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OZET
Dr. Mehdi HOUSSEIN. HIV ile Enfekte 40 Yas Ustii Bireylerde Kirilganhgin
Tammlanmas1 Ve Iliskili Risk Faktorlerinin Belirlenmesi. Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal, Geriatri Bilim Dal ve Enfeksiyon hastalhiklar ve
klinik mikrobiyoloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi olarak hazirlanmistir. Ankara, 2018.
HIV (Human Immunodeficiency Virus/ insan Bagisiklik Yetmezlik Viriisii), ilk kez 1980

yillarinin baglarinda ABD’de, daha sonra biitiin diinya’da tanimlanmigtir. Baglangigta hizla
immiin yikim ve mortaliteyle iliskili olan HIV enfeksiyonu glinumiizde anti-retroviral tedaviyle
(ART) uzun yillar hastaliksiz sagkalim miimkiindiir. Ancak HIV pozitif kisiler yaslandik¢a
yeni sorunlarla kars1 karsiya kalmaktadir. Hizlanmis yaglanma ve kardiovaskiiler olaylar HIV
ile yaslanan kisilerin karsilastig1 6nemli sorunlardir. HIV pozitif kisiler, kendi yasitlarina gére
geriatrik sendromlar ile daha erken tanigmaktadir. ART ile akut olaylarin goériilme riski belirgin
azalmis olsa da diger tarafta ‘inflammaging’ ve yaslanmanin hizlanmis siirecinin getirdigi
sorunlar artmaktadir.

Diinya ¢apinda 34,5 milyon HIV pozitif hastanin %10’u 50 yas lizerindedir. ABD de ise 1,3
milyon HIV pozitif hastanin %50 si 50 yas tizerinde olup bu oranin 2030 yilinda %70’e kadar
yiikselecegi tahmin edilmektedir. HIV’in yaslanma siirecini hizlandirmasi halen tartismal1 bir
konu olmakla birlikte HIV pozitif hastalarinin viral yiikleri negatif, CD4 diizeyleri yiiksek olsa
bile inflamasyonun devam ettigi kamtlamistir. Sonugta kardiovaskiler, renal, kognitif,
onkolojik ve osteoporotik hastaliklarin riski artmaktadir ve bunlar 6zellikle 40 yas Ustiinde daha
sik goriilmektedir. Dolayisiyla yaslanan HIV popiilasyonu igin 6nemli bir tehdit olusmaktadir;
bu durumun bir 6zeti olarak kullanilan ‘frailite’ / ‘kirilganlik’ terimi, HIV pozitif kisilerde daha
erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.

Kirilganlik (Frailite) 6mur boyu birgok fizyolojik sistemde kiimiilatif diisiisiin sonucu gelisen
azalmus fiziksel aktivite, yiirime hizinin azalmasi, kilo kaybi, kas giicii kayb1 ve tiikkenmislik
gibi bilesenlerle tanimlanan bir geriatrik sendromdur.

Bu ¢alismanin amac1 HIV ile enfekte Tiirk hastalarda kirllganlik sikliginin ve kirilganlik ile

iliskili risk faktorlerinin tanimlanmasidir.

Anahtar kelimeler: HIV, kirilganlhk, anti-retroviral tedavi, yaslanma, inflamasyon,
komorbidite



ABSTRACT
HOUSSEIN M. Identification of frailty in over 40 years of age HIV-infected persons and

Determination of Associated Risk Factors. Hacettepe University Faculty of Medicine,
Thesis in Geriatric Medicine department and Infectious Diseases and Clinical

Microbiology department, Ankara 2018.

The epidemic caused by the human immunodeficiency virus (HIV) was first recognized in the
USA in the early 1980s and shortly afterwards throughout the world. It affected younger
populations with devastating effects. Before effective combination antiretroviral therapy
(CART) became available in the 1990s, most patients with HIV infection had an inexorable
down-hill course dominated by infections, tumors, wasting, and death. Now, in most instances,
patients with HIV treated with cART live with their disease successfully. However as people
living with HIV age, they face a variety of new challenges including possible accelerated aging
and higher rates of co-morbidities such as cardiovascular disease. They also develop geriatric
syndromes and frailty earlier than uninfected people. Thus patients with HIV on cART have far
less life-threatening acute illnesses, but must confront issues related to the aging process and
‘inflammaging’.

An estimated 3.6 million of the 35.6 million people (%10) worldwide living with HIV are over
the age of 50 years, in the USA, 50% of 1.3 million HIV-positive patients are over 50 years old
and it is estimated that this ratio will increase to 70% in 2030. The relationship between
accelerated aging and HIV is still controversial, but datas have shown that the inflammatory
process is continuing even in HIV-positive patients who have a negative viral load and high
level of CD4 levels. As a result, the risk of cardiovascular, renal, oncologic, and osteoporotic
diseases is increasing among these patients, especially over the age of 40.
Therefore, there is a significant threat to the aging HIV population; for example frailty ‘occurs
at earlier age in HIV-positive individuals.

Frailty is a geriatric syndrome characterized by diminished physical activity, decreased walking
speed, weight loss, muscle loss and exhaution, all of which develop as a result of cumulative
decline in many physiological systems throughout life.

The aim of this study is to identify the prevalence of frailty in HIV infected Turkish patients

and associated risk factors.

Key words: HIV, Frailty, antiretroviral Therapy, Aging, Inflammation, Co-morbidities
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1.GIRIS

AIDS, ilk olarak 1981 yilinda ABD’de erkekle iliskiye giren erkeklerde (MSM)
tanimlanmistir [1-2]. 1900 yillarindaki influenza pandemisi ve 14. yiizyilin veba pandemisi ile
neredeyse ayni diizeyde 6liime neden olmustur [3]. Hastaligin medikal yiikii yaninda kiiltiirel,
demografik, ekonomik hatta politik ylki hemen hemen Dinya’daki bitin toplumlari
etkilemektedir. Bundan dolay1 tan1 yontemleri gelistirilmistir; vakalar ve pandemiler daha etkin
bir sekilde takip edilmistir, ayn1 zamanda hastaligin dogasinda mevcut olan firsatct
enfeksiyonlar1 6nlemek adina profilaktik tedavi ve hastaligin kendisini de tedavi edecek etkili
ART ajanlan gelistirilmistir. Etkin tedavinin sagladigi diger énemli bir katki da perinatal
bulasin azalmasidir. Sonug olarak modern ART ile HIV enfeksiyonu kontrol altina alinabilen
kronik bir hastalik haline gelmistir [4]. Ancak kronik hastaligin getirdigi ve yaslanmanin
agirlastirdigi sorunlar ortaya ¢ikmaya baslamistir. HIV pozitif kisiler yaslandikea, yas ile iliskili
sorunlar da artmaktadir ve bu hastalarda viral yikinln tamamen negatiflesmesine ragmen,
genel populasyona gore daha ‘savunmasiz’ goriimmektedir [5]. Bu savunmasizlik, yas ile iligkili
bilinen klasik risk faktorlerinin diizelmesine ragmen devam etmektedir. Kronik HIV
enfeksiyonun yarattigi bu tablo kirilganlik olarak adlandirilmaktadir. Kirilganlik, fizyolojik
sistemlerde ve homeostatik mekanizmalarda yasa bagli bozulmanin kiimiilatif etkilerini temsil
etmektedir ve sonug olarak dis etkenlere karsi savunmasizlik seklinde ortaya ¢ikmaktadir [6-7].

HIV alaninda arastirmalar son yillarda, HIV pozitif kisilerde hastaligin ilerleyisine ve
0lim agisindan daha yatkin olan bireyleri tanimlamak, hastaligin ve tedavinin saglik durumu
uzerindeki etkilerini 6lcmeye yogunlagmistir [8-9]. Buradan yola ¢ikarak HIV hastalarinda
kirilganlik kavrami dogmustur. Kirtlganlik mekanizmasinda virtis yukinin negatif olmasina
ragmen devam eden immiin aktivasyonu ve pro-inflamuatuar sitokinler suglanmaktadir (
soluble CD14, CD163, CD16 pozitif monositler, IL-6, TNF-alfa), ayrica ‘immunesenescense’
olarak tanmimlanan bagisiklik sistemindeki yaslanma da, kirilganligin olusumuna neden
olabilmektedir. Sonug olarak HIV hastaliginin klinik spektrumu, bireylerin immiin yetmezlik
ya da bagisiklik aktivasyonu ile iligkilidir ve bu farklilik gosterse de, her iki durumda kirilganlik
dogmaktadir. Kirilganlik , kii¢lik stres durumlarina bile dramatik yanit veren ve klinik olarak
kot sonuclara neden olan hassas ve kolay zarar gorebilen bireyleri ifade etmektedir. Bu
bireylerde geriatrik sendromlar &zellikle sarkopeni ve diisme daha erken yasta ortaya
cikmaktadir, ayrica kirilganlik artmis komorbidite ve mortalite riski ile iligkilidr. Bu nedenle

HIV ile enfekte bireylerde kirilganligin tanimlanmasi arz etmektedir.



2.GENEL BILGILER

2.1 HIV
2.1.1 Epidemik Orijin

AIDS, 1981 yilinda tanimlanmis olsa da, molekiiler filogenetik ¢alismalar, HIV nin
Orta Afrika’da 1900 yilindan beri mevcut oldugunu gostermektedir. Afrika’dan diinyaya
yayllimin ulagim imkanlariin gelismesi ve kapitalizm sebebiyle 1900 yillarin ortalarinda
oldugu diistiniilmektdir [4-5].

Filogenetik ¢alismalar, HIV’nin lentiviris, Simian immunodeficiency viris (SIV)
ailesinden gelistigini gostermistir. SIV, Dogu Afrika kiyisinda bulunan Bioko adasindaki
maymunlarda ve Kamerun’da yasayan sempanzelerde tespit edilmistir. Dolayisi ile insanlara
zoonotik olarak bulastigi diisiniilmektedir,

Zoonotik bulasi destekleyen kanitlar ise [10-11]:

1. SIV ve HIV’nin viral genomlarin benzerligi

2. Dogal konakta prevelansin yiiksek olmasi

3. Vakalarin ¢ikis yeri ile hayvan rezervuarin arasindaki cografi iligki.

Maymundan insana bulasin tam olarak nasil oldugu bilinmemektedir. Bat1 Afrika’da
sempanzelerin etlri i¢in avlanmasi ve gida olarak tiiketilmeleri bulasta rol oynamig olabilir.
SIV’in, maymunlarda HIV’in insanlardayaptig1 gibi ilerleyici CD4 azalmasina, lenfoid doku
yikimina ve prematir 6lime neden oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur [12-13]. Normal
sartlarda, SIV’in insanlari, HIV’in ise maymunlar1 enfekte etmedigi bilinmektedir. Tiirler aras1
bu gecisin Oonemki bir spill over oldugu ve viriisin neden oldugu pandemiye zemin

hazirladigina inanilmaktadir.

2.1.2 Dunya istatistiksel veriler

Son yillarda yasanilan HIV epidemisinin 1981 yilinda az sayida MSM arasinda taninan
durumdan c¢ok farklidir. Pandemi, her tlkeyi ve diinyadaki neredeyse tim nifusu etkilemistir.
Hastalik, 0zellikle Afrika Ulkeleri ve Gliney Asya llkelerinde endise vermektedir ama ayni
zamanda Dogu Avrupa, Latin Amerika ve karayipler'deki diger niifusu da tehdit etmektedir.
2015 yilin sonunda, HIV'in kiresel yiikiine dair UNAIDS raporuna gore:

e 2015 yili itibariyle 36,7 milyon yetiskin ve cocuk HIV / AIDS ile yasamaktadir.

e 2015’te 2.1 milyon insan HIV ile enfekte olmustur.



e 2015’te 1.1 milyon kisi AIDS nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.
2013 yilinda, Sahra Alt1 Afrika tilkelerinde HIV/AIDS, 6liime en ¢ok neden olan hastalik olarak

raporlanmistir. Global olarak ise mortalitenin ilk on nedeni arasinda yer almaktadir [14].

2.1.3 Bulasma Yollari:
HIV bulasinin temel yollar1 [14-16]:
e Cinsel yol (heterosekstiel ve homoseksuel temas)
e Parenteral, damar i¢i enjeksiyon yapan kisiler gibi
e Perinatal
Bu bulas yollarinin farkli cografik dagilim dzellikleri mevcuttur. Ayrica davranisa gore bulas

riski de degismektedir (tablo 1).

Cinsel yolla bulas: Diinya c¢apindaki enfeksiyonlarin yiizde 80'inden fazlasi
heterosekstiel bulas yoluyla gergeklesmektedir ve Dunya’daki tim HIV ile enfekte Kisilerin
%50’sinden fazlasi kadindir. S6zii edilen veriler Oncelikle Sahra Alti Afrika'daki durumu
yansitmaktadir ¢uUnki Sahra Alti diinyadaki HIV ile enfekte kisilerin ¢ogunlugunu
barindirmaktadir [17]. Buna karsilik olarak, diger bolgelerde HIV ile enfekte erkek sayisi
kadinlardan daha fazladir. Bu kismen MSM erkeklerdeki HIV epidemisini yansitmaktadir.
MSM’lerin HIV ile enfekte olma olasiligt, niifusun geri kalanina gére 19 kat daha fazladir [18].
Son verilerin analizlerine gore, HIV tani yontemlerinin gelismis oldugu ve ART’ye erigsimin
daha kolay oldugu bolgelerde, yeni tan1 alan kigilerin MSM olma ihtimali giderek artmaktadir,
Buna karsin diger yollarla gelisen HIV enfeksiyonlar1 azalmaktadir.

Damar ici enjeksiyon: Sahra Alti Afrika iilkeleri disinda, yeni enfeksiyonlarin
%30 undan sorumludur. [19] Ozellikle Orta ve Bat: Avrupa ve bazi Asya tilkelerinde damar ici
enjeksiyon HIV enfeksiyonunun en sik sebebidir. Risk grubunun savunmasizligi ve HIV' in
enjektor paylasimi ile hizla yayilabildigi gesitli ¢aligmalrda ispatlanmigtir. Cogu iilkede
baslatilan ‘igne degisim programlary’ ve ‘temiz enjeksiyon uygulamalari’ sayesinde 0zellikle
2005-2010 y1llar arasinda enjeksiyonla gelisen HIV ve hepatit C enfeksiyonlarinda hatr1 sayilir
azalma kaydedilmistir. Avustralya’da risk azalmasi1 %70’e ulasmistir.
Perinatal bulasma: Yillik 2 milyondan fazla HIV ile enfekte anneden cocuk
dogmaktadir. Bu ¢ocuklar intrua-uterin, dogum esnasinda veya laktasyon surecinde HIV ile
enfekte olabilmektedir. Sahra Alt1 Afrika tlkelerinde hamile kadinlarin %20 ile %401 HIV ile



enfektedir, ve bunlarin dogan ¢ocuklarinin %30’u HIV ile enfekte olarak diinyaya gelmektedir

[20].

Tablo 1: Davranisa gore tahmini HIV bulasmanin riski

Maruziyet Bigimi

Enfekte kaynak ile maruziyet sonrasi

bulasma riski

(/10000)

Kan Kan nakli 9000 (9/10)
Ortak igne kullanimi 67 (1/150)
PeriUktan igne ucu 23 (1/435)
Mukozal menbranin kanla 10 (1/1,000)
temas etmesi

Cinsel Yol Anal iliski 138 (1/72)
Penil vaginal iliski 8 (1/1250)
Penil oral iliski 0-4

Diger Isirma, tiikiirme, 0

2.1.4 Tam yontemleri

Akut veya erken HIV enfeksiyon tanisi, vireminin tespiti ile konulmaktadir.

Immiinoassay tam yontemlerin sensitivitesi giderek artmakta olup erken HIV enfeksiyonu,

bulastan itibaren 6 aydan ¢ok kisa siirede saptanabilmektedir. Klinik sliphe olmasi durumunda

tercihen en duyarli tan1 yontemleri kullanilmalidir (antijen / antikor immiinoassay ), bunun

yaninda viral yiik de belirlenmelidir. Tan1 yontemlerin giderek yayginlagsmasi ve artan

duyarliligt nedeniyle HIV enfeksiyon tanisi ¢ogunlukla rutin taramalar sirasinda ortaya

cikmaktadir.

Kullanilan yontemlerin mekanizmalar1 ve pozitiflesme zamani tablo 2 de gosterilmistir.

HIV RNA testi: Erken HIV enfeksiyonu, belirgin sekilde yiiksek HIV RNA seviyeleri

ile karakterizedir. Erken HIV enfeksiyonunun degerlendirilmesinde HIV RNA tespiti

icin tercih edilen test RT-PCR testidir. RT-PCR testi, duyarlilig1 ve spesifitesi yiiksek

olup HIV hastalig1 izlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, viral yiikiin ¢cok

erken HIV enfeksiyonunda diisiik olmasi nedeniyle (<1000 kopya / ml) test yanlig



pozitif sonu¢ verebilmektedir, klinik siiphe yiliksek ise test tekrar bakilmalidir [21].
NAT'm temel kullanim alani diisiik maliyeti nedeniyle, havuzlanmis numuneler

tizerinden gerceklestirilen biiylik popiilasyon taramalaridir (kan dondr taramasi gibi).

