksiyonu tedavisinin amacit HIV’e bagli morbidite, mortaliteyi azaltmak,
hastalarin daha kaliteli bir yasam siirmesini saglamak ve bulas1 engellemektir (28).
[k niikleozid analogu revers transkriptaz inhibitérii (NRTI) olan azidotimidinin
(AZT) bulunmasiyla tedavi seriiveni baglamistir. AZT'nin sagkalima etkisinin yeterli
olmadig1 kisa zamanda anlasilmis ve daha sonra zidovudine (ZDV) gelistirilmistir.

Ardindan yine NRTI olan ii¢ preperat : zalcitabine (ddC), didanosine (ddI) ve



stavudine (d4T) gelistirilmistir (29). Sitidin analogu olan lamivudinin (3TC)
gelistirilmesiyle iki NRTI'nin kombinasyonu kullanilmigs ama bu konuda yapilan
caligma raporlarinda viriisiin baskilanmas1 i¢in tek basma veya kombinasyona
eklenerek kullanilacak yeni ila¢ gruplarma ihtiya¢c duyulmustur (30). Ik proteaz
inhibitérii olan sakinavir (SQV) 1995'te, ilk nonniikleozid revers transkriptaz
inhibitorii (NNRTTI) olan nevirapin ise (NVP) FDA tarafindan 1996'da onayland1. Bir
yil sonra ise yine bir proteaz inhibitorii olan indinavirin kullanima girmesiyle yiiksek
etkinlikli antiretroviral tedavi (Highly active antiretroviral therapy, HAART)
stratejisi HIV  tedavisinde tamimland1 (17). Tedavide bu etkili tutumun
benimsenmesiyle AIDS o6zellikle gelismis iilkelerde, 25-44 yas araligindaki
oliimlerin basta gelen nedeni olmaktan ¢ikmis, kronik bir hastalik halini almistir (31).
Bununla birlikte yillar i¢cinde, antiretroviral tedavideki ilaglarin siirekli kullanilmasi
gerekliligi, cok sayida ve giin i¢inde ¢ok kez tablet alinmasi, kullanima basladiktan
kisa siire sonra ve yillar sonra olusturduklar1 yan etkiler ve tim bunlarin tedaviye
uyumu etkilemesi sorun haline gelmistir (32). Bu nedenlerle yakin zamana dek
kilavuzlarda antiretroviral tedaviye hemen baslanmamasi, CD4<200 hiicre/pl olana
kadar beklenmesi onerilmekteydi. Yeni ilag gruplar ve giinde tek tablette bir araya
getirilmis rejimler kullanilmaya baglanildigi giiniimiizde ise tedaviye baglama
kararinin hastaligin evresinden bagimsiz olarak verilmesi Onerilmekte, kisinin
tedaviye uyum olasiligi, eslik eden kronik hastaliklari, yas1 gibi kisisel faktorlere

gore bireye 6zgii tedavi se¢imi yapilmaktadir (33).

2.3.1 Tedavi Se¢enekleri

ABD Saglik ve Sosyal Hizmetler Bakanligt (DHHS), Avrupa Klinik AIDS
Dernegi (EACS), Ingiliz HIV Dernegi (BHIVA) rehberleri ve DSO tam almis tiim
HIV pozitif olgularda, CD4 hiicre sayisina bakilmaksizin ART baglanmasin
onermektedir (34-36). Tedavinin acilen baslanmasi gereken durumlar ise asagida

belirtilmistir (35) :



- Gebelik
- AIDS’1 tanimlayict durum
- Akut firsat¢r infeksiyonlar
- CD4+ T lenfositi sayis1 < 200/mm?
- HIV’le iligkili nefropati
- Akut HIV infeksiyonu
- Hepatit B viriisii (HBV) koenfeksiyonu
- Hepatit C viriisii (HCV) koenfeksiyonu
Amerikan Gida ve llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmis HIV/AIDS

tedavisinde kullanilan ilag gruplarinin listesi asagidaki tabloda goriilmektedir (37).

(Tablo- 3)
2.3.2 Giincel Rehberler Esliginde Tedavi Onerileri

Gilinliimiizde benimsenmis yaklasimda CD4 hiicre sayisina bakilmaksizin HIV
enfeksiyonu tanist  konuldugu andan itibaren tedaviye baglanmasi Onerisi
TEMPRANO ve START adinda iki randomize kontrollii ¢alismaya dayanmaktadir.
TEMPRANO c¢alismasinda HIV1 veya HIV2 ile enfekte olan ve CD4 hiicre sayisi
<800 hiicre/mikrolitre olan hastalar 30 ay takip edilmis, primer sonlanim noktasi
olarak; HIV tamimlayici hastalik, HIV ile iliskili olmayan kanserler, AIDS iligkili
olmayan bakteriyel hastaliklar ve tiim nedenlere bagli 6liim olarak tanimlanmistir.
Erken ART baslanan grupta ART ertelenen gruba gore 6liim ve ciddi olaylar anlamhi
oranda daha az goriilmiistiir (38). START c¢alismasinda ise CD4 hiicre sayis1 >500 /

mikrolitre olan 4685 HIV pozitif hasta alinmis, primer



Tablo 3-FDA Tarafindan Onaylanmus HIV/AIDS Tedavisinde Kullanilan ila¢

Gruplan ve Listesi (37)

IRTI NNRTI PI INSTI CCR5 Fiizyon
koreseptor inhibito
antagonistleri rleri

Abakavir Delavirdin(DLV) | Amprenavir Raltegravir Maravirok | Enfu-

(ABC) | Efavirenz (EFV) (AfiF’V) _ (RAL) (MVC) virtid

Didanozin | Etravirin (ETV) ( Aﬁ.z\a};'av'r Dolutegravir (T20)

(adn) Nevirapin (NVP) | Darunavir (DTG)

(SJZ‘{_L;d'n Rilpivirin (RPV) | (DRV) Elvitegravir

Tenofovir Doravirin (DOR) | Fosamprenavir | (EVG)

: . (FPV) Bictegravir

disoproksil indinavir

fumarat (IDV) (BIC)

(TDF) Lopinavir/

Tenofovir ritonavir

alafenamid (LPVIr)

(TAF) NI\TII:ﬂVnawr

Emtrisitabi )

n (FTC) RTV, 1)

Lamivudin Sakina’vir

(8TC) (SQV)

Zalsitabin Tiprana\/ir

(ddC) (TPV)

Zidovudin

(ZDV,

AZT)

Kombinasyon formiilasyonlari

Elvitegravir+kobisistat+emtrisitabin+tenofovir disoproksil fumarat(EVG/c/FTC/TDF)
Elvitegravir + kobisistat + emtrisitabin + tenofovir alafenamid (EVG/c/FTC/TAF)
Bictegravir+ tenofovir alafenamid + Emtrisitabin (BIC/TAF /FTC)
Emtrisitabin + rilpivirin + tenofovir alafenamid (FTC/RPV/TAF)

Emtrisitabin + tenofovir alafenamid (FTC/TAF)

Efavirenz+lamivudin+ tenofovir disoproksil fumarat (EFV/3TC/TDF)
Doravirin+ tenofovir disoproksil fumarat + lamivudin (DOR/TDF/3TC)

Doravirin+ tenofovir alafenamid + lamivudin (DOR/TAF/3TC)

Abakavir + lamivudin (ABC/3TC)
Abakavir + dolutegravir + lamivudin (ABC/DTG/3TC)
Abakavir + lamivudin + zidovudin (ABC/3TC/ZDV)
Tenofovir disoproksil fumarat + emtrisitabin (TDF/FTC)
Tenofovir disoproksil fumarat + emtrisitabin + efavirenz (TDF/FTC/EFV)
Tenofovir disoproksil fumarat + emtrisitabin + rilpivirin (TDF/FTC/RPV)
Tenofovir disoproksil fumarat +lamivudin (3TC/TDF)
Zidovudin + lamivudin (ZDV/3TC)
Atazanavir + kobisistat (ATV/c)
Darunavir etanolat + kobisistat (DRV/c)
Darunavir etanolat+kobisistat+ emtrisitabin + tenofovir alafenamid
(DRC/c/FTC/TAF)
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sonlanim noktasi olarak HIV'e bagl ciddi olaylar, HIV'e bagli olmayan ciddi
olaylar ve herhangi bir nedenle 6liim olarak belirlenmistir. Hastalar erken tedavi
baslanan ve acil ART baglamay1 gerektirecek durum veya CD4<350 h/mikrolitre
olana kadar ertelenen grup olarak ikiye ayrilmistir.Yaklasik 3 yil siirdiiriilen
calismada primer sonuglar erken tedavi baslanan grupta diger gruba gore %50 daha

az saptanmustir (39) .

Avrupa Klinik AIDS Derneginin (EACS), Ekim 2018'de yayimladigi rehberde

Onerilen, alternatif ve diger tedavi rejimleri olarak siniflandirilmistir (Tablo-4).