HIV antijen testi: P24 antijeni, HIV enfeksiyonu sonrasi viral RNA seviyesi
yukseldikce kanda gortinen bir viral cekirdek proteindir, P24 antijenini saptamaya
yonelik yapilan eski analizler, viral RNA testinden 6nemli 6l¢lide daha az duyarli olsa
da, yeni nesil analiz yontemleri, viral RNA testlerine kiyasla, % 89 ile % 100'lik bir
duyarhilik araligma ve hatta daha iyi bir diagnostik performansina sahiptir. Antijen
seviyesinin pozitif olmas1 yaklasik olarak 30,000 ile 50,000 kopya / mL'lik bir HIV
RNA seviyesine karsilik gelmektedir. Viral RNA'nin saptanmasini takiben yaklagik bes

ile yedi giin sonra pozitiflesmektedir.

Serolojik testler: HIV bulasindan sonra, HIV antijenlerine kars1 antikorlarin serumda
tespit edilebilmesi serolojik testin duyarliligina baghidir. Boylece, zamana bagl olarak
ve kullanilan immunoassay testinin duyarliligina gore , akut veya erken HIV

enfeksiyonu olan hastalarda negatif veya reaktif olabilmektedir.

Tablo 2: HIV tani testlerin pozitiflesme zamani

Test Arastirilan hedef Yaklasik pozitiflesme zamam
Enzim aracili Immunoassay
Tk nesil IgG antikoru 35-45 giin
Ikinci nesil IgG antikoru 25-35 gun
Uclincii nesil IgG ve IgM antikoru 20-30 gin
Dordunci nesil IgG ve IgM antikoru ve p24 15-20 glin
antijeni

Western blot

IgG ve IgM antikoru 45-60 gun
HIV viral yuk testi
50 kopya / ml duyarhhk RNA 10-15 giin
1-5 kopya/ ml duyarhhk RNA 5 giin




2.1.4 Kronik HIV
2.1.4.1 Epidemiyoloji

HIV ilk olarak 1981 yilinda ABD'de geng escinsel erkeklerin ve intravenoz (IV)
uyusturucu kullanicilarinin 6liimciil bir hastaligi olarak kabul edilmistir. Virtis , 1983 yilinda
HIV'in etkeni olarak tanimlanmistir . 1985 yilinda ise serumda gosterilmistir. 1996 yilinda
ABD ve Bat1 Avrupa'da, baslangigta yiiksek aktif antiretroviral terapi veya HAART olarak
adlandirilan ve simdi ART olarak adlandirilan antiretroviral ilaglarin etkili kombinasyonlarin
yaygin kullanima girmistir. 1996 yilinda ABD'de HIV 6liim orani diismeye bagladi ve diinya
capinda ART'in daha fazla yayginlasmasi ile 2012 yilinda ilk kez yeni vakalarda kiiresel bir
diisiis yasanmistir. Sonug olarak HIV ile enfekte bireyler yaslanmaya basladi ve bu bireylerde
carpici bir demografik degisim gozlendi. Ozetle bu etkili tedaviler sayesinde , HIV enfeksiyonu
kronik bir hastaliga doniistiirmistiir [22].

Kronik HIV enfeksiyonu, erken enfeksiyon déneminde serokonversiyon gerceklestikten
sonra siddetli immiinosiipresyon gelisene kadar gecen perioddur. Bu donem viral diizeyin

goreceli stabilitesi ve CD4 hiicre sayisinda progresif bir azalma ile karakterizedir.

HIV ediniminden CD4 hiicre sayis1 < 200 hiicre / mm® diizeyine diisene kadar olan
ortalama silire yaklasik sekiz ile on yildir. Bu siirecte, HIV ile enfekte hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir, ART nin basaris1 kronik HIV enfeksiyonunu, HIV’nin son durag: haline
gelmistir ve HIV ile yasayan insanlarin yasi biiyiik 6l¢iide artmaktadir. Su an dunyada HIV ile
yasayan 35,6 milyon insanin tahmini 3.6 milyonu 50 yasin lizerindedir ve bu rakam giderek

artmaktadir.

HIV ile enfekte kisiler daha uzun yasadik¢a, yaslanma ile ilgili zorluklar ortaya
¢ikmaktadir. Viral yiikiin tamamen baskilanmasina ragmen, HIV ile enfekte bireyler, HIV
negatif bireylere gore saglik agisindan daha savunmasizdir. Bu savunmasizlik, HIV nin
geleneksel risk faktorlerin diizelmesinden sonra bile, yasa bagli saglik sorunlarinin daha yiiksek
riski ile karakterizedir. Bu sorunlar HIV ile iliskili olmayan AIDS (HANA) olarak
adlandirilmaktadir ve  kardiyovaskiiler hastaliklari, osteoporoz, metabolik bozukluklar,
karaciger ve bobrek hastaliklar: ve bazi kanserleri igermektedir [23]. Bu saglik sorunlar genel
popiilasyonda gii¢lii bir sekilde yasla iligkili olup kronik HIV enfeksiyonunda ise farkli
etiyolojilere baglh gelismektedir. HANA kosullar1 daha yagl, daha siddetli HIV hastalig1 olan
ve daha uzun siire ART tedavi ve dolayisiyla daha ¢ok toksisiteye maruz kalan HIV ile enfekte

bireylerde yaygin olmakla birlikte, bu faktorler tek basmna bu hastalarda gelisen



savunmasizlifin patogenezi tam olarak ac¢iklamamaktadir. Bu sebeple kronik HIV
enfeksiyonunda gelisen bu tablolarin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatilmasina ihtiyag
duyulmustur, ayn1 zamanda bu tablolarin ayn1 yas aralifindaki hastalar arasinda oldukca
heterojen olmasi yeni bir terminoloji gerektirmistir. Geriatristler yasli hastalar goriilen bu
heterojen siireci tanimlamak i¢in “kirilganlik” terimini kullanmislardir. Kirilganlik veya
‘Frailty’, ¢oklu fizyolojik sistemlerde ve homeostatik mekanizmalarda yasa bagli bozulmanin
kiimtilatif etkilerini temsil eder ve bu da stresorlere karsi daha fazla savunmasizliga neden

olmaktadir [24].
2.1.5.2 Yasam ve Oliim

HIV ile enfekte bireylerde , ART ile genel mortalite orani dramatik bir sekilde
diismiistiir ama bu gelismelere ragmen, HIV ile enfekte popiilasyonlardaki 6liim oranlari, HIV
ile enfekte olmayanlara gore 1.7 ile 7 kat1 arasinda degismektedir [25]. Alt grup analizleri,
hastaligin seyri sirasinda ART nin erken baslanmasi, CD4 sayiminin > 350-500 hiicre / ml'de
tutulmasi ve viral yiikiin baskilanmasi ile , mortalite oranlarini enfekte olmamis popiilasyona
yaklastigini goriilmiistiir [26]. Yakin tarihli bir makale, 1996-2011 Kaliforniya'da Saglik
Sistemi kohortu kullanilarak Kaiser Permanente'de HIV ile enfekte bireylerin yagam beklentisi
HIV negatif bireylerle karsilastirilmistir. HIV ile enfekte bireyin 20 yillik yasam beklentisi,
2011 yilna kadar 19.1 yildan 53.1 yila yiikseldigini goriilmiistiir, ancak hala HIV negatif
bireylerden daha az oldugu da saptanmistir (64,9 yil) [27]. ART tedavisi, sigara, madde
kullanimi, hepatit ko-enfeksiyon durumu gibi risk faktorleri kontrol ettikten sonra HIV ile
enfekte bireylerde yasam beklentisinin arttig1 ama hala HIV negatif kisilere gore kisa oldugu
goriilmiistiir (yaklasik 6 yi1). Boylelikle, HIV ile enfekte bireylerin yasam beklentisinde devam

eden bir ugurum oldugu sdylenebilir.
2.1.5.3 Oliimiin degisen sebepleri

1996 yilindan sonra gelismis iilkelerde HIV’de 6liim nedenleri ile ilgili yapilan alti
farkli kohort caligmasi , AIDS ile iliskili enfeksiyon ve malignite oranlarinda ¢arpici bir diisiis
gostermistir, ayrica AIDS ile ilgili olmayan 6liim nedenlerin de diislis gerceklesmistir, ancak
dramatik bir sekilde degil [28]. Bu ¢alismalar, her bir kohortun 6zelliklerine bagli olarak yaygin
olarak degisen olim nedenlerini gostermektedir. ART doneminde, HIV ile iligkili 6liim
nedenleri gecikmeli veya eksik tedavi goren hastalarda ortaya ¢ikmaktadir . Karaciger hastaligi,
kardiyovaskiiler hastalik ve HIV ile iligkili olmayan enfeksiyon oranlar1 ya hafifce diigmiistiir

ya da ART doneminde ayni kalmistir. Buna karsilik, HIV ile iliskili olmayan malignitelerin



neden oldugu 6liim orani artmistir. ART doneminde diger 6liim nedenleri arasinda AIDS ile
iliskili olmayan enfeksiyonlar, bobrek hastaligi, madde koétiiye kullanimi, siddet ve intihar yer
almaktadir [29].

2.1.5.4 Kronik HIV Enfekisyonunda Yaslanmanin Siireci

Yaslanma, genis bir bi¢cimde, ¢ogu yasayan organizmayi etkileyen zamana bagh
fonksiyonel diisiis olarak tanimlanmistir. Yukarida belirtilen veriler 1s181inda , HIV'in yaslanma
stirecini hizlandirabilecegini gostermektedir [30]. Yaslanma icin birgok biyolojik mekanizma
tanimlanmistir, bunlarin bircogu HIV pozitif bireyleri daha yiiksek oranlarda etkilemektedir.
Bu mekanizmalar, Lopez-Otin ve ark. tarafindan ayrintili olarak tartisilmis ve genetik
instabilite, telomer kisalmasi, epigenetik degisiklikler, proteostaz kaybi, mitokondriyal
disfonksiyon, hiicresel yaglanma, kok hiicre tilkenmesi ve hiicreler arasi iletisimin bozuklugu
seklinde 6zetlenmistir [31]. Bunlarin yan1 sira immiin disregiilasyon, immiin hiicre yaslanmasi
ve kronik inflamasyon sayilabilir [32]. HIV ile enfekte bireyler, kanser ve kardiyovaskiler
hastaliklar dahil olmak tizere kronik hastaliklar ile iliskili yiiksek serum interlokin (IL) 6
diizeylerine sahiptir. Ayrica bu hastalar da diger biyobelirte¢lerin de, ( protrombotik protein ve

D-dimer ) artmis oldugu gosterilmistir.
HIV pozitif bireylerde artmis inflamasyona isaret eden birden fazla mekanizma vardir:

. Serum viral yiikiin negatif olmasina ragmen doku diizeyinde devam eden
diisiik diizeyli viral replikasyonu. Burada 6énemli olan nokta , serum viral ytikii ,

doku viral replikasyonunun dogrudan bir 6l¢iisii olmadigidir [33]

. HIV'de Herpes viruslerinin, Ozellikle sitomegaloviriisiin kronik viral

reaktivasyonu [34]

. Mikrobiyal translokasyon, yani gut mikroplarinin ve iriinlerinin etkili
ART'e ragmen ve bozulmus intestinal immiiniteye bagli olarak sistemik

dolagima girmesi [35]

. CD4 + T hiicrelerinin tiikenmesi, sitokin salgilayan yasli CD8 T
hiicrelerinin (CD57 + CD28) artmasi, ve monosit aktivasyonunun artmasi ile
karakterize immiin diizensizlik ve immiin yaslanma. Immiin yaslanma, HIV ile
enfekte hastalarda, HIV enfeksiyonu gecirmemis kisilerdekinden daha erken

ortaya ¢ikmaktadir. Fonksiyonel olarak, yeni antijenlere, patojenlere , asilara ve



ayni zamanda artan inflamatuar duruma karsi immiinolojik olarak yanit verme

yeteneginin azalmasiyla sonuglanir [36].

HIV ile enfekte hastalarda , hizlandirilmis yaslanma siireglerini destekleyen arglimanlar ise

asagidaki degisikliklerin daha geng yaslarda ortaya ¢ikmasidir

. Kronik komorbiditelerin artmis oranlari

. Geriatrik sendromlarin ve frailty oranlarinin artmasi

. Yaslanmis immiin degisiklikleri

. Inflamasyona bagli kalic1 inflamatuar belirtecler artmasi [37].

Bu bulgular ile tutarli olarak, HIV ile enfekte bireylerde genel popiilasyona gore artmis 6lim

oran1 s6z konusudur.
2.1.5.5 Kronik HIV Enfeksiyonu ve Komorbidite

HIV ile enfekte hastalar, HIV negatif hastalarla karsilagtirildiginda, artmis sayida
komorbiditeye sahiptir. komorbidite, HIV ile hastalarda her yasta yiiksek goriilmekle birlikte
poplilasyon yaslandikca daha 6nemli bir hal almaktadir.

2.1.5.4.1. Kardiyovaskiiler hastalik ve inme

ART oncesi donemde HIV ile enfekte hastalar, genellikle diisiik CD4 sayis1 ile iligkili
miyokardit ve dilate kardiyomiyopati riski altinda idi [38]. Etkili ART'in gelisiyle birlikte, bu
kosullar soldu ve HIV ile enfekte hastalarda koroner arter hastaligi, miyokardiyal fibrozis,
konjestif kalp yetmezligi ve iskemik inme gibi kronik kardiyovaskiiler hastaliklarda risk artig
goriildii. Veteran Aging Cohort Calismasindan elde edilen veriler, viral yiikleri baskilanmis
bireylerde bile, her yasta akut miyokard enfeksiyonu riskinin 1,5 kat arttig1 ve inmenin 1.17 kat
arttigin1 gostermistir. HIV pozitif poptilasyonlarda sik goriilen kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda sigara kullanimi, hipertansiyon, insiilin direnci, artmis inflamatuar ve trombotik

belirtegler ve obezite sayilabilir [39].
2.1.5.4.2 Osteopeni ve Osteoporoz

HIV ile enfekte hastalarda multifaktoriyel nedenlere bagli olarak osteopeni ve
osteoporoz riski, genel popiilasyona gore artmaktadir. Madde kullanimi (6zellikle alkol), sigara
icimi, diisiik viicut agirhigr ve vitamini D eksikligi gibi faktorler, HIV ile enfekte hastalarda

artmis osteopeni / osteoporoz risk ile iligkilidir. Ek olarak, 6zellikle proteaz inhibitorii bazli ve
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tenofovir bazli rejimlere bagh olarak, ART'In dogrudan neden oldugu kemik yogunlugunun
kaybolmas1 osteoporoza zemin hazirlamaktadir. Kronik HIV enfeksiyonunun kendisi de bir
osteoporotik bir faktor. Kesitsel kohort tabanli calismalarda HIV ILE enfekte bireylerde kirik
riski neredeyse Ug¢ kat arttig1 gosterilmistir [40].

2.1.5.4.3 Metabolik Sendrom ve Diyabetes Mellitus

Metabolik sendrom, santral obezite, hipertansiyon ve yiiksek aglik kan sekeri ve diistik
HDL seviyeleri karakterize ve kardiyovaskiiler hastalik ve Diyabetes Mellitus (DM) igin 6nemli
risk olusturmaktadir [41]. HIV ile enfekte hastalarda, metabolik sendrom riski, bazi
caligmalarda artmis bulunmaktadir [42]. Erken ART rejimlerinin baskin oldugu epidemilerde
yapilan ¢aligmalar, HIV pozitif hastalarda diyabetes mellitus riskinin arttigini1 gosterirken, daha

sonraki caligmalarda bu iligki siirekli gosterilmemistir.
2.1.5.4.4 Renal Hastahiklar

HIV epidemisinin erken donemlerinde, progresif renal hastaliklarin tek bir formu,
oncelikli olarak Afro-Amerikalilarda HIV nefropatisi olarak taninmistir. 1990 yillarinda etkili
ART'n uygulanmastyla, HIV nefropatisi insidansi belirgin sekilde azalmistir. Bununla birlikte,
kronik renal hastaligin prevalansi, HIV ile enfekte bireylerde her yasta, enfekte olmamis
bireylere kiyasla daha yiiksektir. Kronik bobrek hastaligi evre 3'in prevalanst (GRF= 30-59 ml
/dk ) % 3.5 ile % 9.7 arasinda degismektedir. HIV ile enfekte bireylerde bobrek hastaligi i¢cin
risk faktorleri; yas, siyah irk, DM, hipertansiyon, diisiik CD4 hiicre sayisi, yiiksek viremik yik,

inflamatuar belirtegler ve tenofovir gibi baz1 ART ilaglarini igermektedir [43].

2.1.5.4.5 Geriatrik sendromlar ve kirillganhk

“Geriatrik sendromlar” terimi, olumsuz klinik sonuglar1 dngéren yaslanma ile iligkili
cok ¢esitli kosullart tanimlamak icin kullanilmaktadir. HIV ile enfekte hastalar i¢in, geriatrik
sendromlar, diisme, idrar inkontinans, giinliik yasam aktivitelerinde gii¢liik, yavas yiirtime,
duyma ve gorme kayb1 gibi duyusal bozukluklar ve nérokognitif bozukluklar icermektedir [44].
Calismalar, 50 yas iistii HIV ile enfekte bireylerde yiiksek oranda geriatrik sendrom oldugunu
gostermistir. Bir calismada, HIV ile enfekte bireylerin % 53’linde iki ya da daha fazla geriatrik
sendrom oldugu gorilmistiir; en sik goriileneri pre-frailty (modifiye Fried kriterleri) ve
norokognitif bozukluklar [45] . kirilganlik , kendi basina bir hastalik olup yatis ve mortalite

riskini beraberinde getiren bir geriatrik sendromdur. En yaygin kabul goren kirilganlik tanimini
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temsil eden Fried kriterleri, kilo kaybi , gii¢siizliik, , yliriime hizinda yavaslama, tiikenmislik ve
diistik aktivite duzeyini icermektedir [46]. Bir¢ok ¢alismada, HIV ile enfekte bireylerde
kirilganlhigin daha erken yasta ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Olast risk faktorler arasinda diisiik
CD4 hicre sayisi, hepatit C ko-enfeksiyonu, komorbidite, santral obezite , diger geriatrik

sendromlar ve diisiik egitim diizeyi dahil sosyal faktorler sayilabilir [47].

2.1.6 Antiretroviral Tedavi

2.1.6.1 Tedavi Prensipleri

Antiretroviral tedavi, 1996 yilindan itibaren giderek farkli kombinasyonlar seklinde
gelismektedir. Tedavi ile birlikte HIV ile iligkili morbidite ve mortalite oranlar1 6nemli 6l¢iide
azalmistir ve HIV enfeksiyonu yonetilebilir bir kronik hastalik haline gelmistir. Buna ek olarak
ART, bulastiriciligi 6nlemede oldukga etkilidir [48] .

ART, HIV enfeksiyonu ile iligkili komplikasyonlar1 (enfeksiy6z ve non-enfeksiydz)
azaltmak adina CD4 T lenfosit sayisindan bagimsiz olarak biitiin hastalara baslanmalidir.
Ayrica Bulasiciligl 6nlemek i¢inde de baslanmalidir. ART alacak biitiin hastalara tedavi
hakkinda egitilmeli ve ila¢g uyumu vurgulanmali, ayrica su an mevcut tedavinin HIV
enfeksiyonunu iyilestirmedigi, immiinolojik iyilestirme ve viral baskilama sagladig:
anlatilmalidir.

Tum hastalara ART o6nerilmekle birlike, asagidaki durumlar aciliyet arz etmektedir:

e Hamilelik

e HAD (HIV Associated Demans ) ve AIDS ile iliskili maligniteler dahil olmak
iizere AIDS ile iliskili kosullar

e Akut firsatci1 enfeksiyonlar

e Diisilk CD4 T lenfosit sayimlari (6r. <200 hticre / mm3)

e HIVAN (HIV Associated Nephropathy)

e Akut/ erken enfeksiyon

e HIV /Hepatit B virtsu ko-infeksiyonu

e HIV / hepatit C virusiiniin ko-infeksiyonu
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Alt1 farkli smiftan 25'den fazla ilag (tablo 3), HIV enfeksiyonun tedavisi igcin FDA
tarafindan onaylanmistir. Bu alt1 sinif NRTIs, NNRTIs, Pls, bir fizyon inhibitéru (FI), bir
CCR5 antagonisti ve INI’leri icermektedir. Ek olarak, ritonavir (RTV ) ve cobisistat (COBI
veya c¢) olmak dzere iki gugclendirici ilag mevcut. Bunlar integraz inhibitorlerin ve poteaz
inhibitorlerinin etkinliklerini arttiran tipten ilaglardir [49].

Tedavinin takibinde yanitin degerlendirilmesi tizere HIV RNA ve CD4 T lenfosit
say1s1 rutin olarak bakilmaktadir. ART rejimi dncesi direng testlere bakilmaktadir. Tropizm
testi ise CCRS5 antagonisti baslanmasi planlaniyorsa veya bu tedavi alirken meydana gelen
virolojik basarisizlik durumu s6z konu ise bakilmaktadir. Abacavir baslanmadan 6nce HLA-B
5701 testi yapilmaktadir [50]. Ek olarak hastanin klinik durumuna gore cinsel yolla bulagsan
hastaliklar agisindan da tarama ve tani testleri gonderilebilir. Diger 6nemli bir husus, HIV
pozitif bireylerin sosyal, psikiatrik ve tibb1 a¢isindan multidisipliner bir yaklagimla

degerlendirilmesidir [51]. Tedavi se¢iminde tercih edilen rejimler tablo 4’de gosterilmistir.

2.1.6.2 Tedavinin Toksisitesi

NRTI smifinin en 6nemli toksisitesi mitokondriyal toksisitedir. Kendini periferik
noropati, pankreatit, lipoatrofi ve / veya hepatik steatoz seklinde gostermektedir. Tim NRTI'lar,
urun etiketlerinde "Black Box" laktik asidoz sendromu olasiligi yer alsa da yaygin olarak
kullanilan bu ajanlarda gelisme riski ¢ok diisiiktiir [52]. Bu grup igerisinde en sik kullanilan
ajan tenofovir’(TDR / TAF) dir. TDF, serum kreatin yiikseklig, proteinlri, glikoziri,
hipofosfatemi ve akut tubtler nekroz ile karakterize bobrek yetmezligine yol agabilir [53].
Ayrica proksimal tiibller disfonksiyon (Fanconi sendromu), akut bobrek hasari, kronik bobrek
hastalig1 ve nefrojenik diyabet insipidus’a yol actig1r goriilmiistiir. Ayrica TDF kullanimi ,
azalan kemik mineral yogunlugu ile iliskilidir [54]. Yaslanan HIV popiilasyonunda osteoporoz

ve artmis kirik riski agisindan 6nemli bir sorun teskil etmektedir.

Diger sik kullanilan bir ajan olan Abacavir (ABC) Koroner arter hastaligi (KAH) olan
bireylerde ve KAH igin ¢oklu risk faktorleri olanlarda abakavir dnerilmemektedir (31). ABC,
ile miyokard enfarktlsu riski arasinda nedensel bir iliski olup olmadigina dair bir fikir birligi
olmamasina ragmen, veriler ABC’nin, hiperlipidemi ve kardiyovaskdler olay riskinin arttirdig1
yondedir [55].

Zidovudin ise (AZT olarak da bilinir), HIV enfeksiyonu ile iliskili morbidite ve
mortalitede azalma gosteren HIV tedavisi i¢in kullanilan ilk antiretroviral ilagtir. Zidovudin ile

iligkili advers reaksiyonlar arasinda bas agrisi, halsizlik, anoreksi, bulanti, kusma, laktik asidoz
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ve ekstremite yag kaybi yer almaktadir. AZT yaslanan HIV ile enfekte olan hastalarda

sarkopeni riski dolayzisi ile kirilganlik riskini arttirmaktadir [56]

NNRTI’lerden en yaygin kullanilan iki NNRTI ,efavirenz ve rilpivirine, bunlar
norolojik ve psikiyatrik yan etkilere neden olabilir, ayrica QT uzamasi ile iligkilidir. Bu a¢idan

yaslanan HIV ile enfekte hastalarda ilag-ilag etkilesimi agisindan dikkat edilmelidir [57].

Tum integraz inhibitorleri (INSTI1)genellikle iyi tolere edilir. Ancak, bazi hastalarda
uykusuzluk ve bas donmesi yol acabilmektedir [58]. Ek olarak, 6zellikle psikiyatrik hastalik
Oykusu olan hastalarda, nadir olarak depresyon ve intihar diisiincesi bildirilmistir. Yine ¢ok
nadir olmakla birlikte zaman zaman, raltegravir ve dolutegravir alan hastalarda kreatin

fosfokinaz (CPK), rabdomiyoliz ve miyopati bildirilmistir [59].

Proteaz inhibitorleri hiperlipidemi dahil olmak Ulzere kot metabolik profile neden
olmaktadir ve dolayisi ile artmis Kardiyovaskiiler riski ile iligkilidir [60]. Proteaz inhibitori
bazli ve tenofovir bazli rejimlere bagli olarak, ART'!n dogrudan neden oldugu kemik

yogunlugunun kaybolmasi osteoporoza zemin hazirlamaktadir [61].

2.1.6.3 Yaslanan HIV ile enfekte hastalarda Tedavi Onerileri

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 45-60 yas araliginda olan hastalarin ART

gecikmesi , geng hastalara gore daha yiiksek mortaliteye yol agmaktadir [62].
Bu hastalarin tedavisinde 6nemli hususlar:

e 50 yasin tizerindeki tiim HIV ile enfekte biitiin hastalara ART tedavisi dnerilmelidir.

¢ ART'n se¢imi altta yatan komorbiditelerden (6r., Bobrek hastaligi) etkileneceginden
dikkat edilmedir.

e Direng testi, ART baslamasi sirasinda yapilmalidir.

o Kemik, bobrek, metabolik, kardiyovaskiiler ve hepatik gibi ART yan etkileri yaglilarda
daha sik goriilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat yerine tenofovir alafenamid
gibi daha yeni ilag secenekleri, kemik ve bobrek toksisitesi gibi yan etkileri azaltabilir
[63].

e (D4 sayis1 ve HIV RNA diizeylerinin takibi kilavuzlara gore yapilmalidir.

e Polifarmasi nedeniyle, yash hastalar ilac-ilag etkilesimlerine daha yatkindir. ilag-ilag

etkilesimleri her vizitte gézden gegirilmelidir.



e Daha yash yetiskinlerin uyumu genglerden daha iyi olsa da, 5000'den fazla hasta
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tizerinde Medicaid verilerini kullanan yakin tarihli bir ¢alisma, katilimcilarin sadece %

32'sinin optimal bir uyumluluga sahip oldugunu gostermistir [64].

Tablo 3: ART ilacglar

NRTIs NNRTIs Pls Flzyon INSTIs CCR5
inhibitorler antagonistleri
Abacavir Efavirenz Atazanavir Enfuvirtide Dolutegravir Maraviroc
(ABC) (EFV) (ATV) (T-20) (DTG) (MVC)
Didanozine Nevirapine Darunavir Raltegravir
(dd1) (NVP) (DRV) (RAL)
Emtricitabine Rilpivirine Indinavir Elvitegravir
(FTC) (RPV) (IDV) (EVG)
Lamivudine Lopinavir/
(3TC) Ritonavir
(LPVIY)
Tenofovir Ritonavir
alafenamide
(TAF)
Tenofovir Tipranavir
disoproxil (TPV)
fumrat
(TDF)
Zidovudine Saquinavir
(ZDbV) (SQV)
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Tablo 4: Tedavide tercih edilen rejimler

Tercih edilen rejimler

e Bictegravir-emtricitabine-tenofovir alafenamide

e Dolutegravir-emtricitabine-tenofovir alafenamide (tenofovir alafenamide yoksa
normal bobrek fonksiyonlarina sahip olan hastalara tenofovir disoproxil baslanabilir,

e Dolutegravir-abacavir-lamividune

e Elvitegravir-cobicistat-emtricitabine-tenofovir  alafenamide  (ayrica tenofovir
disoproxil ozellikle ilag etkilesimi agisindan tenofovir alafenamide’nin
kullanilmadig1 durumlarda tercih edilebilir (6rnegin rifampisin, bazi anti epileptik
ilaclar)

e Raltegravir-emtricitabine-tenofovir alafenamide

Genellikle ilk iki rejim tercih edilmektedir, bunun en 6énemli nedeni bu rejimin dirence

yiiksek bariyer 6zelligine sahip olmast

Alternatif rejimler
PI Bazh rejimler
e Darunavir (ritonavir veya cobicistat ile)-emtricitabine-tenofovir alafenamide
(darunavir genellikle iyi tolere edilimektedir, ancak sulfonamid allerjisisi olan
hastalarda dikkat edilmeli)

e Atazanavir (ritonavir veya cobicistat ile)-emtricitabine-tenofovir alafenamide

NNRTI Bazh rejimler

e Efavirenz-emtricitabine-tenofovir alafenamide

e Efavirenz-emtricitabine-tenofovir disoproxil fumarat

e Rilpvirine-emtricitabine-tenofovir alafenamide (rilpivirine ve emtricitabine
kombinasyonu duygu durum bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir,

cunkii her ikisi depresyon ve artmis intihar riski ile iligkilendirilmis)

Tenofovir ve/veya abacavir’in kullanillamadigi durumlarda

e Darunavir (cobicistat veya ritonavir ile)-dolutegravir

e Darunavir (cobicistat veya ritonavir ile)-lamividune veya emtriciatbine
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Ozel durumlar

e Baslangic CD4 sayis1 < 200 hiicre/mm?: rilpivirine bazli rejimler ve darunavir /
raltegravir bazli rejimler tercih edilmez (diisiik virolojik yanit)

e HIV RNA > 100,000 kopya/ml: rilpivirine bazli rejimler ve darunavir / raltegravir
bazli rejimler tercih edilmez (diisiik virolojik yanit)

e Kardiovaskiiler hastahk: abacavir kullanilmamali, PI kullanilacaksa atazanavir
tercih edilir.

e HBV: tenofovir (alafenamide veya disoproxil fumarat) tercih edilir.

e Bobrek hastahigi: GFR < 60 ml/dk ise, tenofovir disoproxil terich edilmez

GFR < 30 ml/dk ise, tenofovir alafenamide tercih edilmez
e Osteoporoz: Tenofovir disoproxil fumarat tercih edilmez

e Tuberkuloz: tenofovir disoproxil-efevirenz- emtricitabine tercih edilir

Abacavir, HLA B 5701 + olan hastalarda tercih edilmez

Gebelik plam olan Kisilerde:
Raltegravir tercih edilen integraz inhibitdridar,
Pl-ritonavir alternatif olarak kullanilabilir,
Dolutegravir noral tlp defekt riskini arttirmaktadir,
elvitegravir- cobicistat- emtricitabine-tenofovir gebelikte tercih edilmez
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2.2 kirillganhk:
2.2.1 Tanim ve epidemiyoloji

Kirilganlik kavrami 6zellikle 1980°lerde ve 1990’larda kullanilmaya baslanmistir. Bu
kavramin olugsmasinda en 6nemli hedef yaslilikta olusan farkli tablolar1 birlestirmektir
[50-53]. Kirilgan yaglilar, yazarlar tarafindan farkli sekillerde tanimlanmistir: 1988’de
Woodhouse yasliy1 “ giinliik aktivitelerinde bagkalarina bagimli ve cogunlukla kurumsal bakim
alan bireyler”, Gillick ise “ baskalarinin yardimi olmaksizin yagamini siirdiiremeyen gii¢siiz
yaslilar” olarak tanimlamistir , Pawlson kirilgan yaslinin *“ ¢oklu hastaliklara sahip olmasina”
odaklanmistir. MacAdam ve arkadaslari kirilganligt “ kronik durumlu yasli” olarak
tanimlarken, Williams ve arkadaslar kirilgan yasliy1 “kronik zayiflama hastaligindan dolay1
uzun siireli bakima gereksinimi olan yagli” olarak tanimlamistir. Winograd ve arkadaslar “
Geriatrik devler olarak anilan diismeler, immobilite, inkontinans ve basi yarasi gibi
sendromalarin kirilganligin belirleyici durumlar olarak kabul edilebilecegini” dnermistir.
Buchner ve Wagner kirilganligi ““ yaslida yeti yitimi riskini arttiran fizyolojik rezervlerin kaybi”
olarak tanimlamustir. Yeti yitiminden kastedilen nérolojik bozulma, mekanik performansta

azalma) ve enerji metobolizmasinda azalmaktir [54].

Kirilganligin kisaca en ¢ok kabul edilen tanim1 ; yasa bagli fizyolojik rezervlerde,
noromuskiler, metabolik ve bagisiklik sisteminde fonksiyon kaybina bagli dis streslere artmig
hassasiyettir. Yaslilik, kiriganlik i¢in en 6nemli risk faktor olsa da yash bireyler arasinda
belirgin bir fark bulunmaktadir, ve bazen kirtlganlik yasla korele olmayabilir.