Tablo 4- Daha Once Tedavi Kullanmams HIV Pozitif Eriskinler igin Tedavi
Onerileri (34)

ONERILEN REJIMLER

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC/DTG

TAF/FTC veya TDF/FTC + DTG
TAF/FTC/BIC

TAF/FTC veya TDF/FTC + RAL

2 NRTI + NNRTI

TAF/FTC/RPV veya TDF/FTC/RPV
(Ancak CD4 sayisi >200 hiicre/ mm3 ve HIV RNA <100,000 kopya/mL ise

kullaniimalidir.)

2 NRTI + Pl/r veya Pl/c
TAF/FTC veya TDF/FTC + DRV/c veya + DRV/r

ALTERNATIF REJIMLER

2 NRTI + INSTI
ABC/3TC + RAL

TAF/FTC/EVG/c veya TDF/FTC/EVG/C

2 NRTI + NNRTI
ABC/3TC + EFV (Sadece HIV RNA <100,000 kopya/ mL olanlarda)
TDF/FTC/EFV
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2NRTI + Pl/r veya Pl/c

ABC/3TC + ATV/c veya + ATVIr

(Sadece HIV RNA <100,000 kopya/ mL olanlarda)
TAF/FTC veya TDF/FTC + ATV/c veya ATVIr
ABC/3TC + DRV/c veya + DRV/r

DIGER KOMBINASYONLAR

RAL + DRV/c veya + DRV/r (Sadece CD4 sayis1 >200 hiicre/ mm?® ve HIV
RNA <100,000 kopya/mL olanlarda.)
DTG+3TC

Tablo-5 Daha Once Tedavi Kullanmams HIV Pozitif Eriskinler Icin 11k Secilecek

Karma Rejim, DHHS Rehberi (35)

ONERILEN BASLANGIC REJIMLER

INSTI+ 2NRTI

DTG/ABC/3TC -sadece HLA-B*5701 negatif hastalarda (Al)
DTG + TAF/FTC (All) veya DTG + TDF/FTC (Al)
BIC/TAF/FTC

RAL + TAF/FTC (BII) veya RAL + TDF/FTC (Al)

BAZI KLINIK DURUMLARDA ONERILEN BASLANGIC REJIMLER

GUCLENDIRILMIS PI + 2NRTI

DRV/r (Al ) veya DRV/c(AIl) +TDF/FTC veya TAF/FTC

ATVI/r veya ATV/c +TDF/FTC veya TAF/FTC (BI)

DRV/r veya DRV/c +ABC/3TC sadece HLA-B*5701 negatif hastalarda (BII)
ATV/r(Cl) veya ATV/c (ClIl) +ABC/3TC sadece HLA-B*5701 negatif

hastalarda ve HIV RNA <100.000 kopya/mL olanlarda
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NNRTI + 2NRTI

DOR/TDF/3TC (BI) DOR/TAF/3TC (BIII)

EFV + TDF/FTC (BI) EFV + TDF/TAF (BII)

RPV + TDF/FTC veya TAF/FTC (BI) sadece CD4 sayis1 >200 hiicre/ mm?

ve HIV RNA <100.000 kopya/mL olanlarda

INSTI + 2NRTI
EVGI/c/ITAF/FTC (BI) veya EVG/c/TDF/FTC (BI)
RAL + ABC/3TC (CIl) sadece HLA-B*5701 negatif hastalarda ve HIV RNA

<100,000 kopya/mL olanlarda

Amerikan Saglik ve Insan Servisleri’nin (DHHS, U. S. Department of Health
and Human Services) “HIV-1 ile enfekte eriskin ve addlesan antiretroviral tedavi
rehberi” Ekim 2018'de giincellenmistir. Tedavi secenekleri giincellemede 'Onerilen'
ve 'Bazi Klinik Durumlarda Onerilen Baslangi¢ Rejimler' olarak iki grupta yukarida
Ozetlenmistir (Tablo-5).

2.4.HIV Enfeksiyonu ve Kardiyovaskiiler Hastalik liskisi

HIV enfeksiyonun daha etkin bir sekilde tedavi edilmeye baslanmasiyla HIV’e
bagli morbidite ve mortalite azalmis , kronik hastaliklara bagli 6liim oranlar
artmistir. Bu kronik nedenlere bagli Oliimlerin basinda da  kardiyovaskiiler
hastaliklar (KVH) gelmektedir. HIV(+) hastalarda miyokard enfarktiisii goriilme
orant HIV(-) bireylere gore 1,5 kat artmustir (40, 41).

HIV(+) hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in geleneksel risk faktorleri
olan hipertansiyon, sigara, insiilin direnci ve hiperkolesterolemiye normal

popiilasyona gore daha sik rastlanir. Hipertansiyon, miyokard enfarktiisii, periferik
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arter hastaligi ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma HIV ile enfekte olan bireyler
arasinda daha belirgindir (42).

Antiretroviral tedavi baslanmadan da HIV enfeksiyonunun kendisi lipid
metobolizmasinda degisiklikler yapar. Hastaligin erken evrelerinde total kolesterol,
LDL ve HDL plazma konsantrasyonlar1 diiser, ilerleyen evrelerde de TG
seviyelerinde bir artig saptanir. HIV proteinlerinden NEF , HDL olusumunda kilit
rol oynayan geriye lipid tasinma sisteminde inhibitor etkisiyle degisikliklere neden
olurken, gpl120 proteiniyle birlikte hiicre yiizey adezyon molekiillerinin liretimini
destekleyerek 16kosit gdcilinii ve adezyonunu ve trombosit agregasyonunu artirirlar
(43, 44). HIV enfeksiyonun erken evresinde aktive olan immiin sistem lipid
peroksidasyonunu ve inflamatuar sitokinlerin iiretimini artirir. Antioksidan
mekanizmalarin supresyonu ve inflamatuar tirlinlerin artis1 da aterosklerotik hastalik

gelisimine neden olur (45).

HAART, lipodistrofi, insiilin direnci, merkezi adipozite, dislipidemi, artmis
ateroskleroz ve  kardiyovaskiiler hastalik riski ile karakterize sekilde, lipid
metabolizmasinin metabolik komplikasyonlar1 iizerinde ciddi ve olumsuz yan
etkilere neden olabilir. HAART aymi zamanda trigliserid agisindan zengin
lipoproteinlerin ve doku lipazinin hidrolizini bozar ve periferik yag asidi tuzagina
miidahale eder. Bu etkilerin tiimii, yag asitlerinin ana transkripsiyonel sterol
diizenleyici eleman baglama proteini ile etkilesimine bagli olabilir. Bununla birlikte,
HAART tedavisini kullanan bireylerde dislipidemi varligi, mutlaka lipodistrofi ve /
veya belirgin insiilin direncine eslik etmez, bu da adi gecen bozukluklara karisan

mekanizmalarin bagimsiz oldugunu diistindiiriir (46).

2.4.1.Antiretroviral Ila¢ Gruplarinin Lipid Seviyeleri Uzerine Etkisi

Proteaz inhibitorleri
Proteaz inbitorleri ila¢ grubunun her bir {iyesinin 6zelligine gore degismekle

birlikte bu ilaglarin hiperkolesterolemi ve insiilin metobolizmasi1 bozuklugu yaptigi
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bildirilmigtir. PI alan hastalarda artmis MI riskinin bu ilaglarin yol agtigi
dislipideminin  bir sonucu olmakla birlikte indiikledikleri inflamasyon ve

koagulasyonun da pay1 oldugu raporlanmistir (47).

RTV kullanimiyla 6zellikle ciddi seviyelere ulasabilen hipertrigliseridemi sik
goriiliir. HIV ile enfekte olmayan olgularda yapilan caligmalarda ritonavire
lopinavirin eklenmesi trigliserid ve LDL-k artisin1 alevlendirmezken, TK/HDL-k
oranini etkilemeksizin TK ve HDL-k seviyelerindeki yiikselmeyi daha da arttirmigtir
(48).

Ritonovirle giiclendirilmis lopinavir ve darunavir tedavisi alan hasta gruplarinin
karsilastirildignt ARTEMIS ¢alismasinda 48. haftada, total kolesterol ve trigliseritteki
artiglar, lopinavir grubunda darunavir grubuna gore daha yiiksek bulunmus (49).

Atazanavirin diger PI alan hasta gruplanyla karsilastirildiginda lipid

seviyelerine daha az olumsuz etkisi oldugu bildirilmis (50).

Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorleri:

HIV tedavisinde tedavinin omurgasini olusturmak i¢in en ¢ok kullanilan TDF
birlikte FTC veya 3TC' nin lipid seviyeleri iizerine etkisinin arastirildigt 2267’lik
HIV ile enfekte olguluyu kapsayan bir gozlemsel kohort ¢alismasinda TDF diger
NRTI ile karsilastirildiginda daha diisik TK, LDL-k ve trigliserid seviyeleriyle
iliskili bulunmus, ancak HDL-k {izerine herhangi bir yarar1 olmadig: tespit edilmistir
(51)

Tenofovir disoproksil fumaratin ile yeni kullanima giren tenofovir alafenamid
(TAF) baslanan hastalarin lipid seviyelerinin 48 hafta izlendigi randomize bir
calismada total kolesterol /HDL orami degismeden, TAF; TK, LDL-k ve HDL-k

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden olmustur (52).
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Nonniikleozid Revers Transkriptaz inhibitorleri

NNRTI grubu ilaglarin diger ilag gruplar ile karsilagtirlldiginda lipid profili
lizerine olumsuz etkileri daha azdir (53). Rilpivirin ve efavirenzin karsilastirildig:
kontrollii calismalarda total kolesterol, TG ve LDL artisi rilpivirin kolunda daha azdir
(54, 55).

Nevirapin ise total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini artirirken HDL-k

diizeyini de artirdigindan kardiyovaskiiler yan etki agisindan nétr 6zellige sahiptir (56).

Integraz Inhibitérleri:

Integraz inhibitdrlerinin lipid metobolizmasi iizerine etkilerini irdeleyen bir
derlemede elvitegravirin ve giiclendirilmis atazanavirin tenofovir embsitirabin ile
kombine edildigi karsilastirmada her iki kombinasyonun lipid seviyeleri ve
kolesterol oranlar1 lizerine etkisi arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (57). EFV
temelli rejimlerle karsilastirildiginda TK, HDL-k ve LDL-k seviyelerindeki
degisikligin EVG/c/TDF/FTC tedavisiyle daha az oldugu saptanmustir (58).

Dolutegravir ve raltegravirin yan etkileri benzer olup lipid seviyeleri iizerine

belirgin olumsuz etkileri gosterilmemistir (59, 60).

3.MATERYAL-METOT:

3.1 Calismanin Tasarimi ve Hasta Gruplari

Bu ¢alisma HIV pozitif hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riskini arastirmak
amactyla kesitsel, prospektif ve kontrollii olarak tasarlandi. izmir Katip Celebi
Universitesi-Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi'nde
takip edilen HIV(+) , 18-60 yas araliginda 52 hasta ve poliklinige farkli nedenlerle
bagvuran HIV(-) , bilinen diyabetes mellitus, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaligi bulunmayan saglikli bireyler calismaya alinarak hasta ve kontrol ¢alisma

gruplar1 olusturuldu.
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Calismanin dislanma kriterleri asagidaki gibi belirlendi:
¢ 18 yasindan kiiclik olmak, 60 yasindan biiyiik olmak
o Aktif firsat¢1 enfeksiyon varligi
e Otoimmiin hastalik
oTip 2 Diyabetes Mellitus
o Kronik Bobrek Yetmezligi, Akut Bobrek Yetmezligi

eHamilelik

Hastalarin poliklinik basvurularindaki vizitlerinde calismada kullanilacak
klinik bilgileri ile diyet ve spor aligkanliklar1 sorguland, sistolik/diastolik kan basinci
ve bel ¢evreleri 6l¢iildii, tamamlayici laboratuar tetkikleri istendi. Haftada >2 giin ve
>20 dk egzersiz yapilmasi durumunda ' egzersiz aligkanligi var' olarak kabul edildi.
Hastalar diyet aliskanlig1 durumu i¢in ise yogun karbonhidrat tiiketimi varligi, yogun
yagl yiyecek tiiketim varligi, fast-food tiiketim aliskanligi varligi ve tuz tiiketim
aligkanligima (cok tuzlu / az tuzlu /tuzsuz) gore puanlandirildi, toplam 9 puan
tizerinden 8'in altinda puan alanlar 'kotii diyet aliskanligr’; 8 ve 9 alanlar 'iyi diyet
aligkanligl' olarak kategorize edildi. Olgularin boy ve agirlik degerleri kaydedilerek
hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI) degerlendirmesinde 18,5-24,9 kg/m2 normal
agirlik, 25-29,9 kg/m?2 fazla kilolu , 30 kg/m?2 ve iistii obez olarak kategorize edildi.
HIV 'e bagh risk faktorleri CD4 sayisi, viral yiik, hastaligin siiresi, antiretroviral
tedavinin tipi ve siiresi arastirilarak kaydedildi. Hastalarin Framingham risk skoru,

ACC/AHA kardiyovaskiiler risk skoru hesaplandi.

Calisma igin Izmir Katip Celebi Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul

komitesinden 22.02.2017 tarihli 49 nolu karar numarasiyla onam alindi.
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3.2 CIMT Ol¢iimii

Aterosklerotik lezyonlar ve aterom plagi; intima ve altinda meydana gelen,
icerigini vaskiiler endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, bag dokusu ile lipit
depolanmasinin yani sira kandan gelen enflamatuvar ve immiin iriinlerin de
olusturdugu fokal lezyonlar olarak tamimlanir (61). Aterom plakta lipidler ve
makrofajlar, T lenfosit ve bazen B lenfosit ve mast hiicreleriyle beraber c¢ekirdek
kismi olustururken; diiz kas hiicreleri subendotelyal bolgede bulunarak diger
hiicreleri saran fibroz bir kapsiil olustururlar(62). Bu bilgiler 1s1ginda karotis intima
medianin kalinlik 6l¢timii gergeklestirildi. Karotis intima medianin ultrosonografik
degerlendirilmesi, yiiksek ¢oziiniirliklii B-mode USG (Applio 300 Ultrason ve 11L4
lineer prob, Toshiba) ile hastanemizin radyodiagnostik bdoliimiinde ayni uzman
radyolog tarafindan ve hastalarin hangi gruba ait olduklar1 bilgisi paylagilmadan
yapildi. Karotis intima media kalinhi§i 6l¢iimii yapilirken hastalarin  sirtiistii
uzanmalar1 istendi ve bas pozisyonlarint 45 derece kontra-laterale ayarlamalari
saglandi. Olgiim damar liimeninin longitidunal olarak uzun ekseninde, ana karotis
arterin bifurkasyon proksimalinde, posterior duvarda ve plak olmayan kisimdan
yapildi. CIMT limene bakan ekojen ¢izgiden media-adventisya siirmin oldugu
ekojen alana dek olan intima-media mesafesi olgiilerek hesaplandi. Olgiim manuel
olarak sag ve soldan ii¢ kez yapildi, bu Olglimlerin ortalamasi alindi. Calismaya
katilan hastalarda CIMT>0,9 mm(63) veya aterom plak varligi ‘subklinik
ateroskleroz’ ve ‘kardiyovaskiiler hastalik agisindan riskli hasta’ olarak kabul edildi.
CIMT>1,5 mm olmasi, limene uzanan >0,5 mm ekojeniteler, uzanan damarda
komsulugundaki karotis intima media kalinliginin %50'sini asan ve liimene uzanim

gosteren ekojeniteler aterom plak olarak tanimlandi. (64)

3.3 istatiksel Analiz

Caligmada yer alan verilerin bir araya getirilmesi ve istatistiksel analizi i¢in

“IBM SPSS v21 program paketi kullanildu.

Normal dagilim gosteren siirekli degiskenlerin analizinde Student t testi,

normal dagilmayan degiskenler ve sirali degiskenlerin incelenmesinde Mann-
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Whitney U testi, kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Ki-kare ve

Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Sonucu p<0.05 olan deger anlamli kabul
edildi.

4 BULGULAR

4.1. Calisma ve Kontrol Grubunun Ozellikleri

Calismaya Mart 2017-Ocak 2018 tarihleri arasinda poliklinige basvuran,
takipleri yapilan HIV pozitif hasta grubundan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan 55 hasta kabul edildi, 3 hasta ¢alismanin geregi olan CIMT 6l¢iim testini
yaptirmadigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi ve 52 HIV(+) ve 52 HIV(-) kontrol

hastasinin verileri degerlendirildi.

4.1.1. Demografik Veriler
HIV(+) ¢alisma grubunun yas ortalamasi 43,3 £9,9, kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 43 £10,2 bulundu. Iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan anlaml
farklilik yoktu (p=0,61). Calisma ve kontrol grubunun her ikisinin de %30,7'si (n:16)
kadin, %69,3"i erkekti (Tablo-6).

Tablo-6-Calisma ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri

HIV(+) HIV(-)
Yas ortalamasi1 +£SD 43,3 £9.9 43 +£10,2
Cinsiyet n (%) n (%)
Kadin (%) 16 (%30,7) 16 (%30,7)
Erkek (%) 36 (%69,3) 36 (%69,3)
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4.1.2.Biyofiziksel Ol¢iim Verileri

HIV(+) hastalarin hesaplanan viicut kitle indeksi ortalamas1 26 +5,4, ortanca
degeri 24,5; kontrol grubundaki hastalarin VKI ortalamas1 27,1+3,7, ortanca degeri
26,2 olarak bulundu. VKi'ne goére normalin (>24,9 kg/m2) iizerinde degere sahip
hastalar (obez ve fazla kilolu) ¢alisma grubunun %46,2'sini (n:24), kontrol grubunun
ise %65,3 'iinii (n:34) olusturmaktaydi. Bel c¢evresi ortalamasi HIV(+) hasta
grubunda 93,5 £12,7 iken kontrol grubunda 88+12,9 idi. Sistolik ve diastolik kan
basinct  ¢alisma grubunda sirasiyla 115,7 +£8,8, 75,5 £8,5, kontrol grubunda
115,6=15 ve 75, £10 bulundu (Tablo 7).