Bu nedenle yaslanmak kirilganlik riskini belirgin olarak arttirsa da tek basina dikkate
alinmamasi gereken bir faktordiir. Asil onemli nokta bireyin kendi kendini yonetebilme

yetenegidir.

Kirilganlig: tespit edebilmek icin ¢ok sik kullanilan fiziksel bir fenotip s6z konusudur, bu
fenotip igerisinde agirlikli olarak fiziksel aktiviteler yer almaktadir, 6rnegin, kilo kaybz,
tilkenmislik, azalmis el stkma giicii, yavas yliriime hizi ve azalmis fiziksel aktivite [50-53].
Ancak kirillganlik sadece fiziksel bir bagimliliktan ibaret degildir, ayrica psikososyal ve bilissel
kirilganlik da mevcuttur, bu nedenle ek kirilganlik tarama araglarina ihtiyag dogmustu

[50,55,56].
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2.2.1 Kirilganhgin Dinamik Modeli:

Kirilganlik, medikal ve sosyal bilesenlerin dengesizligi sonucunda gelisen bir siirectir, bu
bilesenler kirillganligin dinamik modelini olusturmakta ve bir yandan yaslinin bagimsiz
yasamasini saglayan, diger yandan onu bagimliliga mahkum eden faktorleri igermektedir.
Koruyucu faktorler: saglikli olmak, ¢evresel etkenlere karsi koyacak biligsel ve fiziksel
kapasiteye sahip olma, ¢evreye adapte olabilme. Buna karsin diger kolda komorbidite, giinliik
aktivitelerini yapamama gibi faktorler yer almaktadir. Terazi, kayiplar tarafina agir bastiginda
birey topluma bagimli hale gelmektedir. Bazi bireylerde ise bu denge istikrasizlik icerisinde

olup araya giren stresli faktorlerle (fiziksel, duygusal) bozulabilmektedir [54].

2.2.3 Kirilganhgin sireci:
Kirilganlik 3 asamada incelenebilir:

e Kirlganlik 6ncesi siireg: fizyolojik rezervlerin azaldigi sessiz bir evre. Hasta bu
asamada maruz kaldig1 travma ve akut hastaliklardan tamamen iyilesebilmektedir,
bu sebeple bu asama miidahale i¢in en duyarli evre olarak degerlendirilmektedir.

e Kirilganlik siireci: bu asamada ise fizyolojik rezervlerin azalmasi ile beraber akut
hastaliklara ve yaslanmanin kendisine kars1 koyacak kaynaklar da azalmaktadir.

o Komplike Kirilganlik evresi: giderek azalan rezervlerin sonucu olusan ve 6liimle
sonuglanan bir evredir. Burada aslinda bir kisir dongii s6z konusudur, bir yandan
kronik hastaliklarin yol actigi katabolik siire¢ ve beslenme yetersizliginin
agirlastirdigi  kirillganhik  tablosu, diger yandan kirilganligin  getirdigi
savunmasizliktir. Bu olay zinciri bir kez basladiktan sonra kendi kendini devam

ettirip 6lumle sonuglanabilmektedir.

2.2.4 Kirilganh@in Siiflamasi

Kirilganligin heniiz bir tan1 kodu yoktur, bunun temel nedeni karmasik ve taniminin zor
olmasindan kaynaklaniyor, yukarida da bahsedildigi lizere kirilganlik saglikli donemle ile
fonksiyonel yetilerin kayboldugu dénem arasinda yer alan dinamik bir olaydir [57].
Tan1 yontemlerin tarihgesi ise Fried ve arkadaslarinin 2001 yilinda gelistirdigi fenotip metodu
ile baglamistir, sonras1 2005 yilinda Rockwood ortaya koydugu indeksi metodu ile devam
etmistir [58,59].
“Indeksi metod” saglik kayiplar1 inceleyen ve 70 sorudan olusmaktadir (tablo 8), yalniz bu

testin zor ve uzun olmasi nedeniyle pratik uygulamaya pek yansimamustir.
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“Fenotip metodu” ise tablo 9’de gosterildigi gibi kirllganligi tanimlamak igin kullanilan
birkag semptom ve fiziksel 6zellik icermektedir, bunlar kilo kayb1, diisiik enerji kullanima,
azalmig yiiriime hizi, giligsiizliik ve tiikenmislik. Yalniz bu metodun sadece fiziksel temeller
dayandigi goriilmektedir, dolaysi ile kirilganligin bilissel boyutunu 6lgmemektedir, bu
sebeple kirilganligi belirlemede fiziksel sorgulamaya ek olarak biligsel durum ve ruh hali
iceren ¢ok alanli fenotip kullanimi 6nerilmektedir, bunlara 6rnek olarak Edmonton kirilganlik
Olgegi’dir. Bu dlgek Rolfson ve arkadaglar tarafindan gelistirilmis, kolay uygulanabilecek ve
geriatrist olmayan saglik ¢alisanlari tarafindan kullanabilen fiziksel ve psikososyal 11 madde
icermektedir (Tablo 10) [60,61]
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Tablo 5: CHSA kirilganlik indeksinde kullanilan degiskenlerin listesi

Giinliik aktivitelerde degisiklik

Bas ve boyun problemleri

Ruhsal durum problemleri
Depresyon

Kashima nobetleri

Yaygin kasilma nobetleri

Boyundaki zayif kas tonu

Depressif ruh hali

Bilin¢ kaybi

Yz, bradikinezi

Yorgunluk

Bas agris1

Giyinme problemi

Depresyon (klinik tani)

Serebrovaskdler olaylar

Banyo yapma problemi
Kisisel
bakim gerceklestirme problemi

Uriner inkontinans

Rektal problemler
Tuvalet problemleri

Yemek yapma problemleri

Gastrointestinal problemler

Uyku degisikligi
Huzursuzluk

Hafiza degisikligi

Kisa donemli hafiza kaybi
Genel mental fonksiyonlarda
degisiklik
Kognitif
semptomlarda baslangic

Deliryum

Strok hikayesi
Diyabet hikayesi

Arteriyel hipertansiyon

Periferal nabizlar
Miyokardinfarktisu

Aritmi

Konjestif kalp yetmezligi

Yalniz disar1 ¢cikma problemleri
Emme problemi
Bozulmus mobilite
Kas iskelet problemleri
Ekstremitelerinbradikinezi
Ekstremitelerde zayif kas tonu

Zay1f ekstremitekordinasyonu

Zayif kordinasyon, govde

Paranoid ozellikler

Kognitif bozulma veya
kayip ile ilgili ge¢mis
Kognitif bozulma veya
kayp ile ilgili aile gecmis
Bozulmus titreme
Postural tremor
Intansiyon tremor

Parkinson hastahig aile
oykusu

Dejeneratif hastahik
aile gecmisi

Akciger problemleri
Respiratuar problemler
Triod hastalig hikayesi

Deri problemleri
Malign hastahklar
Meme problemleri

Abdominal problemler

Burun refleksinin varhg:

Diizensiz yiiriiyiis modeli

Istirahatte tremor

Palmomental
refleksin bulunmasi

Zay1if oturma pozisyonu

Diismeler

Troid problemleri

Diger medikal hikayeler




Tablo 6: Fried Kirilganlik Fenotipi

KiLO KAYBI

TUKENMISLIK

DUSUK ENERJI KULLANIMI

YAVASLIK

GUCSUZLUK
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Son yi1l i¢inde >4,5 kg kilo kayb1
ya da bir onceki takibine gore > %5 kilo kayb1

CES-D* skalasinda hastanin kendini
yorgun hissetmesi (haftanin 3-4 gunu)
Yorgunlukla ilgili 6z raporlamada dayaniksizlik ve
diisiik enerji

Erkekte < 383 kcal/hafta,
Kadina <270 kcal /hafta

15 fit ylrGme suresi
Cinsiyet ve boya gore
<159 cm >7 sn
>159 cm >6 sn

Kavrama kiiveti ,
VKI < 23 kg/m2 <17
VKI 23,1-26 kg/m2 <17,3
VKI 26,2-29 kg/m2 <18
VKI >29 kg/m2 <21

*CES-D:Epidemiyolojik ¢aligmalar merkezi depresyon skalasi




Tablo 7: Edmonton Kirilganlik Olgegi

Kirilganhk
alam

Madde

O puan

1 puan

22

2 puan

Bilissel durum

Latfen bu cizili
dairenin bir saat
oldugunu diisiiniin.
Sizden sayilar1 dogru
yerlerine koymanizi
ve sonra elinizle 11°1
10 gegeyi
GOstermenizi
istiyorum.

Hata yok

Kuguk
Yerlestirme

hatalari

Diger hatalar

Genel saglik
Durumu

Gecgen yil kag defa

hastaneye yattiniz?

1-2

>2

Genel olarak sagliginizi

nasil tanimlarsiniz?

Mikemmel,
cok iyi,
iyi

[dare eder

Kotu

Fonksiyonel

bagimsizlik

Asagidaki aktivitelerin
kaginda yardima
thtiyaciniz olur?
-Yemek hazirlama
-Aligveris yapma,
-Ulasim

-Telefon

-Ev temizligi
-Camagir
Yikamak

-Paranin idaresi

-Ilag almak

0-1

Sosyal Destek

Yardima ihtiyaciniz
oldugunda size yardim
edebilecek ve istekli
herhangi birine
guvenebiliyor musunuz?

Her zaman

Bazen

Hig

[la¢ kullanimi

Dizenli olarak 5 veya daha

Hayir

Evet
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fazla farkli ilag kullaniyor

musunuz?

Zaman zaman receteli
ilaclarinizi almay1 unutuyor

musunuz?

Beslenme Son zamanlarda
giysilerinizde bollasmaya
neden olacak kadar kilo

kaybiniz oldu mu?

Kendinizi siklikla {izgiin
veya depresif hisseder

misiniz?

Kontinans Istemsiz idrar kacirma

probleminiz var mi1?

Fonksiyonel | Sizden bu sandalyeye >20 saniye
rahatga oturmanizi rica veya
ediyorum. Size ‘gidin’
dedigim zaman ayaga kalkin .
ve zeminde isaretli yere Isteksizligi
kadar (ortalama 3 metre) veya yardima
rahat ve guivenli yirlyin ve
geri donlp sandalyeye
oturun. Siresi duymasi
degerlendirilir.

Performas
Hastanin

ihtiyag

Toplam skor Kolonlarin
skorlar1 toplamidir

2.2.5 kirilganhgin Patofizyoloji

Kirilganlig1 patofizyolojisinde 3 temel mekanizma yer almaktadir:
o sarkopeni
e Immun sistemin yetmezligi / kronik aktivasyonu,

e noro endokrin degisiklikler (57,64).

Diger olas1 faktorler bu mekanizmalarla iligkili, 6rnegin artmis CRP diizeyi

ve pro-inflamatuvar sitokinlerin ve inflamasyon belirteglerindeki artig (faktor 8, fibrinojen, D
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dimer, plazmin-antiplazmin kompleks, faktoér 11, alfa 1 antitripsin, IL-6, CRP, beyaz kan
hiicreleri) kronik olarak diisiik seviyede de olsa immiin sistemin siiregen aktivasyonuna bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica santral ozbezite, metabolik sendrom, steatoziz, instlin
direnci , bozulmus kortizol diurnal ritmi ve azalmis IGF diizeyleri kirilganlik gelisiminde rol

oynamaktadir.

2.2.6 Kirilganlik icin Predispozan Faktorler:

e Yasam tarzi : ¢ocukluk cagindan itibaren baslayip ve kas olusumunu etkileyen
faktorler (yasam boyu fiziksel aktivite ) sarkopeni gelismesinde 6nemli predispozan
faktorler

e sosyoekonomik durum, motor ve kognitif gelisim

e sigara, asir1 alkol alimi, beden kitle indeksi (yiiksek veya diisiik)

e kronik hastaliklar (Diyabet Mellitus, ateroskleroz ) [65,66]

e Hormonlar ve inflamatuar belirtecler : IL-6, CRP, D dimer, IGF 1 ve vitamin d
diizeyi, insiilin direnci, diisiik albiimin diizeyi [50,62,65,67]

e Diisiik kas yogunlugu, diisiik kas kitlesi veya yliksek kas yag kitlesi

2.2.7 Kirllganhgn klinik Ozellikleri

Klinik olarak kirilganlik 6zellikle kilo kaybi ve halsizlik semptomlar: ile karakterizedir.
Belirtileri ise aslinda geriatrik sendromlar diye tarif edilen tablolardan olugsmaktadir, sarkopent,
ylrlime bozuklugu, denge bozuklugu, diisme ve beslenme yetersizligidir. Ayrica kirillgan
kisilerde gorme ve isitme keskinliginde azalma goriilmektedir. Laboratuar olarak ise
kirtllganlik kendini en sik anemi, hipoalbuminemi ve hiperkolesterolemi seklinde
gostermektedir

Diger klinik ozellikler arasinda immobilite, dekiibit ilserleri, istahsizlik ve bagimlilik

sayilabilmektedir [59,64,68,69].

2.2.8 kirillganhgin Tedavi:
Kirilganligin tedavisi kirllganligi olusturan faktorlerin tedavisi ile baglamaktadir. Yapilan

‘The Frailty Intervention Trial’ bu yaklasim1 desteklemektedir. Bu ¢alismada 70 yas lizere
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Kirilgan bireyler alinmustir. Dahil edilen kisi sayis1 230 kisi olup kirillganlik tanis1 Fenotip

modeli kullanilarak konulmustur. Hastalar, kontrol ve deney grubu olmak Gzere iki gruba

boliinmiistiir; deney grubundaki kisilerde fried fenotipini olusturan mekanizmalar teavi

edilemeye ¢alisilmistir (beslenme destegi, fizyoterapi ve depresyon tedavisi ile). Bireyler 3.ve

12.aylarda degerlendirilmis olup deney grubundaki kisilerin kirilganlik skorlarinda anlaml

Azalma saptanmustir [57,65,70].

Cogunun kontrollii randomize ¢alismasi olmamakla birlikte denemis tedavi yaklagimlari

mevcut:

1.
2
3.
4

. D vitamin : ¢ogu ¢alismada diisiik vitamin D bazi1 malign hastaliklarin riskini arttirdigi,

9.

Beslenme destegi, ¢esitlilik ve kalori agisindan zengin Urlinlerin tiiketilmesi 6nerilir
Psikolojik destek

Fizik tedavi ve egzersiz

ayrica diisme ve kirilganlik riskini arttirdigi gosterilmistir

Vitamin E: antioksidan olan vitamin E eksikligi ozellikle kognitif kirllganlik ve
giicstizliikle iligkilendirilmistir

Vitamin B12: bu vitaminin diisiik olmasi hem biligsel hem fiziksel fonksiyonlari
olumsuz etkilemektedir

Istah acic1 ilaglar (megestrol)

Hormonal tedavi, kanitlanmis bir tedavi segenegi degildir, ayrica kot yan etki profiline
sahip ( 6rnegin testosterone tedavisi ile artan prostat Kanser ve hiperlipidemi riski)

Anti inflamatuvar tedavi

10. DHEA (dihidroksiepiandrostenedion)
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2.3 HIV ve kinllganhk:
2.3.1 HIV enfeksiyonunda kirillganhgin epidemiyolojisi:
1996 yilinda ART kullanimindan 6nce, MACS ¢alismasindaki HIV pozitif erkekler ,

enfekte olmayan erkeklere gore 9 kat daha fazla kirilgan bulunmuslardir. (modifiye edilmis bir
kirilgan fenotip yolu kullanarak, %13’ e karsilik % 1,5). Kirilganlik, yaslanmayla ve HIV
enfeksiyonun siiresiyle birlikte arttigi goriilmiistiir [29]. ART ile , kirllganligin

prevelansinin azaldig gorilmiistiir. MACS katilimcilarinda kirillganlik prevelansi , 1995-2000
yillar1 arasinda %8’den % 5’°e diismiistiir, 1995 yilinda ART alan hasta oran1 < %0.1 iken,
2005 yillarinda ise > %70’e kadar ¢ikmistir, ayrica AIDS ile bagvuran hastalarda ise bu oran

%24 den %10’a diismiistiir [90].

Bununla birlikte, 2007-2011 yillar1 arasinda, MACS kirilganlik 6lgegine kavrama giicii
eklendiginde, tiim katilimeilarin % 25'1 kirillgan olarak tanimlanmistir [91]. Bu sebeple, farkli
Ol¢eklerin kullanimi, ¢aligmalar arasindaki tahminlerin karsilastirilmasini zorlagsmaktadir.
ART alan bireyler arasinda, farkli kirilganlik 6l¢ekleri kullanilarak yapilan kesitsel

caligmalarda, kirillganlik bir¢ok faktorle iligkili bulunmustur (Tablo 11 ).