Tablo-7- Calisma ve kontrol grubunun biyofiziksel 6zellikleri

HIV (+) HIV (-)

n:52 n:52
VKi(kg/m2)OrtalamaSD 26+54 27,143,7

. 26,2 (19,9-35

Ortanca (min-mak) 245 (18,6-44,5) ( )
Fazla kilolu-obez hasta(%b6) 24 (%46,2) 34 (%65,4)
Bel ¢evresi (cm) Ortalama+SD

93,5+12,7 88,4+12,9
Kanbasinc1 (mmHg) Ortalama+SD
Sistolik kan basinci 115,748.8 115,748 8
Diastolik kan basinci 75,5 8,5 75,5+ 8,5

4.1.3 Calisma ve Kontrol Grubunun Diyet ve Egzersiz Ahskanhklar

HIV(+) hastalarda kotii diyet aliskanlign %78,8 (n:41) , kontrol grubunda
%65,4 (n:34) olarak saptandi. HIV(+) hastalarda kotii beslenme aligkanligi  kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p:0,12). Egzersiz aligkanligi ise
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HIV(+) hastalarda %38,5 (n:20), kontrol grubunda %15,4 (n:8) olup, HIV(+)
hastalarda istatiksel olarak artmist1 (p=0,014)

4.1.4 Calisma ve Kontrol Grubunun Laboratuar Verileri

Her iki grup i¢in laboratuvar verilerinin ortalama ve ortanca degerleri Tablo 8
'de verildi. HIV(+) hastalarda kreatinin ortalamalar1 0,84 +0,13 mg/dl iken, kontrol
grubunda 0,78+0,13 mg/dl bulundu. HIV(+) hasta grubunda kreatinin degerlerinde
saptanan bu artis istatiksel agidan anlamliydi (p:0,005). Kan lipid Ol¢limlerinden
trigliserid ve HDL-k ortalamas1 HIV(+) hasta grubunda sirasiyla 177,7 £94 ve 42,1
+9,3 iken, kontrol grubunda 142 +77 ve 48,5+10,5 bulundu. iki grup arasinda
saptanan trigliserid ve HDL-k degerleri i¢in anlamli fark saptandi (sirayla p=0,03 ve
p=0,001). Bununla uyumlu olarak hesaplanan TG/HDL oraninda istatiksel olarak
anlamli fark goriildi (p=0,006).

Tablo-8- Calisma ve kontrol grubunun laboratuar 6l¢iim verileri

Laboratuvar HIV (+) HIV (-) P degeri
olciimleri
AKS (mg/dl)
Ortalama +SD 95,8 £19 97,6 £13 0,59
Ortanca (min-mak) | 94 (73-116) 96,5 (73-139)
URE (mg/dl)
Ortalama +SD 12,62 4336 13,3144,1 0,67
Ortanca (min-mak) 13 (5-22) 12 (8-29)
Kreatinin (mg/dl)
Ortalama £SD 0,84+0,13 0,78+0,13 0,005*
Ortanca (min-mak 0,81 (0,64-1,29) 0,73 (0,54-1,25)
AST (1U/ml)
Ortalama +£SD 20,48+6,5 21,7949,13 0,88
Ortanca (min-mak) 20 (13-51) 19 (9-50)
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ALT (1U/ml)

Ortalama +SD 24,75+16,9 29,63+£27,23 0,27

Ortanca (min-mak) 19 (9-101) 22,5(10-188)

CRP (mg/dl)

Ortalama +SD 0,25 +0,3 0,57
0,23+0,24

Ortanca (min-mak) | 0,15 (0,02-1,44) 0,17 (0,02-0,9)

TK (mg/dl)

Ortalama +SD 201,9+47,1 197,5+39.,4 0,6
Ortanca (min-mak) 196 (124-313) 200,5 (112-84)

TG (mg/dl)

Ortalama +SD 177,794 142+77 0,03*

Ortanca (min-mak) | 139,5 (49-370) 724 (39248

LDL (mg/dl)

Ortalama +SD 123+42,3 124+36,1 0,97
Ortanca (min-mak) 1225 (61-277) 120 (50-197)

HDL (mg/dl)

Ortalama £SD 42,1493 48,5+10,5 0,001*
Ortanca (min-mak) 41,5(22-62) 47 (25-74)

TG/HDL oram 4,65+3,2 3,1842,1 0,006*

4.1.5 Calisma ve Kontrol Grubunun CIMT Verileri

HIV pozitif hastalarda sag karotis intima media kalinlig1 6l¢lim ortalamasi
0,85 mm +0,16 ve ortanca degeri 0,905 mm (0,5-1,36) , sol CIMT ortalamas1 0,87
mm +0,19 ortancasi 0,90 mm (0,5-1,39) bulundu. Kontrol grubunda ise sag ve sol
CIMT ortalama degeri 0,75 mm 0,01 ve 0,75 mm + 0,16 iken ortancalar1 sirasiyla
0,77 mm (0,52-1,20) ve 0,76 mm (0,55-1,20) saptandi. Her iki taraf i¢in de CIMT

Olciim degerleri istatistiksel olarak da anlamli derecede HIV(+) hasta grubunda
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Median

artmis olarak bulundu (p=0,001). Subklinik ateroskleroz (CIMT>0,9 mm) HIV(+)
hastalarin %51,9 (n:27) 'unda saptanirken, kontrol grubunda bu oran %7,7 (n:4)
olarak bulundu. Subklinik ateroskleroz p degerine gore (0,001) istatistiksel olarak

anlamli derecede HIV(+) hastalarda fazlaydi. Aterom plak ise ¢alisma grubunun

%13,5 (n:7)'unda saptanirken, kontrol grubunda saptanmadi (n:0).(Tablo-9)

Tablo.9.Calisma ve Kontrol Gruplarinin CIMT Olc¢iim Verileri

1,00

0,50

Degiskenler HIV(+) HIV (-) P
Sag CIMT (mm) 0,905 mm 0,77 mm 0,001*
Ortanca (min-maks) | (0,5-1,36) (0,52-1,20)
Sol CIMT (mm) 0,90 mm 0,76 mm 0,001*
Ortanca (min-maks) | (0,5-1,39) (0,55-1,20)
Aterom Plak %(n) %13,5 (7) %0 (0) 0,006*
Subklinik %51,9 (27) %7,7 (4) 0,000*
Ateroskleroz % (n)

ikl

0,60 .
Grafik .1. Hasta
gruplarina gore
CIMT ortanca

0,407 < .
degerleri

0,20

0,00~

hiv+hasta

kortrolhasta

hastagrubu



4.1.6 HIV(+) grubun AIDS hastahgina ait verileri(Tablo-10)

HIV tani siiresi(ay)

OrtalamaxSD 63,6 £54
Ortanca (min-maks) 36 (5-260)
ART kullanim siiresi (ay)

Ortalama+SD 50 +47,7
Ortanca (min-maks) 36 (5-216)
Tedavi alan hasta sayis1 %98 (n:51)
Kullanilan ART smifi( %) (n)*

Proteaz inhibitorii %49  (n:25)
NNRTI %15,7 (n:8)
integraz inhibitorii %35,3 (n:18)
CD4

Ortalama+SD 664 +342
Ortanca (min-maks) 641 (17-1420)
CD8

Ortalama+SD 829 £342
Ortanca (min-maks) 808 (268-1782)

*TDF/FTC temelli rejime eklenen tedavi siifi

4.2 HIV(+) Hasta Grubunun Subklinik Ateroskleroz Varhgina
Gore Alt Grup Analizleri

4.2.1 Demografik veriler

Subklinik ateroskleroz saptanan hastalar calismaya alinan HIV(+) hastalarin
%51,9 (n:27)' unu olusturmaktadir. Yas ortalamasi subklinik aterskleroz olan grupta
47,74+8,9, subklinik ateroskleroz olmayan grupta 38,56 +8,8 olarak saptandi.Yas
ortalamas1 subklinik ateroskleroz saptanan grupta anlamli derecede artmis olarak
bulundu (p=0,001)

Subklinik ateroskleroz saptanan grubun %40,7 (n:11)'si kadmn, %59,3 (n:16)'u
erkekti. Subklinik ateroskleroz saptanmayan grubun ise %20 (n:5)'si kadin, %80
(n:20)'1 erkekti. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,105).
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4.2.2 Subklinik ateroskleroz varhgina gore HIV(+) hastalarin

biyofiziksel 6zellikleri ve sosyal ahskanhklari

Subklnik ateroskleroz saptanan hasta grubunda VKI ortalamas1 27,7 +4,81 ,
VKI 'ne gore obez ve fazla kilolu sinifina giren hastalarin toplami %66,7 (n:18) iken
subklinik ateroskleroz saptanmayan grupta bu veriler sirasiyla 24 +5,8 ve %24
(n:6)'tii. Her iki veri igin de gruplar arasinda istatiksel agisindan anlamli fark
mevcuttu (sirasiyla p=0,009/p=0,002) Bu baslik altindaki diger veriler Tablo. 11'de
verilmistir.