2.3.2 HIV ile enfekte bireylerde kirilganhk ol¢iimii:

HIV ile enfekte bireylerde biitiin kirilganlik caligmalari, fenotip yaklasimini kullanmaktadir.
Ornegin, MACS analizleri, hastanin bildirildigi dort kriter igeren bir dlgek kullanmaktadir: kilo
kaybu, titkenme, fiziksel aktivite bozuklugu ve yiiriime zorlugudur[82]. Bir ¢alismada,
kirilganlig1 tanimlamak i¢in kilo kaybi tek bir dl¢ek olarak kullanilmistir [83].

Son zamanlarda VACS indeksi, HIV ile yaslanan hastalarin saglik durumunu
Degerlendirmek adina son kullanim1 giderek onerilmektedir. VACS indeksi, CD4 sayisi ve
viral yiik yani sira hepatit C enfeksiyonu, karaciger fibrozisi (FIB-4), hemoglobin diizeyi , GFR
ve yas dahil olmak iizere geleneksel HIV ile iliskili faktorlerden olusan bir prognostik aragctir.

Hatta bazi arastirmalarda VACS indeksine inflamatuar markerlerin eklenmesini dnermeketedir
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[84-85].

VACS indeksi, kirllganligin bir 6l¢egi olmasi yani sira mortaliteyi ongdrmektedir. Ayrica
kronolojik yas1 ve irk igermesi nedeniyle diger kirilganlik 6lgeklerinden farkli kilmaktadir.[86].
Cogu kirilganlik 6lgegi, yastan bagimsiz olarak biyolojik yas ile ilgili degisiklikleri
tanimlamay1 amacladiklarindan yas icermemektedir. HIV ile enfekte kisilerde kirilganligt
tanimlamak i¢in kullanilan bazi 6l¢ekler, fiziksel performans ol¢iitlerini (6rn. yiiriime hiz1)
icerdikleri veya engellilik veya komorbiditelere dayali digslama kriterlerini uyguladiklar igin,

cok kirilgan veya hareketsiz olanlar i¢in uygun degildir [87,88,89].

2.3.3 HIV enfeksiyonunda kirilganhk ve saghk sorunlari

Kirillganligin klinik 6nemi, saglik sorunlarina kars1 savunmasiz halde olan bireyleri
saptamaktir. HIV’de kirilganlik ilgili bilgiler ve veriler kisithdir. intravendz ilag kullananlar
arasinda yapilan bir caligmanin sonucunda, HIV ile enfekte olmak veya kirilgan olmak
mortalite riskini 3 kat arttirmaktadir, her ikisine sahip olmak ise riski 7 kat arttirmaktadir [92
93] . HIV pozitif kisilerde kirilganligin degerlendirilmesi sinirli olmasina ragmen, ¢oklu
prospektif calisma VACS indeksi ile degerlendirmistir, ve sonug olarak daha yuksek VACS
indeksi skoru tiim nedenlere bagl artmis mortalite, kardiovaskiiler mortalite ve kirik riski ile

iligkilidir. Dolayisi ile bir kirillganlik 6lgegi olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir [85,86].
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Tablo 8: Antiretroviral Tedavi alan HIV pozitif hastalarda kirilganlik ile iliskili risk faktorler

Yas

HIV ile iliskili 6lciimeler:
1.Tanidan itibaren gecen siirenin uzun olmast
2.Diisiik CD4 sayisi
3.Diisiik CD4/CDS8 orani
4.YUksek viral yik
5.ART sdiresinin uzun olmaso

6.Proteaz inhibisyon tedavisi

Komorbidite:
1.Hepatit C ko enfeksiyonu
2 Diisiik VKI
3.Yuksek VKI
4.Lipodistrofi
5.Diyabet Mellitus
6.Bobrek hastaligi
7.Bilissel bozukluk
8.Inflamasyon

9.Diisme oykiisii

Depresyon

Sosyal faktorler:
1.Diisiik egitim diizeyi
2 Issizlik

3.Diistik gelir diizeyi
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3.HASTALAR ve YONTEM

3.1 Arastirmanin Tipi ve Amaci
Bu arastirma, 40 yas {istii HIV ile enfekte bireylerde kirilganligin prevelansini, kirilganlik
ile iliskili risk faktorlerini ve kirilganlik ile mortalite arasindaki iligkiyi incelemeyi hedefleyen

tanimlayici tipte bir arastirmadir.

3.2 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Geriatri
Bilim dali ve Enfeksiyon Hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji Anabilim dalinda yapilmustir.
Arastirma 01 kasim 2017- 01 kasim 2018 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

3.3 Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Aragtirmanin evrenini, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji Anabilim

dalinda takip edilen 40 yas ve tizeri HIV ile enfekte bireyler olusturmustur.

Aragtirmaya dahil edilme kirterleri:

e 40 yas tizeri HIV ile enfekte kisiler

e Enaz 3ay ART alan ve HIV RNA < 200kopya/ml olan kisiler
e (alismaya katilmay1 kabul eden

e Sorulan sorular1 anlama-yanitlama kabiliyeti olan

e CD4 sayis1 350 hiicre/ mm?®den yiiksek olanlar
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Dislama kriterleri:

e Aktif viral enfeksiyonu olan hastalar (CMV enfeksiyonu, tedavi edilmemis
kronik hepatit B veya C)

e Akut firsatg1 enfeksiyonu olan hastalar (candidiasis, SSS toksoplazmozu,
kronk ishal, vb..)

e Akut hastaliklar1 olan (dekompanse konjestif kalp yetmezligi, yeni
gecirilmis miyokard enfarktiisii / inme, KOAH alevlenmesi)

e Son 1 ay igerisinde hastane yatis1 olan veya ameliyat geciren hastalar

e lleri evre demans olan hastalar

e Oykii veremeyen, koopere olamayan hastalar

3.4 Kullanilan Geregler

Hastalarin demografik 6zellikleri kaydedeilmis ve antropometrik dlcuimleri yapilmustir.
Mevcut olan kronik hastaliklari, kullanmis oldugu medikal tedaviler, egitim durumlari, sigara
ve alkol icme durumlari kaydedilmistir. Mevcut olan dosya kayitlarindan; tam kan sayimu,

bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, elektrolitler, albiimin, aglik kan sekeri,
HALC, lipid profili, CRP, D-dimer, vitamin D degerleri kaydedilmistir. Ayrica HIV

enfeksiyonu takibinde kullanilan parametreler ve hastalarin serolojik degerleri kaydedilmistir.
Bu ¢alisma icin 6zel hicbir ek laboratuvar tetkik istenmemistir.
Arastirma i¢in gerekli verileri toplamak amaci ile asagidaki veri toplama geregleri

kullanilmigtir:

e Fried kirllganlik olcegi

e Edmonton kirilganlik dlcegi

e D:A:D (The data collection on adverse events of Anti HIV drugs)

e FRAX (fracture risk assessment tool / kirik riski degerlendirme araci)
e VACS (veterans aging cohort study)

e Mini Mental test
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3.4.1 Kirilganhga iliskin 6l¢iimler ve degiskenler
Hastalarin kirilganhk durumlart Fried ve Edmonton kirilganlik olcekleri ile degerlendirildi
Fried kirilganlik olcegi :(EK 1)
Fried ve ark. kirilganligin tanist i¢in bes degisken belirlemistir: Istemsiz kilo
kaybu, titkenmislige iliskin beyan, diisiik enerji sarfiyati, diisiik yiiriime hiz1 ve zayif el sikma
giicli. Bunlardan ii¢ ve daha fazlasina sahip bireyler kirilgan ‘frail” olarak kabul edilmektedir.
Bir ve iki puan alinmasi kirillganlik 6ncesi ‘pre-frail’ evre olarak degerlendirilmistir
Kirilganligin Fenotipine iligkin kriterler sunlardir:

. Kilo Kaybi1 : > 4.5 kg / yil ya da > %S5 beyan edilmesi

. Diisiik Enerji Tiiketimi: Erkekte < 383 Kcal / hafta, kadinda
< 270 Kcal/hafta

. Diisiik Yiiriime Hiz1: 4.57 m mesafenin belirlenen stirenin
Ustinde yaranmesi

. Azalms el sikma giicii : Cinsiyet ve VKI’e gore azalms
pence kuvveti.

. Tukenme: Haftada 3-4 giin ya da daha sik tiikenmislik hissi

oldugunu beyan edilmesi.

Edmonton kirilganhk élcegi:(EK 2)

Edmonton Kirilganlik Olgegi yaslilarda kirilganlig1 tanimlamak amaciyla
gelistirilmistir. Olgcek kapsamli geriatrik degerlendirmede yer alan ve kirilganlikta belirleyici
olarak kabul edilen 9 kirilganlik boyutundan olusmaktadir. Bu parametreler sunlardir:

e Bilissel durum

e Genel saghk durumu

e Fonksiyonel bagimsizhik
e Sosyal destek

e ilac kullanim

e Beslenme

e Ruh hali

e Kontinans

¢ Fonksiyonel performansdir
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D:A:D (The data collection on adverse events of Anti HIV drugs):(EK 3) (www.chip.dk)
HIV pozitif kisilere 6zgii kardiyovaskiiler riski tanimlama aracidir. Online olarak
doldurulur ve otomatik olarak bir algoritma araciligiyla kardiyovaskuler risk hesap edilir. Bu

amacla hastanin yasi, cinsiyeti, sigara oykiisii, seker hastaligi 6ykusu ve ailede
kardiyoavaskiler 6ykisu sorgulanir, kan basinci 6lgtilur ve kaydedilir, ek olarak hastanin
kullanmakta oldugu ART ilaglar1 girilir ( Ozellikle ABC, Pls ve NRT1 ) kan tetkiklerinden
CD4 hiicre sayist, total kolesterol ve HDL diizeyine bakilir. Aragtirmaya katilan kisiler igin

cevrimici olarak DAD skoru hesaplandi ve skor kaydedildi.

FRAX (fracture risk assessment tool / kirik riski degerlendirme araci)

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx )

FRAX araci1 hastalardaki kirik riskini degerlendirmek icin gelistirilmistir. Klinik
risk faktorleriyle iliskili kirik riski ile femur boynu kemik mineral yogunlugu (KMY)
Ol¢iimiiniin birlestirildigi bireysel hasta modellerini temel alir. FRAX, 10 yillik kirik
olasiligin1 vermektedir. Elde edilen sonug, 10 yillik kalca kirig1 ve major bir osteoporotik
kirik gegirme olasiligini gostermektedir (klinik vertebra, 6nkol, kalca veya omuz kirigi).
FRAX hesaplamasina dahil edilen veriler: hastanin yasi, viicut kitle indeksi, cinsiyeti, sigara
ve alkol dykist, glukokortikoid kullanim 6ykiisii, romatoid artrit varligi ve femur kemik
dansitometre sonucudur. Bu veriler kullanarak FRAX riski online olarak hesaplandi ve

kaydedildi.

VACS (veterans aging cohort study) (EK 4) (https://vacs.med.yale.edu/calculator/IC)
VACS, mortaliteyi 6ngdren bir indekstir. Yas, geleneksel HIV biyobelirtecleri (HIV-1
plazma RNA ve mevcut CD4 sayisi) ve HIV ile iliskisi olmayan biyobelirtecleri (kreatin,
glomertiler filtrasyon hizi, ALT, AST, hemoglobin degeri ve trombosit sayis1 kullanarak
hesaplanmaktadir. HIV pozitif hastalarda biitiin nedenlere bagli mortalite riskini

belirlemektedir. Cevrimigi olarak skor hesabi yapildi ve kaydedildi.
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Mini mental test

Kirilganligin bilissel boyutunu degerlendirmek amaci ile katilimcilara MMT uygulandi
ve skor kaydedildi. Tiim diinyada en yaygin olarak kullanilan néropsikolojik test olan
MMS / MMT (The Mini Mental State Exam) Folstein ve arkadaglari tarafindan
gelistirilmistir.

MMSE iki boliimden olusur. Birinci boliimde hastaya sozlii sorular sorulur ve yanit
istenir. Bu bolumde yénelim, bellek ve dikkat sorular1 vardir ve en yiksek toplam puan

21°dir. Ikinci béliimde adlandirma, sdzlii ve yazili komutlar1 yerine getirme, spontan bir
cumle yazma ve i¢ ige gecmis iki besgen seklinin kopyalanmasi gorevleri vardir ve en yuksek
toplam puan 9’dur. Toplamda alinabilecek en yiiksek puan ise 30°dur. 24-30 aras1 normal,

24’{in alt1 anormal kabul edilmektedir. Testin herhangi bir siire kisitlamasi yoktur.

3.4.2 Sarkopeniye iliskin 6l¢iimler

. Bioelektrik-Empedans Analizi (BIA)
. Gastrorcnemius Kas Ultrasonografisi
. El sikam giicii

Sarkopeni tanist cinsiyete ve VKI gore disik FFMI ( Fat free mass index) ve azalmus el

stkma giicii ile konulmustur.

Bioelektrik-Empedans Analizi (BIA)

Hastalarin Bioelektrik-Empedans Analizi (BIA) yontemiyle viicut kompozisyonlari
tespit edildi. Bunun icin Bodystat Quadscan 4000 cihazi kullamildi. Olgiimler hastalar ag iken,
idrar ihtiyaglar1 yok iken ve viicutlarinda herhangi bir metal (kolye, yizik, saat vb) yok iken
sirt listi yatar pozisyonda sag el ve ayagin proksimal ve distaline ikiser adet elektrot
yerlestirilerek yapildi. Hastalarin kas kiutleleri BIA ile hesaplanan yagsiz kiitle indeksi (FFMI)
olgiilerek degerlendirildi. Ayrica faz agis1 degerleri de kaydedildi. Ayn1 popiilasyonda 18-40

yas arasi geng eriskinlere gore 2 SD altinda olanlar diisiik kas kitlesi olarak degerlendirildi.
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FFMI i¢in erkeklerde cut off : 20,81+1,65 kg/m2 , kadinlarda ise :17,09+1,28 kg/m2 olarak

belirlendi.

Kas Ultrasonografisi (usg)

Iskelet kas giicii, kas kitlelerine, komposizyonlarina ve mikromimarisine baghdur.
Kas kiitlesinin bir gostergesi olan kasin kesitsel alani kas giicii ile iliskilidir. Gastroknemius kas
kalinhiginin 6l¢timiiniin sarkopeni tespiti ve izleminde faydali olabilecegi diistiniilmektedir.
Hastalarin geriatrik degerlendirilmesinde sarkopeni tanisina yonelik kas USG rutin kullanilan
bir yontemdir. Biz bu ¢alismada Gastoknemius kas USG tetknigini kullanarak HIV ile enfekte
bireylerde sarkopeni tanisinda faydali olup olmayacagini degerlendirmeyi de amagladik.
Katilimcilar supin pozisyonda, bacaklari uzanmis, agik ve kaslar1 gevsemis konumda iken sag
medial gastroknemius kaslarinin kalinliklar1 ol¢iildii ve kaydedildi. Sarkopeni olan ve olmayan
hastalarin kas kalinliklarin 6l¢timii karsilastirildi, ROC analizi ile duyarliligi ve 6zgiilliigli en

yiiksek deger belirlendi.

El sikma giicii testi

Izometrik el sikma giicii testi alt ekstremite kas giicii, diz ekstansiyon kuvveti, baldir
kesitsel kas alani ile kuvvetli derecede koreledir . Diisiik el stkma giiciiniin diisiik kas ktlesine
gore bozulmus mobilite ve istenmeyen klinik sonuglar ile daha iyi korele oldugu gosterilmistir.
Pratikte ayn1 zamanda bazal el sikma giicii ile gilinliik yasam aktivitelerinde bagimli olma
arasinda lineer bir iliski bulunmustur. Bu yiizden el sikma giicii Ol¢limii kas giicilinii

degerlendirmek i¢in iyi ve basit bir yontemdir.