Tablo. 11. Subklinik ateroskleroz varhgina gore HIV(+)hastalarin

biyofiziksel ozellikleri ve sosyal ahskanhk verileri

Degiskenler Subklinik Normal
Ateroskleroz (CIMT<0,9 mm)
(CIMT>0,9 mm) n:25 P degeri
n:27

VKI (kg/m2)

Ortalama(SD4) 27,7 £4,81 24 £5,8

Ortanca (min- 26,8 (18,6-41,8) 23,1 (18,6-44,5) 0,009*

maks)

Fazla kilolu+ %66,7 (n:18) %24 (n:6) 0,002*

Obez (n) (%)

Bel ¢evresi (cm)

Ortalama(SD<+) 9496 £11,4 88,32421,8 0,22

Ortanca (min- 95 (73-123) 91 (71-126)

maks)

Sistolik Kan 117,59+9,1 113,8+8,3 0,108

Basinci 120  (100-130) 110 (100-130)

(mm/Hg)

Diastolik Kan 77+7,2 74 £9,6 0,137

Basinci 80 (60-90) 70 (60-95)

(mm/Hg)

Sigara iciciligi %70,4 (n:19) %68 (n:17) 0,8

(%)(n)

Kaotii diyet %77,8 (n:21) %80 (n:20) 0,8

aliskanhgi(%)(n)

Egzersiz %37 (n:10) %40 (n:10) 0,8
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4.2.3 Subklinik Ateroskleroz varhgima gore HIV(+) grubun laboratuvar

degerlendirilmesi

Subklinik ateroskleroz saptanan grupta CRP degeri ortalamasi 0,31+0,29,
ortancast 0,23 (0,02-1,44) bulunurken, subklinik ateroskleroz saptanmayan grupta
sirastyla 0,19+0,3 ve 0,09 (0,02-1,42) bulundu. CRP degeri subklinik ateroskleroz
saptanan grupta istatistiksel olarak anlamli oranda artmisti (p=0,009). Total
kolesterol ve LDL kolesterol ortalamasi subklinik ateroskleroz saptanan grupta
sirasiyla 216,8+51, 138+42.4; normal CIMT saptanan grupta 185,9 =+37,
108,2+37'ydi. Subklinik ateroskleroz grubunda total ve LDL kolesterol i¢in saptanan
artis istatiksel olarak anlamliydi (sirastyla p=0,016 ve p=0,011).

Tablo.12. Subklinik Ateroskleroz varhgina gore HIV (+) grubun laboratuvar

verileri
Laboratuvar Subklinik Normal P degeri
Ol¢iimleri Ateroskleroz (CIMT<0,9 mm)

(CIMT>0,9 mm)

AKS (mg/dl)
Ortalama+SD 98,9 24,8 92,5 +8.8 0,226
Ure (mg/dl)
Ortalama+SD 12,44 £3.,4 12,8+3.4 0,109
Kreatinin 0,82 +0,13 0,87 £0,13
Ortalama£3D 0,8(0,64-1,29) | 0,85(0,66-1,22) | 0,167
Ortanca (min-
maks)
AST (UL | s 0872 -
Ortanca (min- 21 (13-26) 19 (14-51) ’
maks)
ALT (IU/L)
OrtalamaxSD 28,9+19 20,2 £12,7 0,035*
Ortanca (min- 22 (9-101) 18 (9-75)
maks)
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CRP (mg/dl)

Ortanca(min-

maks)

(23-1600000)

(111-1930000)

Ortalama+SD 0,31+0,29 0,19+0,3 0,009*
Ortanca (min- 0,23(0,02-1,44) 0,09(0,02-1,42)

maks)

T.Kolesterol(mg/dl)

Ortalama+SD 216,8 £51 185,9 +£37 0,016*
TG (mg/dl)

OrtalamaxSD 182,9 £92 172,1 £98 0,55
Ortanca (min- 166 (56-433) 139 (49-414)

maks)

LDL(mg/dl)

Ortalama+SD 138+42.4 108,2+37 0,011*
HDL (mg/dl)

Ortalama+SD 42,26 £9.,75 41,949,1 0,89
TK/HDL

Ortalama+SD 5,28 £1,27 4,59 1,17 0,048*
CD4(h/mm3)

Ortalama+SD 667 £321 660 £371 0,94
CD8(h/mm3)

Ortalama+SD 778 £301 884+380 0,271
Ik CD4 (h/mm3)

Ortalama+SD 343+48.4 373 +41,9 0,6
Ik HTIVRNA(K/ml) | 55200 40300 0,69

Not:istatistiksel testlerden Student's T test kullanilan verilerde ortalama degerler, Mann

Whitney-U Testi kullanilan verilerde ortalama ile ortanca degerler birlikte verilmistir.
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4.2.4 Subklinik Ateroskleroz Varhgma HIV (+) Grubun Kardiyovaskiiler

Hastalik Risk Skorlamalariyla Olan iliskisinin Degerlendirilmesi

Subklinik ateroskleroz saptanan grupta Framingham-10 risk skoru hesaplanan
hastalarin %30,8 (n:8)'1 %10 ve iizerinde riske sahipken, %69,2 (n:18)'si %10'un
altinda riskli olarak bulundu. Normal CIMT saptanan grubun FRS hesaplananlarin
%13 (n:3)"li %10 ve Ustlinde riskli, %87'si (n:20) ise %10'un altinda riskli saptanda.
Iki grup arasinda FRS' na goére yapilan kategorizasyon agisindan anlaml fark yoktu
(p=0,18).

Tablo-13 Subklinik Ateroskleroz varhgma gore gruplarin kardiyovaskiiler

hastalik risk skorlamalariyla olan iliskisi

Kardiyovaskiiler Subklinik Normal CIMT | P degeri
Hastalhik Risk | Ateroskleroz (CIMT<0,9 mm)
skorlamalar: (CIMT>0,9 mm)

N(toplam)=50*

FRS<%10 (%)(n=39) | 10462 (n:18)

%53,8 (n:21) 0,11

N(toplam)=33*
ACC/AHA %59 (n:13) %41 (n:9) 0,28
KVRS<%7,5(%)(n=22)

*30 yasindan kiiciik hastalar (n:2) i¢in FRS, 40 yasindan kii¢iik hastalar
(n:19) i¢in ACC/AHA KVRS hesaplanamamustir.

4.2.5.HIV tams1 alma siiresi ,tedavide kullanilan ilaglar ve tedavi siiresine

gore gruplarin degerlendirilmesi
Hastalar HIV tanis1 alma zamanina gore tani siiresi <24 ay ve >24 ay olarak

kategorize edildiginde, subklinik ateroskleroz saptananlarin %85,1'inin (n:23) 24 ay
ve daha fazla siire ile HIV tanist mevcuttu (p=0,02). Antiretroviral tedavi alma stiresi
acisindan da aym sekilde kategorizasyon yapildiginda  subklinik ateroskleroz
saptanan grupta 24 ay ve iizerinde tedavi alanlar %74 (n:20), 24 aydan daha az siire
tedavi alanlar %26 (n:7) olarak saptandi. Bu oranlar normal CIMT saptanan grupla

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,039).
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Tablo.14 Gruplarin HIV tanisi alma siireleri, tedavi siireleri ve tedavide

kullamlan ila¢ siniflar:

Subklinik Normal CIMT P degeri
Ateroskleroz (CIMT<0,9 mm)
(CIMT>0,9 mm)
HIV tam
siiresi%:(n)
<24 ay %14,9 (n:4) %44(n:11) 0,02*
>24 ay %85,1 (n:23) %56 (n:14)
Tedavi siiresi
% (n)
<24 ay %26 (n:7) %45,8 (n:11) 0,039*
>24 ay %74 (n:20) %54,2 (n:13)
ART simifi
NNRTI %25,9 (n:7) %8,3 (n:2)
Pl %51,9 (n:14) %50 (n:12) 0,15
Integraz inh. | %22,2 (n:10) %41,7(n:6)
5. TARTISMA

UNAIDS verilerine gore Afrika kitast diginda diinya genelinde HIV ile
yasayan 36,9 milyon (31,1-43,9 milyon) insanin ¢cogunlugu erkeklerden olusmaktadir
(15). Ulkemizde 1 Kasim 2018 tarihine kadar dogrulamasi yapilan 18 557 HIV (+)
vakanin %79,6’s1 erkek, %20,4’ti kadindir (17). Calismamiza katilan HIV(+)
hastalarin da %69,3 erkek, %30,7'si kadindi. HIV enfeksiyonu en sik korunmasiz
cinsel temasla bulastifindan, hem diinyada hem de iilkemizde olgular cinsel aktif

donem olan 30-49 yas araliginda tani almaktadir (65). Calismamizdaki HIV(+)

hastalarin da yas ortalamasi buna uygun olarak 43,3 +9,9 bulundu.

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya {lizerinde oliim nedenleri arasinda bagsta

gelmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik gelisme risk faktorleri arasinda ileri yas,
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yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda Onemli bir risk faktorii olup, kalp krizi
vakalarinin yarisindan fazlast 65 yasin iizerinde gergeklesmekte ve bu nedenle
Oliimlerin biiyiikk ¢ogunlugu yine aymi yas grubunda meydana gelmektedir (66).
Calismamizda HIV(+) ¢alisma grubunun yas ortalamasi 43,3 9,9, kontrol grubunun
yas ortalamasi ise 43,0+10,2 bulunmus olup, gruplar arasinda istatistiki acidan
anlamli bir fark yoktu. Artan yagla birlikte erkek cinsiyet, obezite, metabolik
degerler, sigara kullanimi1 ve yetersiz fiziksel aktivite etkisi iyi tanimlanmis risk
faktorleridir (67). HIV(+) hastalarin ¢ogunlugunun sosyal ¢evre ve aliskanliklar1 goz
ontine alindiginda bu risk faktorlerinden sigara, keyif verici madde kullanimi, koti
ve diizensiz diyet aliskanligi, yetersiz fiziksel aktivite gibi risk faktorlerine topluma
gore daha sik rastlanir (68, 69). Bizim ¢alismamizda da HIV(+) hastalarin %69,2
(n:36)" sinin sigara kullanma oykiisii mevcuttu. Ulkemizde normal popiilasyonda
yapilan metanalizde sigara kullanimi1 prevelansi erkeklerde %46,1, kadinlarda %15,7
tim grupta %30,5'tir (70) Kontrol grubundaki hastalarin sigara igme Oykiisii
tilkemizde toplumun sigara igme oranina benzer olarak %34,6 saptandi. Hastalar
yogun karbonhidrat, yagl yiyecek ve fast-food tiiketimi ve tuzlu beslenip
beslenmemelerine gore kategorize edilip, puanlandirildiklarinda tanimlanan; koti
diyet aligkanligi HIV(+) hastalarda %78 oraninda belirlendi. Obeziteyi belirleyen
demografik, sosyal, kiiltiirel ve davranigsal faktorler {iilkeler arasinda farklilik
gostermekle birlikte, yurt disindan HIV ile enfekte olgularda VKi’ne iliskin bildirilen
veriler incelenmis ve ¢esitli caligmalarda fazla kiloluluk ya da obezite prevalansinin
%10,7-50 arasinda degistigi belirlenmistir (71-74). Calismamizdaki HIV(+)
hastalarda da fazla kilolu ya da obez hastalarin oran1 %46,2 olarak bulunmus olup,
sonuclarimiz literatiir ile uyumludur. Ulkemizde normal toplumda  obezite
prevalanst %30.4 (erkeklerde %20.6, kadinlarda %39.9), fazla kilolu prevalansi
%36.0 (erkeklerde %41.5, kadinlarda %30.6), obez veya fazla kilolu toplam
prevelanst ise %66,4 olarak gosterilmistir (75). Calismamiza alinan  kontrol
grubunda ise obez ve fazla kilolu hastalarin oran1 %65,4 saptanmis olup bu oran
toplum verileriyle uyumlu ve HIV(+) hasta grubundan fazladir (p:0,04). Diizenli
egzersiz (en az 20 dk/giin olmak iizere haftada en az 2 giin fiziksel aktivite)
aligkanlig1 olanlar ise HIV(+) hastalarin yarisindan azini (%38,5) olusturmaktaydi.

Bununla birlikte saglikli toplumdan secilen kontrol grubunda diizenli egzersiz
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yapanlarin orant %15,4 olup, HIV(+) hasta grubuna gore daha azdi. Yapilan
caligmalar da toplumumuzun yeterli fiziksel aktivite aligkanligi olmadigini ortaya
koymaktadir (76). Bu konuda 1097 iiniversite ogrencisinin degerlendirildigi bir
calismada yeterli fiziksel aktivite yapanlarin orant %18 bulunmustur (77). Bu oranin
HIV(+) hastalarda, toplum ortalamasina gore yiiksek olmasi, hastalarin poliklinik
vizitlerinde doktorlar1 tarafindan diizenli fiziksel aktivitenin gerekliligi ve yararlar

konusunda bilgilendirilip, tesvik edilmesine baglanabilir.

Calismamizda serum Kkreatinin degerleri HIV(+) hastalarda seronegatif gruba
gore anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla 0,84+0,13 ve 0,78 +£0,13 ; P<0,01).
HIV viriisiiniin bobrek iizerine etkileri oldugu bilinmektedir ve bunda viriisiin yani
sira kullanilan ART' nin yan etkilerinin de pay1 vardir (78). Banda ve arkadaslari
tarafindan 142 HIV(+) ve 158 HIV(-) olgunun karsilastirildigi ¢alismada normalin
iistiinde kreatinin degerine sahip hastalar HIV(+) hasta grubunda anlamli derecede

fazla bulunmustur (sirasiyla %60 ,%43 ve p=0,006) (79).

HIV'in olusturdugu immiin reaksiyonlar hastalarda lipid metobolizmasinda
baz1 degisiklikler meydana getirmektedir. Antiretroviral tedavinin etkisi olmadan
HIV(+) hastalarda goriilen lipid metabolizmasi bozuklugu trigliserid seviyelerinde
artis, LDL kolesterol ve HDL kolesterol seviyelerinde diisme ile karakterizedir (80-
82). Cin'de 1518 ART naiv HIV(+) hastanin 347 seronegatif hastayla karsilagtirildigi
bir ¢alismada total kolesterol, LDL kolesterol ve HDL kolesterol 6lgiim ortalamalari
HIV(+) hasta grubunda daha diisiik bulunurken, trigliserid ortalamalar1 ise HIV(+)
hasta grubunda daha yiiksek bulunmustur (83). Uysal ve arkadaslarinin Tiirkiye'de
yapti8i, hastalarin baslangicta %84,9 unun ART almadig1 calismada, ilk dlg¢iilen TG
%54,7, LDL  %26,7 oraninda normalden yiiksek; HDL ise %87,2 oraninda
normalden diisiik bulunmustur (84, 85). Erken evre (CDC stage 1-2) 94 HIV(+)
erkek hastanin 42 seronegatif hastayla karsilastirildigi bir diger ¢alismada, LDL ve
HDL kolesterol diizeyleri HIV(+) hasta grubunda anlamli derecede azalmig
bulunurken, TG seviyeleri arasinda fark saptanmamistir. Bu sonucun degerlendirilen
hasta grubunun hastaligin baslangi¢ evresinde olmasina bagl oldugu diistintilmiistiir
(80). Antiretroviral tedavi, olusan dislipidemiyi derinlestirebilir. Tedavi alan
hastalarda total kolesterol, TG ile beraber LDL kolesterol de artis gosterebilir, HDL
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kolesterolde diisiis goriilebilir (86). Silva EFR. ve arkadaslarinin yaptigi 215 ART
alan HIV(+) hastanin ve 69 ART almayan HIV(+) hasta ile karsilastirildig1 calismada
total kolesterol ve trigliserid diizeyleri ART alan grupta anlamli oranda artmis
bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda hastalardan biri disinda digerlerinin ART
aldigt HIV(+) calisma grubu HIV(-) kontrol grubuyla kolesterol dl¢iim ortalamalari
acisindan karsilastirildiginda TG diizeylerinin HIV(+) hastalarda istatistiksel olarak
anlamli oranda artmus (sirasiyla 177,7+94 ve 142+77; p=0,03) ve HDL diizeylerinin
anlamli oranda azalmis oldugu (sirasiyla 42,1+9,3 ve 48,5+10,5; p=0,001) goriildii.
Total kolesterol (201,9+47,1-197,5+£39,4) ve LDL kolesterol (123+42,3-124+36,1)
degerleri ise her iki grupta da benzer olarak saptandi. LDL ve total kolesterol
diizeylerinin benzer olarak bulunmasi1 HIV(+) hasta grubunun tedavi siirelerinin diger
calismalara gore daha az (ortanca 36 ay) olmasiyla agiklanabilir. Bizim ¢alismamizla
benzer sekilde; 45 ART alan HIV(+) hastanin, 45 saglikl1 hasta grubuyla kiyaslandigi
diger bir ¢alismada da HDL ve LDL kolesterol diizeyleri anlamli derecede azalmus,
TG seviyeleri ise anlamli olarak artmis olarak saptanmistir; ancak c¢alismada tedavi

stirelerine iligskin bir veri belirtilmemistir (88).