Hastalarin kas giiciinii 6l¢mek i¢in el kuvveti stkma (handgrip) 6l¢timii Takei grip strength
dynamometer ile yapildi. Dominant elden ii¢ 6l¢iim yapildi ve her hasta i¢in en yiiksek deger
kaydedildi. El sikma kuvvet dl¢iimleri Cardiovascular Hearth Survey (CHS) kriterlerinde
oldugu gibi her iki cinste VKI’ne gore belirlenen degerlerin altinda kalanlar diisiik kas kuvveti

olarak degerlendirildi.
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3.5 Arastirmanin etik yonii

10/4/2017 tarihinde Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu Bagkanligindan etik a¢idan onay alindi. Etik kurul karar No: GO
18/280-23

3.6 istatistiksel Analiz

[statistik analizler SPSS versiyon 16 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler
(Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelendi. Tanimlayici analizler
normal dagilan degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma (mean+SD) kullanilarak, normal
dagilmayan degiskenler i¢in ortanca ve (minimum-maksimum) degerleri kullanilarak verildi.
Iki grupta normal dagilan sayisal degiskenler Independent Samples T test ile, normal dagilim
gostermeyen sayisal degiskenler ise Mann-Whitney U testi ile karsilastirma yapildi. Korelasyon
analizleri i¢in normal dagilan sayisal degiskenler i¢in Pearson testi, normal dagilmayan
degiskenler i¢in Spearman korelasyon testleri kullanildi. P 6zellikleri Receiver Operating
Characteristics (ROC) egrisi analiz ile incelendi. Optimal cut-off degerler belirlendi ve bu
degerler i¢in spesifite, sensitivite, pozitif prediktif deger (PPV) ve negatif prediktif degerler
(NPV) belirlendi.
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4 BULGULAR
Bu ¢alismadaki bulgular 6 baslik altinda inclenebilir:

e Kirilganlik prevelansi

e Kirilganlik ile iligkili risk faktorleri

e Kirilganlik ile iligkili saglik sorunlari
e Kirilganlik ile mortalite iligkisi

e Sarkopeni

e Norokognitif kirilganlik

4.1 Kirilganhik prevelansi:
Calismaya alinan 100 hastanin 79’u (%79 )erkek, 21°1 (%59) kadind1. Yas ortalamalari 50.0

+ 8.3 yild1. Ortalanca ART siresi 60 (6-312) aydi. Ortanca CD4 diizeyi 579 (39-1389)
hiicre/ml’dir. Ortalama + SD HIV RNA viral yiikii 0 kopya / ml. Ortalama = SD VKI27.20 +
4.09 kg / m2’idi. Ortalama + SD bel ve kalga gevresi sirasi ile 96+10.6 cm and 103£7.8 cm’idi.
Ortanca FFMI 21 (16.4-27.6) kg / m2 ve ortanca BFMI (body fat mass index) 5. 20 (0.60-20.6)

kg / m2. Ortanca el kavrama guici 33.9 (14-52.8) kg, ortanca gastroknemius kas kalinlig 14.2
(8.9-20.7) mm, ortanca faz agis1 7.4 (4.10-22.8).

Aragtirma kapsamina alinan 40 yas ve Uzeri HIV ile enfekte bireylerin kirtlganlik durumuna
gore dagilimlari incelendiginde: Fried kirilganlik 6l¢egi’ne gore % 59’u saglam (kirilgan
olmayan), % 30°u pre-kirilgan, % 11’1 kirilgan olarak saptand (sekil 1). Edmonton kirtllganlik
olgegi’ne gore ise % 71’1 saglam, % 13’1 goriiniirde savunmasiz, % 9’u hafif kirllgan, % 6’s1

orta kirilgan ve % 1’°siddetli kirilgan oldugu saptand: (sekil 2).
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Sekil 1: Fried kirilganlik Olgegi’ne gore HIV ile enfekte bireylerde kirilganlik dagilimi

= kirllgan olmayanlar = pre-kirllgan = kirllgan olmayanlar

Sekil 2: Edmonton kirilganlik 6l¢egi’ne gore HIV ile enfekte bireylerde Kirilganlik dagilimi

m kirilgan olmayanlar m gorinirde savunmasiz m hafif kirilgan

= orta kirilgan m siddetli kirilgan
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4.2 kirilganlik ile iliskili olabilecek risk faktorleri

Hastalar ¢alismanin devaminda Fried kirilganlik 6lgegi’ne , saglam (kirilgan olmayan),
pre-kirilgan ve kirilgan seklinde 3 grup olarak degerlendirilmistir. Gruplarin demografik
Ozellikleri ve antropometrik 6lglimleri tablo 9’da gosterilmistir. Kirllgan grubunda olan
hastalarin yas ortalamasi 59.91£8.17, pre-kirilgan grubundaki 52.87+8.59, saglam hasta
grubundaki ise 48.56x6.80 y1l (p<0.001). Antropometrik bir 6l¢iim olup ayni zamanda Fried
kirilganlik fenotipinde bir parametre olarak kullanilan el sitkma giicii gruplar arasinda anlamli
fark gbstermistir, saglam grubunda 39.34+8.35 kg iken, pre-kirilgan ve kirilgan olamayanlarda
sira ile 31.59+8.66 ve 24.79+2.81°dir (p<0.001). Kirilgan grubunda kadin oram1 % 36,3 , pre-
kirilgan grubundaki %23, saglam grubundaki ise % 16 olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Gruplar arasinda bireylerin boy, viicut agriligi ve beden kutle indeksleri
acisindan anlamli fark bulunmamaktadir. Benzer sekilde gruplar bel ve kalca ¢evresi agisindan
karsilastirildiginda ortalamalari arasinda anlamli fark olmadigi goriilmiistiir.

Gruplar arasinda bireylerin alkol ve sigara kullanim1 agisindan bakildiginda sigara igme
durumu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) , paket / y1l olarak
degerlendirilen sigara igme durumu saglam grubunda ortalama 23.33+10.30 , kirilgan grubunda

38.00+ 10.36 olarak saptanmistir alkol kullanim durumu ile ilgili ise anlaml1 fark bulunmamaistir

(Tablo 10).
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Tablo 9: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin demografik 6zellikleri ve

antropometrik dl¢limlerinin karsilastirilmast

Demografik ve Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
antropometrik olmayan (n=30) (n=11)
olctimler (n=59)
Yas (yil) 48.56+6.80 52.87+8,59 59,91+8,17 < 0.001*
Cinsiyet
Kadin 10 (% 16) 7 (% 23) 4 (% 36) 0.362
Erkek 49 23 7
Boy (cm) 171.72+8,08 169.20+8.12 165.64+6.59 0.050
Vucut agrihgi 80.82+13.0 77.5£9.35 74.18+10.56 0.159
(ka)
VKI (kg/m?) 27.58+4.18 26.7+3.52 27.614.95 0.658
Bel cevresi (cm) 96.68+11.55 98.30£12.32 96+7.32 0.776
Kalga gevresi 103 (69-119) 103 (83-120) 102 (92-120) 0.732
(cm)
El sikma giicii 39,3448,35 31.59+8,66 24,79+2 .81 < 0.001*
(ka)

*istatistiksel olarak anlamh

Tablo 10: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirtlgan olan hastalarin sigara igme ve alkol

kullanim durumlarin karsilastirilmasi

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan
n=100 olmayan (n=30) (n=11)
(n=59)
Sigara icme
durumu 26.33+10.30 20.15+9.57 38.00+£10.36 <0,05*
(paket/yil)
Alkol kullanim
durumu 31 (10-600) 10 (20-60) 3 (20-60) 0.995
(gr/hafta)

HIV enfeksiyonun rutin takibinde hastalarin viral ytlikleri ve lenfosit alt gruplarina

bakilmaktadir. Kirillgan, pre-kirilgan ve saglam gruplarin bu yonden yapilan

degerlendirilmesinde giincel bakilan CD4 T lenfosit hiicre sayist disinda diger parametrelerde



anlaml fark bulunmamistir (tablo 11). Saglam grubunda bakilan CD4 T lenfosit sayisinin

ortanca degeri 665 (365-1389), pre-kirilgan grubunda bakilan ise 514 (378-1396), kirilgan

grubundaki 705 (481-1144) hiicre / mm? seklinde (p<0.05).

Cd4/Cd8 oraninda gruplar aras1 anlamli fark bulunmamaistir. Hastalar saglam ve pre-kirilgan +

kirilgan seklinde iki grup seklinde incelendiginde yine gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmadi (tablo 12)

Tablo 11: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirtlgan olan hastalarin HIV enfeksiyonun
parametrelerinin karsilastirilmasi

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
Tan1 aninda CD4
T lenfosit 241 (15-690) 254 (39-897) 410 (104-603) 0,091
(hticre/mmd)
Guncel CD4 T
lenfosit 665 (369-1389) 514 (378-1396) 705 (481-1144) <0.05*
(hticre/mm3)
Tani aninda CD8
T lenfosit 775 (137-2750) 758 (395-3748) 1129 (293-2610) 0,098
(hticre/mmd)
Guncel CD8 T
lenfosit 885 (126-1909) 1031 (280-2551) 795 (511-2407) 0,607
(hticre/mm?
CD4/CDs8 0.79 (0.22-2.68) 0.60 (0.11-1.87) 0.87 (0.25-2.23) 0.07
Tam aninda HIV
RNA 89527,50 141754 113174 0,982
(Kopya /ml) (1200-7861428) (402-3789258) (1320-415000)
Guncel HIV
RNA 0 (0-125) 0 (0-61) 0 (0-40) 0,860
(Kopya/ml)

*istatistiksel olarak anlaml
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Tablo 12: kirilgan olmayanlar, pre-kirilgan + kirilgan olan hastalarin CD4/CD8 oranlarin
karsilastirilmast

Kirilgan olmayan Pre-kirilgan + p
n=100 (n=59) kirilgan
(n=41)
CD4/CD8 0.79 (0.22-2.68) 0.73 (0.11-2.23) 0.194

Hastalarin tedavi 6zelliklerine bakildiginda biitiin hastalarin en az 6 aydir ART tedavisi
aldiklar1 goriilmiistiir. En ¢ok tercih edilen ilaglar degerlendirildiginde, hastalarin % 96’s1
tenofovir, % 43’u proteaz inhibitdrii (PI) kullandig1 goriilmiistiir. Kirilgan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli uzun siire PI kullanim1 mevcuttur, kirilgan olmayanlarda PI
kullanim stiresinin ortanca degeri 60 ( 12-180) ay iken, kirilgan olanlarda 132 (72-228) ay idi
(p<0.05). Diger medikal tedaviler ve kullanim siireleri ile ilgili gruplar arasinda anlamli fark

bulunmamustir (tablo 13).



Tablo 13: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin tedavi 6zelliklerinin
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karsilastirilmast
Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
Tam aninda % 66.7 A % 60.8 A % 90.9 A 0.442
CDC % 14.0B % 16.7 B %0.0B

% 19.3C % 23.3C %9.1C
Tedavi suresi 5 (6-26) 4 (6-20) 3 (6-19)
(ay)
Proteaz inhibitor % 43.9 % 46.7 % 43.9 0.841
tedavisi
Proteaz inhibitor 60 (12-180) 36 (12-156) 132 (72-228) <0.05*
tedavi suresi
NRTI tedavisi % 96.5 % 100 % 98.0 0.480
NRTI tedavi 48 (1-132) 30 (0-42) 36 (12-96) 0.392
suresi
Zidovudine % 19.3 % 23.3 % 19.4 0.539
tedavisi
Zidovudine alma 96 (36-264) 48 (1-108) 144 (144-144) 0.063
suresi
Dt4 tedavisi % 1.8 %9.1 % 6.2 0.083

*istatistiksel olarak anlaml

Calisma grubundan rutin poliklinik vizitinde génderilen laboratuvar tetkik sonuglari igin

yapilan karsilastirmada, hemoglobin degeri her ti¢ grup i¢in benzer olarak saptanmustir,
KCFT ve BFT degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir. CRP ve HA1C
degerleri kirilgan grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik olarak saptanmistir
(p<0.05). Elektrolit diizeylerinden kalsium ve fosfor icin gruplar arasinda anlaml fark
saptanmamustir. Hastalarin lipid profillerinde total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid
dizeyleri gruplar arasinda benzerdir . 25-OH vitamin D (¢ grupta da benzerdir. D-dimer, bir
akut faz reaktan1 olarak kirilgan grubunda daha yiiksek bulunmustur, ancak istatistiksel bir

anlam kazanmamustir (p=0.370) (tablo 14).
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Tablo 14: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin laboratuvar sonuglari

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
Hb (gr/dl) 15.45+1.27 14.99+1.46 14.35+1.45 0.048
ALT (U/L) 26 (8-89) 19.5 (9-46) 17 (9-79) 0.057
AST (U/L) 24 (12-80) 20.5 (16-40.0) 23 (14-90) 0.215
ALP (U/L) 80 (18-326) 83 (45-140) 89 (47-124) 0.559
GGT (U/L) 28 (9-85) 25 (10-103) 21 (8-68) 0.735
GFR % 1.8 %6.7 %9.1 0.367
(> 60 ml/dk)
CRP 0.32 (0.10-0.97) 0.43 (0.10-1.4) 0.42 (0.29-6.7) <0.05*
T.protein (gr/dl) 7.46+0.39 7.49+0.518 7.62+0.49 0.607
Albumin (gr/dl) 4.43+0.26 4.35+0.22 4.38+0.32 0.559
Vitamin D 18.5 (5.6-49.3) 16.9 (5.1-49) 24 (6.4-53) 0.380
Kalsium (mg/dl) 9.53+0.48 9.53+0.49 9.68+0.42 0.628
Fosfor (mg/dl) 3.16+0.56 3.38+£0.49 3.15+0.34 0.178
LDL (mg/dl) 134.54+27.9 132.07£25.38 146.36+36.50 0.607
HDL (mg/dl) 41 (26-67) 41 (28-84) 40 (25-53) 0.86
Total Kolesterol 203 (136-306) 199 (140-287) 215 (124-307) 0.573
(mg/dl)
Trigliserid 165 (65-484) 146 (50-507) 190 (86-459) 0.637
(mg/dl)
Achik kan sekeri 93 (74-206) 96 (10-290) 110 (73-169) 0.035
(mg/dl)
HALC (%) 5.4 (4.6-8.8) 5.7 (4.7-12.5) 6.5 (5.5-7.8) <0.05*
D-Dimer 0.220 (0.19-3.6)  0.255(0.19-0.9) 0.385(0.19-3.21) 0.370
Proteinuri % 42 % 36.7 % 47.7 0.387
mevcudiyeti

Serolojik yonden yapilan degerlendirmede, kirilgan grupta HbeAg titresi ve anti HCV

mevcudiyeti durumu diger gruplara gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<005).

Diger serolojik tetkiklerin sonucu gruplar arasinda benzerlik gostermektedir. (tablo 15)
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Tablo 15: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin serolojik 6zelliklerin

karsilastirilmast
Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
CMV IgG % 87.7 % 96.4 % 81.8 0.312
CMYV hastalik % 5.6 % 3.4 % 0.0 0.684
gecmisi
HSV Tipl 1gG % 89.6 % 85.7 % 90.0 0.886
HSV Tip2 1gG % 31.3 % 47.8 % 40.0 0.392
HSV Igm % 4.7 % 0.0 % 2.7 0.418
HBsAg %5.1 % 10.3 %6.1 0,418
HBeAg % 0.0 % 0.0 % 2.4 <0.05*
Anti HCV % 1.7 % 3.7 % 4.2 <0.05*

*istatistiksel olarak anlaml

3.3 kirilganhik ile iliskili saghk sorunlar:

Saglam , pre-kirilgan ve kirilgan gruplari hastalik yiikii agisindan karsilastirildiginda

kronik hastalik sayisi kirtlgan grubunda anlamli olarak daha ylksektir (p<0,05). Kronik

hastaliklar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde kirilgan grubunda DM (p<0.05), KAH (p<0,05) ve

hipertansyon (p<0,05) siklig1 daha yiiksek olarak bulunmustur. Osteoporoz ve kronik bobrek

hastaligin siklig1 gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (tablo 16).

Komorbidite yiikiinii degerlendirmekte kullanilan Charlson komorbidite indeksi gruplar

arasinda hesaplandiginda, kirilgan grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur

(p<0.001) (tablo 17).
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Tablo 16: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin komorbidite durumlarin

karsilastiriimasi
Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)
(n=59)
Ek hastahk % 47.4 %76.7 % 81.8 <0.05*
mevcudiyeti
Ek hastahk 0 (0-3) 1.5 (0-3) 2 (0-3) <0.001*
sayisl
Diyabet Mellitus % 10.5 % 20.0 %54.5 <0.05*
Koroner arter % 8,8 % 33,3 % 27.3 <0.05*
hastahig:
Hipertansyon % 12.3 % 33.3 % 45.5 <0.05*
Osteoporoz % 2 % 10.7 % 6.9 0.055
SSS tutulumu % 3.5 % 10 % 18 0.172
Kronik bobrek % 5.3 % 6.7 % 6.1 0.879

hastahg

*istatistiksel olarak anlaml

Tablo 17: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin Charlson Komorbidite

Indeksin sonuglarinin karsilastirilmasi

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
=100 olmayan (n=30) (n=11)
(n=59)
Charlson 7 (6-10) 8 (6-11) 9 (8-12) <0.001*
Komorbidite
indeksi

*istatistiksel olarak anlaml
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Geriatrik sendromlar ve eslik edebilecek baska saglik sorunlar1 agisindan yapilan

degerlendirmede, kirilgan grubunda diger gruplara gore nérokognitif bozukluk (p<0.001),

sarkopeni (p<0.001) ve diisme sayis1 (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek

bulunmustur . Erektil disfonksiyon mevcudiyeti de kirilgan grubunda istatistiksel olarak

anlamli yiiksek bulunmustur (p<0.05) ( tablo 18).