Karotis intima media kalinlii, arter duvarmin intima ve media katmanlar
arasindaki boslugun 6lciilmesiyle elde edilir. Olgiim doopler -USG ile yapilir. Bu,
noninvaziv ve tekrarlanabilen bir islemdir. Artan intima-media kalinlig1 ana karotis
arter aterosklerozunun ve fokal aterom plak olusumunun Onciisidiir (89,90).
Asemptomatik hastalarda artmis kardiyovasliiler hastalik riskinin belirlenmesinde
CIMT o6l¢iimiiniin kullanilmasi onerilmektedir (91-93). Ayrica antilipidemik tedavi
gibi kardiyovaskiiler hastalik olusmasini Onleyici yaklagimlarin sonucunun da
takibinde klinisyene yarar sagladigi bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir. Bu ¢aligmalar,
CIMT ol¢iimiiniin zaman igindeki kalinlik degisimini 6l¢gmeye ve hasta gruplarindaki
farkliliklar1 saptamaya yetecek kadar duyarl bir isaret oldugunu gostermektedir (94-
96). Calismamizda da HIV(+) hastalarda kardiyovaskiiler risk artisginin olup
olmadigini arastirmak, risk artis1 saptananlarda gerekli medikal ve sosyal énlemleri
almak amagh CIMT olgiimleri her iki gruba da yapildi. HIV(+) hasta grubunda hem
sag hem sol CIMT ortanca degerleri HIV negatif gruba gore anlamli oranda artmis
olarak bulundu (sag:0,905-0,77/s0l:0,90-0,76) (p=0,001). Aterom plak varligi ise
HIV(+) hastalarin %13,5 (n:7)'unda saptanirken , HIV(-) grupta aterom plak
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saptanmadi. Literatiirdeki benzer ¢alismalar incelendiginde prospektif, 72 HIV(+)
hasta ile 27 HIV(-) hastanin karsilastirildigr bir ¢alismada HIV(+) grupta CIMT
ortanca degeri 0,648 mm iken HIV(-) grupta 0,514 mm olup, anlamli derecede
artmis olarak bulunmustur (96). Diger bir ¢alismada 63 HIV(+) hasta ile 36 saglikli
kontrol grup karsilastirilmig, CIMT olgiimleri sirastyla 0.60+0.15 ve 0.51+0.08
olarak saptanmis ve bu farkin anlamli oranda HIV(+) grubun Ilehine oldugu
saptanmustir (98). Mosepele ve arkadaslarinin HIV(+) hastalarin HIV(-) kontrol hasta
grubuyla karsilastirildigr  bir ¢alismada ise CIMT olglimleri arasinda anlamli fark
saptanamamis olup, aterom plak varlig1 ise HIV(+) grupta anlamli olarak fazla tespit
edilmistir. Hasta yas ortalamalarinin HIV(+) ve kontrol grubunda sirastyla 39 ve 37
oldugu calismada yazarlar bu sonucu CIMT Ool¢iimlerinin yasa, HT i¢in tedavi
almaya ve artmis HDL dis1 kolesterol diizeyleriyle iliskili olarak arttigini
ongormiislerdir (99). Bizim ¢alismamizda ise iki grubun da yas ortalamasi (43) ayni
oldugu halde CIMT olciimleri agisindan belirgin fark saptandi (p=0,001).
Hiperlipideminin ise yine HIV hastaligina ve ART'ye bagl olarak artis gostererek,
HIV(+) hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran ana nedenlerden biri
oldugu daha 6nce belirtilmisti. Bu farklilik bizim ¢alismamizda HIV'niin tedavisinin
yaninda sosyal sebeplere de bagli olabilir. HIV(+) hastalarin aligkanliklara baglh
artmig riskini de 6n plana ¢ikartmak amaciyla, kontrol grubumuzun sigara kullanim
oraninin iilkedeki sigara kullanim oranina benzer olarak ayarlanmasiyla da ilgili
olabilir. Fakat ¢alismamizin HIV(+) hastalar arasinda yapilan alt grup analizinde
subklinik  ateroskleroz saptanmasi agisindan sigara i¢en ve igmeyenler
karsilagtirildiginda da anlamhi fark saptanmamistir. Bunun yaninda Hsue ve
arkadaslar1 253 HIV(+) hasta ile 58 HIV(-) kontrol grubunu karsilastirdigi
caligmalarinda geleneksel risk faktorleri ayarlandiktan sonra bile HIV (+) hastalarda
daha yiikksek CIMT ol¢iim degeri tespit edilmistir (1.02+0.34 ve 0.78+0,12, p
<0.0001) (100). Hollanda'da 49,5+10,5 yas ortalamasina sahip %91'ini erkeklerin
olugturdugu 292 HIV(+) hastanin, Engelen ve arkadaslarinin saglikli toplumdaki
CIMT olgiimlerini yayimladiklar1 referans c¢aligmadan benzer yas grubundaki
kardiyovaskiiler hastaligi ve risk faktorii (HT, DM, sigara iciciligi, antilipidemik
kullanim1) olmayan 4234 HIV(-) grupla karsilastirildigi ¢alismada CIMT oGl¢timleri

anlamli oranda HIV(+) hasta grubunda artmis bulunmustur (0.77 + 0.19 mm-
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0.58+0.05 mm). Ayrica bu ¢alismada HIV (+) hastalarda CIMT 6lgiim artisinin yasa

bagli olarak ivme kazandigi goriilmistiir (101).

Bizim g¢alismamizda HIV(+) hasta grubuyla, kontrol grubu CIMT olgtimleri
karsilastirildi. Klinik pratikte kullanimini kolaylastirmak tizere 0,9 mm smir dlgiim
degeri olarak belirlendi. CIMT 6l¢iim degeri >0,9 mm olan ve/veya aterom plagi
saptanan hastalar 'subklinik ateroskleroz' olarak kategorize edildi( 63) HIV(+) hasta
grubunda subklinik ateroskleroz %51,9 (n:27), kontrol grubunda %7,7 (n:4) idi.
HIV(+) grupta sinir CIMT degeri 0,9 mm’nin iisti (101) olarak alinmig olmasina
ragmen, saptanan %51,9'luk subklinik ateroskleroz orani literatiirdeki diger
caligmalara gore yiiksekti. Uganda'da ART kullanim oranmm %41 oldugu 186
HIV(+) hastanin CIMT o6l¢limlerinde sinir deger 0,78 mm ve {izeri alinmis olmasina
ragmen, subklinik ateroskleroz orani %18 saptanmis, yazarlar bu sonucu diger
caligmalarla karsilastirdiklarinda Uganda'da sigara kullanim oraninin  ve
caligmalarindaki erkek cinsiyet yiizdesinin (%31) diisiik olmasina baglamislardir (6).
Ispanya'da yapilan sigara igme oraninin %80 ve g¢ogunlugu erkek olan 187 hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada ise, smir deger 0,8 mm almip subklinik
ateroskleroz oranit %65 olarak raporlanmistir (103). De Socio ve arkadaslarinin
CIMT smir degeri 0.9 mm olarak kabul ederek 72 tedavi naiv hastanin
degerlendirildigi caligmalarinda ise saptanan subklinik ateroskleroz orani %41'dir

(104).

HIV(+) hasta grubu ig¢indeki subklinik ateroskleroz saptananlarla (n:27)
saptanmayan (n:25) hastalar demografik veriler, biyofiziki ozellikler ve sosyal
aligkanliklar acisindan karsilastirildiginda ise yas, viicut kitle indeksi ortalamasi ve
buna gore fazla kilolu ve obez hastalarin oranmi subklinik ateroskleroz saptanan grupta
anlamli derecede artmis olarak bulundu. Cinsiyet ve sigara igme aligkanlig1 acisindan
ise gruplar arasi fark saptanmadi. Gliney Afrika'da HIV(+) bireylerde HIV'den
bagimsiz kardiovaskiiler risk faktorlerinin 6nemini belirten (%69°u kadmn) bir
calismada da benzer sekilde subklinik ateroskleroz saptanan grupta yas ve VKI artmis
olarak saptanmustir (105). Brezilya'da 279 HIV(+) hastada yapilan bir ¢alismanin alt
grup degerlendirmelerinde ateroskleroz yas, VKI ile iligkili bulunurken calismada

cinsiyet ve sigara igme aligkanlig1 ile bizim calismamizla benzer sekilde iliskisiz
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bulunmustur (106). Literatiir incelendiginde de sigara igmenin kardiyovaskiiler
hastaliklara etkisi degismektedir. Bazi calismalarda ise bizim g¢alismamizin aksine,
sigara igme aligkanligi 6nemli bir risk faktorii olarak saptanmustir (107). Bizim
calisgmamizda tiim HIV(+) grubun sigara icme orani yiiksek (%69,2) saptandi. Yiiksek
sigara i¢iciligi oran1 bu konudaki pozitif iligskinin istatiki testlerle ortaya konmasini

gliclestirmis olabilir (97,106).