Sarkopeni degerlendirme kapsaminda yapilan testlerde ti¢ grup arasinda gastrokenmius

kas kalinlig1 ve el sikma giiciinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001). BIA

sonuglarinda (FFMI ve faz agis1) her 3 grupta fark bulunmamistir. MMT kirilgan grubunda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.001) (Tablo 19).

Tablo 18: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin kirilganlik ile iliskisi olasi

durumlarin karsilastirilmasi

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
Norokognitif bozukluk % 0.0 % 10 % 36.4 <0.001*
mevcidiyeti
Sarkopeni mevcudiyeti % 0.0 % 20.0 % 36.4 <0.001*
Kas kutlesinde azalma % 8.8 % 20.0 % 63.6 <0.001*
mevcudiyeti
El sikma giiciine % 3.5 % 30.0 % 63.6 <0.001*
azalma mevcudiyeti
Erektil disfonksyon % 19.1 % 25.0 %714 <0.05*
mevcudiyeti
Diisme oyKkiisii % 3.5 % 26.7 % 80.0 <0.001*

mevcudiyeti

*istatistiksel olarak anlamh
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Tablo 19: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin geriatrik sendromlar

acisindan degerlendirilmesi

Kirilgan Pre-kirilgan Kirilgan p
=100 olmayan (n=30) (n=11)

(n=59)
FFMI 21.75+2.45 21.34+2.54 20.56+2.87 0.338
Phase angle 7.81 (4.9-18.1) 7.15 (4.1-22.8) 7.8 (5.5-8.6) 0.302
MMT 28 (24-30) 27 (17-30) 25 (18-30) <0.001*
El kavrama gucu 39.34+8.35 31.59+8.66 24.74+9.32 <0.001*
(kg)
Gastrocnemius 15.61+2.38 14.21+1.61 12.52+2.32 <0.001*
kas kalinhgi
(mm)
Major 3.2 (2.4-12.0) 3.15 (2.3-9.8) 4.4 (2.5-8.4) 0.560
osteoporotik
kirik riski (%)
Kalc¢a kirik rsiki 0.30 (0.1-4.2) 0.35 (0.0-4) 0.8 (0.1-2.3) 0.422
(%)

*istatistiksel olarak anlaml

3.5 kirllganlik ve mortalite

kirilganlik’da mortalite riskini degerlendirmek i¢in hastalarda genel mortalite riskini 6n

goren VACS ve kardiovaskiiler mortaliteyi géren D:A:D: skoru kullanildi. Gruplar arasinda
yapilan degerlendirmede hem VACS indeksi, hem VACS 5 yillik mortalite orant hem de
D:A:D: skoru istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Kirilgan gubunda VACS indeksi, 5
yillik mortalite riski ve D:A:D skoru yiiksek bulunmustur (p<0.001) (tablo 20). Korelasyon
analizinde ise yapilan Jonckheere-Terpstra testi sonucunda kirilganlik ve mortalite arasinda
anlamli iligki bulunmustur (p<<0.001). kirillganlik , mortalite riskini arttirmaktadir.

Bu ¢alismada mortalite ile kdrele faktorleri saptamak icin VACS indeks ve
VACS 5 yillik mortalite riski ile kas kalinligi, kas kiitlesi (FFMI), kas giicti, faz agis1, Edmonton
kirilganlik 6lgegi ve Charlson komorbidite indeksi arasinda Spearman’s yontemi ile korelasyon

analizi yaptik.
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Sonuglar tablo 21°de gosterilmistir. Baktigimiz biitiin faktorleri mortalite ile korele olarak
anlamli bulunmustur. Mortalite ile iligkisi en yiliksek olanlar sirasi ile Charlson komorbidite
indeksi (= 0.614, p<0.001) ve el stkma giicli (r=0.456, p<0.001), en diisiik olan ise FFMI

(r=0.197, p<0.05).

Tablo 20: Kirilgan olmayan, pre-kirilgan ve kirilgan olan hastalarin kardiovaskiiler mortalite

ve genel mortalite risklerin degerlendirilmesi

Kirilgan olmayan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=100 (n=59) (n=30) (n=11)
VACS (%) 6 (0-39) 12 (0-40) 18 (6-49) <0.05*
5 yil mortalite riski 2.8 (1.8-18) 4.2 (1.8-18.8) 6.2 (2.8-26.4) <0.05*
D:A:D: 14.5 (1.5-65) 18.6 (2.7-52.9) 44.6 (6.2-91.40) <0.001*

*istatistiksel olarak anlamh

Tablo 21: kirilganlik’da mortalite ile korele faktorler

VACS indeksi VACS 5 yillik mortalite
Edmonton kirilganhk odl¢egi r=0.385  p<0.001* r=0.386 p<0.001*
Charlson komorbidite indeksi | r=0.614  p<0.001* r=0.614 p<0.001*
FFMI r=0.197 p<0.05* r=0.196 p=0.051
Faz acis1 r=0.258 p<0.05* r=0.258 p<0.05*
Kas kalinhgi r=0.273  p<0.001* r=0.273 p<0.001*
El sikma giicii r=0.456  p<0.001* r=0.456 p<0.001*

*istatistiksel olarak anlamh
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3.5 Sarkopeni:
Calisma grubunda sarkopeni oran1 %12 olarak saptandi. Sarkopeni tanisi i¢in kullanilan
el stkma giicii ve gastroknemius kas kalinligin1 arasinda istatistiksel olarak, pozitif yonde orta

diizeyde korelasyon saptandi. (1:0.520, p<0.001) (sekil 3)

FFMI, sarkopeni tanisindan kullanilan ve kas kiitlesini gosteren bir parametre olarak
gastroknemius kas kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi (r:0.560,
p<0.001) (sekil 4)

Kendi ¢alisma grubumuz i¢in gastroknemius kas kalinliginin i¢in cut-off degeri belirlemek i¢in
ROC analizi uygulandi. Caligma grubunda sarkopeni belirteci olabilecek FFMI ve el stkma

giicii belirlendi ve kas kalinlig1 igin optimal deger 13.05 mm olarak saptandi. (Tablo 22).

Sekil 3: Gastroknemius kas kalinlig1 ve el sikma giicii korelasyon grafisi

18 (o]
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Gastrocnemius Muscle Thickness
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Sekil 4: FFMI ve Gastroknemius kas kalinliginin korelasyon grafisi

27,507

25,004

22,50

FFMI

20,00

T T T T
900 12,00 15,00 18,00 21,00

Gastrocnemius Muscle Thickness

Tablo 22: Sarkopeni agisindan optimal kas kalinlig1 degeri

Gastrocnemius duyarhhk Ozgiilliik Pozitif prediktif  Negatif prediktif
kas Kalinhgi deger deger

13.05 mm % 84 % 83.3 % 42 % 97
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3.6 Norokognitif kirllganhk

Calisma grubunda MMT ile yapilan norokognitif degerlendirme sonucunda bilissel

bozukluk orani %5 saptandi. Ortanca MMT sonucu 27 (18-30) olarak bulundu. Fried kirilganlik

fenotipi ile saptanan kirilganlik ile ndrokognitif kirilganlik arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon bulundu (Jonkheere-Terpstra Test, p<0.001)

Her 3 grupta kirilganlik diizeyi arttikca MMT test sonucunun istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde azaldig1 goriildii . (sekil 5). Ayrica gruplar arasinda egitim diizeyleri farklilik gosterdi.
Saglam grupta egitim diizeyleri yiiksek iken kirilgan olanlarda diisiik saptandi (p<0.05) (tablo

23)

Sekil 5: Fried kirilganlik fenotipine gore siniflandirilan gruplar arasinda MMT sonuglari

'Fried’'e gore siniflandirilan gruplar arasinda
MMT sonuclari

29

25

kirilgan pre-kirillgan kirilgan
olmayan

P<0.05



Tablo 23 : Fried kirilganlik fenotipine gére siniflandirilan gruplarin egitim diizeyleri

52

Egitim diizeyi Kirilgan olmayan Pre-kirilgan Kirilgan p
n=59 n=30 n=11
OKkur yazar degil %0 % 6.6 % 18 <0.05*
i1k okul % 22 % 23 % 54
Orta okul % 16.9 % 20 %0
Lise % 15.2 % 20 % 18
Universite % 45 %30 %9 < 0.05*

*istatistiksel olarak anlaml
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5. TARTISMA

Kirilganlik, genel anlamda ifade ettigi mana kiiciik stres durumlarina bile dramatik
yanit veren ve klinik olarak kotii sonuclara neden olan hassas ve kolay zarar gorebilen bireyleri
ifade etmektedir [94] . ART tedavinin etkin oldugu kisilerde kirilganlik heniiz tam
anlagilmamistir. Bu kisilerin cogunda iyilesmis bir bagisiklik sistemi ve baskilanmis bir viral
yik mevcuttur, buna ragmen HANA diye tarif edilen AIDS dist komplikasyonlar ile
karsilagilmaktadir. Kirillganlik HANA ile giiclii bir iliski i¢erisindedir, bu sebeple kirilganlig

tanimak gerekmektedir.

Kirtllganlig1 tanimlamak ve 6l¢mek igin ¢ok sayida dlgek vardir. Bazilari tek bir
maddeye dayanmaktadir (6rn., Yiirime hiz1), ancak ¢cogu 6lcek, bireylerin agiklarinin sayisini
hesaplayarak degerlendirme yapmaktadir. Giincel literatiirii inceledigimizde kirilganlik tanisi
icin en sik kullanilan 6l¢ek Fried Kirilganlik Fenotipi’dir [95] . Bu fenotipte hastalar 5
parametre iizerinden degerlendirilmektedir (istemsiz kilo kaybi, bitkinlik, gii¢siizliik, yilirime
hizinda yavaslama ve fiziksel aktivitede azalma). Ancak goriildiigii izere bu kriterler yalnizca
fiziksel kirilganlig1 6n planda tutmaktadir. Oysa kirilganlik kavrami sadece fiziksel kirilganlig
degil ayn1 zamanda psikolojik, kognitif ve sosyal kirilganlik kavramlarini da icermektedir. Bu
nedenle kullanilabilen baska kirilganlik 6l¢eklerine bagvurma ihtiyact duyulmustir. Bunlarin
basinda “Study of Osteoporotic Fractures” (SOF) indeksi, Rockwood’s kirilganlik indeksi ve
Edmonton kirilganlik indeksleri sayilabilir [96,97] . Son iki Olcek de bireylerin fiziksel
ozelliklerinin yani sira kirllganligin diger boyutlar: olan kognitif, psikolojik ve sosyal yonler de

degerlendirilmektedir.

Biz bu nedenle hem fiziksel hem biligsel kirilganligi degerlendirebilen ve sikg¢a kullanilan
iki farkli kirilganhik 6lcegi (Fried Kirilganlik Fenotipi ve Edmonton kirilganlik 6l¢egi) ile , 40
yas tistli HIV ile enfekte bireylerde kirilganlig1 saptamay1 amagladik. Buna ek olarak kirilganlik

ile iligkili olabilen risk faktorleri ve kirilganlik ile mortalite arasindaki iliskiyi de inceledik.
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Calismamiza alman 40 yas istii HIV ile enfekte bireylerde Fried Kirilganlhk
Fenotipi’ne gore kirillganlik oran1 % 12, pre-kirilganlik orani % 30 olarak bulunmustur.
Edmonton kirilganlik 6l¢eginde sonuglarda goriiniirde savunmasiz bireylerin oran1 % 13, hafif,
orta ve siddetli kirilgan bireylerin orani sirasi ile % 9, % 6 ve %1 seklindedir. Her iki 6l¢ek
arasinda yaptigimiz korelasyon analizinde, istatistiksel olarak anlamli yiiksek diizeyde

korelasyon goriilmiistiir (p<0.001).

Iki farkli kirllganhik 6lcegi kullanarak elde ettigimiz kirilganlik oranlarmmn diinya
genelini yansittig1 sdylenebilir. Madrid, Ispanya sehrinde Branas ve ark. tarafindan 117 HIV
ile enfekte hasta kirillganlik agisindan degerlendirilmistir [98]. Katilimcilarin ortalama yasi
61.3+6.87 idi, tiim hastalar ART altinda idi, medyan CD4 T hiicre sayis1 638 (144-1871) hiicre
/mm3 idi ve medyan CD4 / CD8 orani1 0.79 (0.00-3.62) idi. Calismada Kirilganlik prevalansi
% 15.4 ve pre-kirilganlik % 52.1 seklinde sonuglanmistir. Calismamiza gore yuksek saptanan
kirilganlik oraninin nedeni bu ¢alismaya dahil edilen popiilasyonda daha yasli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kirilganlik oranini saglikli genel popiilasyona ile karsilastiracak olursak,
orijinal Fried ¢aligmasinda , 65 yas lstli kadinlar incelenmistir ve kirilganlik prevelans % 7
olarak bulunmustur. Ispanya’da yiiriitiilen genel popiilasyon kohort calismasinda 70 yasindan
biiylik bireylerde kirilganlik prevelenasit % 7.1 olarak saptanmustir [98, 99]. Bizim yaptigimiz
calisma ve bu calismalarin 15181nda, kirilganligin 40 yas tstii HIV ile enfekte bireylerde daha

sik goriildiigiinii ve daha erken yasta ortaya ¢iktigini sdyleyebiliriz.

HIV’de kirillganlik oranini ele alan bagka bir ¢alisma, Escota ve ark. tarafindan
yapilmistir. 2015 yilinda SUN calismasinda 303 katilimc1 degerlendirmistir (ortalama yas1 48
yil, % 76 erkek, plazma HIV RNA <400 kopya / ml ve medyan CD4 + hiicre sayis1 595 hiicre
[ ml). Kirillganlik durumunu tanimlamak igin Fried kriterleri kullanilmistir. Calismanin
sonucunda 184 hasta (% 61) saglam, 112 hasta (% 37) pre-kirilgan ve yedi hasta (% 2) kirilgan
olarak degerlendirilmistir [100].

Calismamizda elde ettigimiz sonuglara benzer baska bir ¢alisma Althoff ve ark.
tarafindan 2013 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada MACS kohortunda HIV ile enfekte MSM’ler
degerlendirilmistir. 1946 katilimcidan olusan ¢alismanin sonucunda HIV ile enfekte bireylerin

% 12’sinde kirillganlik saptanmistir [101].
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Calismamizda kirilgan bireyler, pre-kirilgan ve kirilgan olmayanlara gére daha yasl
saptanmistir (p<0.001). Bu da yasin kirillganlik patogenezinde onemli bir faktér oldugunu
gostermektedir. Kirilgan grubunda cinsiyet dagilimina bakildiginda kirilgan bireylerin %19’ u
kadin, % 81’1 erkeklerden olustugunu gérmekteyiz, ancak calismaya katilan kadin hasta sayis1
az oldugundan dolayr bu bulgu istatistiksel olarak anlam kazanmamistir. Calismamizda
kirilganlik ile iliskili diger risk faktorler ise, sigara igme durumu (p<0.05), diisiik egtim diizeyi
(p<0.05), uzun siire proteaz inhibitoér kullanim1 (p<0.05), HCV ko-enfeksiyonu (p<0.05) ve
HbeAg pozitifligi (p<0.05).

Bu faktorlere ek olarak, kirilganlik agisindan bir risk faktoriinden ziyade daha ¢ok
kirilganlik ile i¢ i¢e ve bir kisir dongii halinde olan durumlar mevcuttur, 6rnegin komorbidite
durumu, sarkopeni , diisme ve norokognitif bozukluklar. Calismamizda kirilgan bireylerin
hastalik yiikiiniin daha fazla (p<0.05), Charlson Komorbidite Indeksinin daha yiiksek (p<0.001)
oldugunu gormekteyiz. Ayrica kirilgan bireylerde sarkopeniyi gosteren el sikma giicii ve kas
kiitlesi diger gruplara gore daha diisiik (p<0.001) saptanmistir. Diisme agisindan
inceledigimizde kirilgan bireylerin %80’inde diigsme 6ykulsi mevcuttur (p<0.001). Bir demans

tarama testi olan MMT kirilgan bireylerde anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0.05).

Kirilganlik ile iliskili saptadigimiz risk faktorler, kirilganlik ile ilgili yapilan diger

caligmalarda saptanan risk faktorlerle paralellik gostermektedir.