HIV (+) hastalarda kardiyovaskiiler risk yonetimi yapmak ig¢in gilincel
kilavuzlarda halen Framingham risk skoru ve ACC/AHA KVHRS kullanarak olasi
riskin belirlenmesi 6nerilmektedir (34) HIV popiilasyonundaki gercek riski saptamada
ise bu skorlamalar yetersiz kalabilmektedir (108, 109). Diisiik Framingham risk
skoruna sahip (ortanca FRS:%1) 84 HIV(+) hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada
subklinik karotis ateroskleroz prevalanst (%21) yiiksek bulunmus ve FRS 'na gore
degerlendirilen bu hastalarin atlanip, kardiyovaskiiler olaylar i¢in birincil profilaksi
alamadiklar1 belirtilmistir (109). Bizim ¢alismamizda subklinik ateroskleroz saptanan
grupta Framingham-10 risk skoru hesaplanan hastalarin yalnizca %30,8 (n:8)'i orta ve
yiikksek (%10 ve iizerinde) riske sahipken, %69,2 (n:18)'si (%10'un altinda) diisiik
riskli olarak bulundu. FRS ile diisiik risk saptanan hastalarin (n:38, %78) yaklagik
yarisinda (%46,2) subklinik ateroskleroz mevcuttu. Korelasyon analizinde CIMT
Ol¢lim degerleriyle hesaplanan FRS skorlar1 arasinda zayif korelasyon saptandi,
subklinik ateroskleroz varlig1 agisindan FRS (kesme degeri: 10 kabul edildiginde) %30
duyarhiliga sahipti. Buna gore FRS ile diisliik riskli saptanan hastalarin atlanarak
gerekli onlem ve tedavilerden uzaklasilmasi muhtemel bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktaydi. D:A:D KVHRS (Data collection on Adverse events of Anti-HIV Drugs,
kardiyovaskiiler hastalik risk skoru ) ise HIV(+) hasta popiilasyonunda ART
kullanimina bagh riskleri de dikkate alan bir skorlama sistemidir. Raggi ve ark.’nin
2550 HIV(+) hastayr takip ettigi, sonlanim noktas1 olarak 69 hastada myokardiyal
infarktiis saptadiklar1 ¢aligmalarinda FRS ve D:A:D KVH risk skorlar1 hesaplanmis,
skorlamalarin birbirine istiinliigli saptanmamustir. Her iki skorlamanin da pozitif
prediktif degeri orta seviyede, duyarlilik FRS i¢in %71 6zgiillik %68, D:A:D KVHRS
icin duyarliklik %59,4, 6zgiilliik %80,9 bulunmustur (111). Thompson-Paul ve arklari,
ASCVD, FRS ve Avrupa skorlar1 olarak bilinen SCORE ve D:A:D KVH risk

skorlarint HIV(+) popiilasyonda karsilastirmiglar ve modellerin kardiyovaskiiler olay

35



gelisimi gercek riskini daha az olarak 6ngoérdiigiinii saptamiglar. Ayrica giincellenen
D:A:D KVHRS modellerinin orijinal skorunun, riski belirleme giiciine anlamli bir

katkist olmadigini belirtmislerdir (72).

Antiretroviral tedavi baslandiktan sonra, HIV(+) hastalarin toplam kolesterol,
LDL-kolesterol ve trigliserid diizeylerinde artis olurken, HDL kolesterol diisiik
olarak devam etmektedir (112). Subklinik ateroskleroz saptanan grubun total
kolesterol (216,8+51-185,9+37) ve LDL kolesterol (138+42,4-108,2+37) ortalama
degerleri anlamli derecede artmis bulundu (p:0,016-0,011). Trigliserid seviyeleri
tlimli bir artis gosterirken ( 166 (56-433)-139 (49-414) ), HDL kolesterol diizeyleri
benzer bulundu. Bu sonucun elde edilmesi ART 'ye daha fazla siireyle (>24 ay)
maruz kalan hastalarin subklinik ateroskleroz saptanan grupta daha fazla olmasiyla
da iligkili olabilir. Yakin zamanda, 96 aydir (ortanca) HIV enfeksiyonu tanisi almig
olan ve 78 aydir (ortanca) tedavi alan 264 hastanin degerlendirildigi calismada da
CIMT olgiimleri  LDL kolesterol ile iliskili bulunurken HDL kolesterol ve TG
diizeyleriyle iligkisiz olarak bulunmustur (106).

Artan CRP seviyeleri daha yavas immiinolojik yanit, artmig CVD riski ile
iligkili bulunmustur (113-116). Bizim calismamizda da CRP seviyeleri subklinik
ateroskleroz tanimlanan grupta istatiksel agidan anlamli derecede artmis olarak

saptand1 (p=0,009) .

6. SONUC VE ONERILER

HIV(+) hastalarda kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede CIMT testinin
degerini aragtiran galismamizda hastalarin yaridan fazlasinda CIMT degerl (%51,9)
>0,9 mm belirlenmis ve bu sonug¢ subklinik ateroskleroz lehine degerlendirilmistir.
Bu oran saglikli kontrol grubunda saptanan subklinik aterosklerozdan belirgin olarak
fazladir (%7,7) .

Kardiyovaskiiler hastalik gelisme riskini belirlemede; 6liim, kalp krizi ve inme

gibi nihai sonuglar1 6l¢iit alan bir¢ok ¢alismada CIMT giiclii bir 6ngdriicii test olarak
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bildirildigi i¢in, HIV (+) hastalarda da ayni amagla kullanim1 kolaylik, ucuzluk ve

tekrarlanabilirlik agisindan Onerilebilir.

Calismada, giincel pratikte Onerilen kardiyovaskiiler hastalik riskini belirleyen
skorlama sistemleri (Framingham, ACC/AHA KVHRS) ile CIMT o6l¢iim sonuglari
uyumlu bulunmamistir. Framingham ve ACC/AHA KVHRS 'na gore risk skoru
digsik olgularda subklinik ateroskleroz bulunabilecegi unutulmamali ve CIMT

testinden yararlanilmalidir.

CIMT ol¢iimiinii de iceren daha giiclii bir skorlama sistemi olusturulmasi
HIV(+) hastalardaki kardiyovaskiiler riski saptamada daha etkin sonuclara yol

acabilir.

HIV(+) HASTALARDA KARDIYOVASKULER RiSKi BELIRLEMEDE
CIMT (KAROTIS INTIMA MEDiA KALINLIGI) TESTININ TANISAL
DEGERI
OZET

HIV (+) hastalar kardiyovaskiiler riskler acisindan hastaligin aktiflestirdigi
immiin sistem ve tedavide kullanilan ilaglarin yan etkileri nedeniyle normal
poplilasyondan daha fazla risk altindadirlar. Bu ¢aligmada da subklinik ateroskleroz
varlig1 acisindan HIV(+) hastalarla normal popiilasyon arasindaki fark arastirilmistir.
Arastirmada yliksek ¢oziintirliiklii B mode doopler USG ile CIMT 6l¢limii yapilarak
ve aterom plak varligi arastirilarak subklinik ateroskleroza sahip hastalar
belirlenmistir. HIV pozitif hastalarda sag karotis intima media kalinligi ol¢tim
ortalamasi 0,85 mm (+0,16) , sol CIMT ortalamas1 0,87 mm (£0,19) iken kontrol
grubunda sag tarafta CIMT ortalama degeri 0,75 mm (+0,01) ,sol tarafta 0,75 (+0,16)
saptandi. Aterom plak ise HIV(+) hastalarin %]13,5'unda saptanirken, kontrol
grubunda saptanmadi. HIV(+) hastalarin %51,9 unda subklinik ateroskleroz
saptanirken HIV(-) grupta bu oran %7,7 olarak bulundu (p:0,001). Buna gore HIV(+)
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hastalarin normal popiilasyona gore kardiyovaskiiler hastaliklara daha fazla
yatkindir. Bu riskin saptanmasinda CIMT testinin dahil oldugu yeni skorlama

sistemleri gelistirilmesi 6nemli ufuklar agacaktir.

Anahtar kelimeler: AIDS ve kardiyovaskiiler hastaliklar, subklinik ateroskleroz,
CIMT

THE DIAGNOSTIC VALUE OF THE CIMT (CAROTID INTIMA
MEDIA THICKNESS) TEST IN THE DETERMINATION OF
CARDIOVASCULAR RISK IN HIV(+) PATIENTS

SUMMARY

HIV (+) patients are at greater risk for cardiovascular risks than the normal population
due to the disease-activated immune system and the side effects of drugs used in the
treatment. In this study, the difference between HIV (+) patients and normal population
was investigated for the presence of subclinical atherosclerosis. CIMT measurements
were performed with high resolution B mode dooplar USG and patients with subclinical
atherosclerosis were determined by investigating the presence of atheroma plaque. The
mean right carotid intima media thickness measurement was 0.85 mm (£ 0.16) and the
mean left CIMT was 0.87 mm (+ 0.19) in HIV positive patients. The mean value of
CIMT on both sides in the control group was 0.75 mm (£ 0.11). Atheroma plaque was
detected in 13.5% of HIV (+) patients and not in the control group. Subclinical
atherosclerosis was found in 51.9% of HIV (+) patients and this rate was 7,7% in HIV (-
) group (p: 0.001). Accordingly, HIV (+) patients are more prone to cardiovascular
diseases than the normal population. The development of new scoring systems including

CIMT testing in the determination of this risk will open important horizons.

Key words: AIDS and cardiovascular disease, Subclinical atherosclerosis, CIMT
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