1996 yilinda ART’den 6nce yapilmis olan MACS (Multicenter AIDS Cohort Study
) ¢alismasina katilan HIV ile enfekte erkeklerin, enfekte olmayan erkeklere gore 9 kat daha
kirilgan olduklar1 goriilmiistiir (% 13.9 ’a karsilik % 1.5). MACS ¢alismasinda kirillganlik
riskinin yaslanma ve enfeksiyon siiresi ile lineer arttig1 tespit edilmistir. Ayrica kirllganligin
diisiik CD4 T lenfosit sayis1 ( CD4 sayis1 <350 hiicre / mm3), yiiksek viral yiik ( >50 000 kopya
/ ml) ve AIDS ile iligkili oldugu saptanmistir [102]. MACS ¢alismasinin devaminda ART nin
yayginlagsmasi ile kirillganlik prevelansinin % 8’den % 5’e geriledigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte, 2007-2011 yillar1 arasinda kirilganlik 6lgegine kavrama (el sikma) giicii eklendiginde,
tim katilimcilarin % 25'i en az 1 ¢aligsma ziyareti sirasinda kirtllgan olarak tanimlanmigtir [ 103].
Ve sonug olarak MACS kohortunu zamansal olarak iki farkli boliimde incelemek miimkiindiir:
2007 oncesi ve sonrasi. Her periodda kirilganlik tanimi i¢in farkli bir 6l¢ek kullanilmistir, yine
de her iki donemde diisiik CD4 sayisi, kirillganlik ile iligkili bulunmustur. 2007 6ncesi verilerde,
diistik viral yuk (< 400 kopya / ml) HBV, HCV ko-enfeksiyonlar1 ve diisik CD4 sayisi
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kirilganlik ile iligkili bulunmustur. 2007'den 2011'e kadar olan verilerin analizinde depresif
belirtiler ve komorbidite durumu 6n plana ¢ikmaktadir [104,105] . Bizim ¢alismada depresyonu
olgen bir skala kullanilmadr ancak bahsedildigi tizere Edmonton kirilganlik 6lgegi bireyin ruh

halini de kabaca degerlendirmektedir.

2017 yilinda Italya’da gergeklestirilen ve HIV ile yaslanan hastalarda kirilganligi
ele alan 4 yillik bir ¢alismanin ( Teh prospective Modena HIV Metabolic Clinic Cohort Study,
Nothern Italy) sonucunda bir¢ok belirte¢ kirilganlik ile iligkili bulunmustur. Bunlar kadin
cinsiyeti, CD4 T hiicre sayisi, HIV enfeksiyonun siiresi, HIV’e maruziyet siiresi, intravendz
ila¢g kullanimi, Hepatit C ko-enfeksiyonu ve sigara igme Oykistudur [106]. Calismanin
devaminda 4 yil takip edilen hastalara yillik yapilan kirilganlik degerlendirilmesinde bazi
hastalarda kirilganlik indeksinde azalma saptanmaistir, bu hastalar daha yliksek CD4 T lenfosit

sayisina sahiptir ve daha az sigara i¢cmis hastalardir.

Kirilganlik prevelansinda bahsettigimiz Escota ve ark’nin yaptigi SUN calismasinda
kirtllgan katilimeilarin daha ¢ok HCV ko-enfeksiyonu, daha diisiik hemoglobin diizeyi ve daha
yuksek VACS skoruna sahip olduklari goriilmiistiir [107]. Bizim ¢alismada da VACS indeksi
ve VACS 5 yillik mortalite riski benzer sekilde kirilgan bireylerde daha yiiksek saptanmustir.

Yine yukarida s6z edilen Althoff ve ark. calismasinda kirilganliga neden olabilecek
risk faktorler diisiik egitim diizeyi, AIDS Oykiisii, depresif belirtiler, ve komorbidite durumu

olarak bulunmustur [108] .

Kirtlganlik degerlendirmesinde tek kriteri ele alan ¢aligmalardan 6rnek olarak
ANRS CO3 Aquitaine Cohort Calismasinda, Richert ve ark. HIV ile enfekte orta yas
hastalarda , alt1 dakikalik ytiriime testi ve bes kez kalk otur (5TSTS) testi uygulamislardir.
354 hastanin incelendigi ¢alismanin sonucunda median 5STS zamani 9.8 s ve 6 dakika ,
yurtme testi, 549 m saptanmstir. Her iki testin sonucu HIV ile enfekte bireylerde diisiik
saptanmistir, bu diisiis HIV hastaliginin noérokognitif komplikasyonlarina ve komorbiditeler
Ozellikle DM mevcudiyetine baglanmistir [109].

Kabaca bakildiginda, bizim ¢aligmada da oldugu gibi, kesitsel analizlerde kirilganlik
. yaslilik, bagisiklik sistemin disfonksiyonu, ART siiresi, komorbidite durumu , diisiik

egitim diizeyi , disik gelir diizeyi, demografik, biyolojik ve sosyal faktorlerle
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iliskilendirilmistir. Guaraldi ve meslektaglarinin, ‘HIV enfeksiyonu ile yaglanan kisilerde
kirilganlik® adli derlemelerinde , ART alan bireyler arasinda, farkli kirilganlik olgekleri
kullanilarak yapilan kesitsel ¢alismalari incelemislerdir. Bu calismalarda kirilganlik ile
iliskili olabilen faktorler 4 baslik altinda 6zetlenmistir [110, 111]

1. Yas

2. HIVileilgili parametreler

. Tanidan itibaren gegen siire

. Diisiik CD4 lenfosit sayisi

. Diisiik CD4 / CDS8 orani

. Yuksek viral yik

. ART tedavi stresi

. Proteaz inhibit6ri iceren ART rejimi

3. Komorbidite

. Hepatit C ko-enfeksiyonu
. Diisiik VKI

. Yuksek VKI

. Lipodistrofi

. Diyabet mellitls

. Bobrek hastaligi

. Depresif belirtiler

. Kognitif bozukluk

. Inflamasyon

. Diisme Oykiisii

4.  Sosyal faktorler

. Diisiik egitim diizeyi
. Issizlik
. Diistik gelir diizeyi

Cagdas HIV epidemisi, HIV ile yasayan insanlar arasinda demografik bir yaslanma
degisimi gostermektedir, ART ile birlikte yaslanmakta olan hasta sayis1 artmistir.
Daha yash HIV hastalarindaki genel artig, yaslanmanin getirdigi durumlar ve HIV ile iliskili
AIDS dis1 durumlar (HANA) arasinda bir ortiismeye neden olmustur. Bu durumlarin en ¢arpici
prototipi HIV ile enfekte bireylerde artmis komorbidite riskidir.
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Komorbidite , HIV enfeksiyonuna ek olarak birden fazla kronik saglik durumunun
birlikte olmasidir. Daha ytiksek komorbidite, yagsam kalitesini diisliriirken mortaliteyi, ve saglik
maliyetlerini arttirmaktadir [112]. Lancet'de yayinlanan bir ¢alismada, 65 yasin tlizerindeki
kisilerin % 50’sinin en az ii¢ kronik hastaliga sahip oldugu bulunmustur, bu HIV durumundan
bagimsiz olup yaslanmanin komorbidite tizerindeki ¢nemini vurgulamaktadir [113] Genel
niifus oranlarmma kiyasla HIV ile yaslanan kisiler arasinda bircok farkli yasla ilgili
komorbiditenin daha yiiksek oranda oldugu tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin %
57’sinde en az bir morbidite durumu saptanmistir. En ¢ok saptanan morbiditeler sirasi ile DM
(% 18), HT (% 17) ve KAH (% 15) olarak bulunmustur. Gruplar arasinda baktigimizda kirilgan
grubunda komorbidite durumu daha yiiksek saptanmigtir (p<<0.05). Kirilgan hastalarda en az 2
morbidite var iken, pre-kirilganlikta bu deger 1.5’a, kirilgan olmayanlarda 0’a diismektedir.
Calismamizda hastalik ytikiinii daha kapsamli ve bilimsel bir sekilde degerlendirmek amaci ile
caligmaya katilan hastalara Charlson komorbidite indeksini hesapladik ve kirilgan grubunda
indeksin diger gruplara gore daha yiiksek oldugunu saptadik (p<0.001). Ozetle komorbidite,
HIV ile enfekte bireylerde daha sik goriilmekle birlikte bu risk kirillgan bireylerde daha
yuksektir.

Calismamizdaki bulgular HIV ile komorbidite iligkisi inceleyen ¢ogu g¢alismanin
bulgularina benzerdir. Guaraldi ve ark. 2011 yilinda 50 yas iistii HIV ile enfekte bireyleri
komorbidite agisindan incelemistir. HIV negatif bireyler ile kiyasla , HIV-pozitif hastalarda tg¢

kat daha yuksek bir komorbidite durumu goériilmistiir [114].

Schouten ve ark. 2014 yilinda genel popiilasyona gore HIV pozitif bireylerde
yaptiklari komorbidite ¢alismasinda da HIV pozitif bireylerde daha yiiksek bulasict olmayan
hastalik yiikii oldugunu gostermislerdir [115].

2015 yilinda Avustralya'da HIV ile enfekte kisilerde multimorbidite durumunu
arastiran bir calismaya 189 birey dahil edilmistir, katilimecilarin yas ortalamas1 51.8 , % 92.6
‘s1 erkek ve % 25.4’t0 AIDS tanisi almistir. Calismada komorbidite tanisi igin CIRS
(Cumulative Illness Rating Scale, kiimiilatif hastalik 6lgegi) kullanilmistir. Calismanin
sonucunda hastalarin % 54.5’inde iki veya daha fazla kronik hastalik saptanmistir. Saptanan en

yaygin komorbiditeler ise ruh saglhigi hastaliklar1 ve vaskiler hastaliklardir. [116] .
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Inglitere’de HIV popiilasyonu iizerinde yapilan benzer bir calismada 50 yas iistii
HIV ile enfekte bireylerin % 84'Unde bir komorbid durum ve % 61'inde > 2 durum
bildirilmistir.  En sik bildirilen komorbiditeler: dislipidemi , cinsel islev bozuklugu,

hipertansiyon ve depresyondur [117].

Isvigre HIV Kohort Calismasinda 8.844 hasta komorbidite agisindan incelenmistir
( ortanca yas 45 , CD4 hiicre sayist 190 -528 hicre / ml, medyan HIV enfeksiyonu suresi
sirastyla 18.2 yil ). Calismanin sonucunda miyokart enfarktiis, osteoporoz, DM ve AIDS dis1
maligniteler 50-64 yas ve > 65 yas grubunda yiiksek saptanmistir [118].

2002-2018 yillar arasinda Guaraldi’nin HIV ile enfekte bireylerde, genel niifusa
gore yapmis oldugu komorbidite calismasinda bobrek yetmezligi, osteoporoz ve DM

prevelansinin daha yiiksek oldugu bulunmustur [119].

Gliney Brezilyali Hospital de Clinicas de Porto Alegre'de yapilmis kesitsel bir kohort
analizinde 50 yas ve istii HIV ile enfekte bireylerde komorbidite durumu HIV-negatif
kontrollerle eslestirilmistir. Her gruptan 208 kisi ¢alismaya alinmistir, ¢alismanin medyan yas1
57°dir. Calismanin sonucunda komorbidite prevalansi, HIV pozitif olanlarda , HIV negatif
kontrollere gore daha yiliksek saptanmistir (% 63'e karsilik% 43, p <0.001) ve medyan
komorbidite sayist HIV pozitif bireylerde 2 iken , kontrol grubunda 1 idi (p <0.001). Calisma
grubundaki HIV pozitif hastalarda goriilen asir1 hastalik yiikii cogunlukla hepatik, renal ve
kemik hastaliklar1 seklindedir. Iki grup arasinda kardiyovaskiiler hastalik prevalansi agisindan

anlamli bir fark bulunmamistir [120].

Komorbidite alt grup analizlerinde ise HIV ile enfekte bireylerde sik goriilen
komorbidite durumlari, koroner arter hastaligi, miyokardiyal fibrozis, konjestif kalp yetmezligi
ve iskemik serebrovaskiler olay (SVO) dahil olmak Uzere kronik kardiyovaskuler
hastaliklardir. VACS calismasinda HIV pozitif bireylerde baskilanmis viremiye ragmen , akut
miyokard enfarktlisi riskinin 1,5 kat arttigi ve SVO’nun 1.17 arttigr saptanmistir. Bizim
calisgmamizda DM ve vaskiiler hastaliklar daha sik saptanmaistir.

Klein ve arkadaslari, 2015 yilinda yaptiklari bir ¢aligmanin sonucunda her iki grup
arasinda esit kardiovaskiiler hastalik prevalansi tespit etmislerdir. Bunun temel nedeni HIV
enfeksiyonunda KVS hastaliklarin riskinin arttiginin bilinmesidir ve buna gore hastalarin takip

edilmesidir [121].
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Komorbiditenin, HIV ile enfekte bireyler arasinda artmis oldugu asikardir.
Komorbiditenin kirilganlik ile olan iligkisi ise bizim ¢alismada oldugu gibi baska c¢alismalarda

da gosterilmistir.

Guaraldi ve ark. 2004-2014 yillar aras1 yapmis olduklar1 ‘A frailty index predicts
survival and incident multimorbidity independent of markers of HIV disease severity’ adli
caligmasinda 2720 katilimc1 degerlendirilmistir (ortalama yas 46 8; % 32 kadm). Kirilganlik 37
kriter iceren kirilganlik indeksi ile tanimlanmistir. Calismanin sonucunda yas, ve HIV ile iligkili
degiskenlerden bagimsiz olarak kirilganlikta komorbidite riskinin arttifi, ayni zamanda

morbidite sayisi arttik¢a kirilganligin siddetlendigi goriilmiistiir [122].

Yine Guaraldi ve ark. yaptiklar1 bagka bir calismada 482 katilimici Fried kirilganlik
fenotipi ile kirilganlik agisindan degerlendirilmistir. Katilimcilarin ortalama yas1 53.9 yil ve %
75°1 erkeklerden olugsmaktadir. Calismanin sonucunda hastalarin % 3.1 kirillgan , % 51.9 pre -
kirilgan ve % 45 saglam seklindedir. Analizlerde kirilganlik, diisiik CD4 sayisi, komorbidite ve
diisme ile giiglii iliski igerisinde oldugu goriilmiistiir [123].

Branas ve arkadaslarinin yaptiklart kirilganlik ¢alismasinda depresif belirtilerin,
kirilganlik riskinde 9.2 kat artisla iligkili oldugu bulunmustur, bagka bir ¢alismada depresyon,
kirtlganlik riskinde 3,17 kat artis ile iligkili bulunmustur [124].

HIV’nin klinik takibinde artik standart bakim kapsami igerisinde yasla ilgili
sorunlara odaklanmaya baglanmistir, ancak bu degisiklige ragmen HIV’de kirilganlik taramasi
yapilmamaktadir. Ve artik sunu biliyoruz ki HIV ile yasayan bireyler, geleneksel tibbi tedaviye
meydan okuyan geriatrik sendromlara kars1 duyarli olmalaridir. Green ve meslektaglart HIV
ile yasayan bireylerin yaklasik % 50’sinin 50 yas ve iizerinde oldugunu, % 30 ile % 50'sinin
deliryum, inkontinans ve diismeler gibi geriatrik sendromlardan etkilendigini tespit etmislerdir

[125]. Bu da HIV ile yaslanan bir¢ok insanin kirilgan olacagi anlamina gelmektedir.

Kirillgan bireyler, kiiciik stres olaylarindan sonra bile kotii bir homeostazis
sergilemektedir, diisiik testosteron seviyeleri ve daha yuksek seviyelerde ditrnal kortizol ile
karakterizedir. Ayrica bu kisilerde ¢oklu organ sistemlerinin etkilenimi s6z konusu, 6zellikle
biligsel bozukluk, sarkopeni ve bagisiklik sistemi disfonksiyonu sik goriilen etkilenimlerin

sonucudur [126]. Dolayisi ile kirilganlik artmis mortalite riski iliskilidir.
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Calisma siirecinde, kirilganlik ile mortalite riski ile iliskisini ve kirllgan bireylerde
mortalite riski korele risk fakoroleri inceleme firastini yakaladik. Calisma grubunda bakilan
VACS indeksi, VACS 5 yillik mortalite ve D:A:D skoru kirilgan kisilerde anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur.

2004 yilinda Kuzey italya'da Modena HIV Metabolik Klinik Kohort Calismasinda
HIV ile yaslanan bireylerde kirilganlik siddeti ve mortalite oranlari tanimlanmistir. Dort yillik
devam eden c¢alismaya 963 katilimci dahil edilmistir, (ortalama yas 46.8 = 7.1; % 29 kadin; %
89’unda saptanamayan HIV viral yik). Calismanin sonucunda 4 y1l mortalite oran1 % 3 (n=29)
olarak saptanmustir, ve ¢alismada kirilganlhigin siddeti mortalite riski agisindan temel bagimsiz

risk fakori olarak bulunmustur (RR 1.06, 95% CI 1.05+1.07) [126].

Bu nedenle HIV ile yaslanan bireylerin yasamini olumsuz yonde etkileyebilecek
kirilganlig1 degerlendirebilen ve kirilgan olan hastalarda mortaliteyi 6n goren kapsamli bir
skorlama sistemine ihtiyag duyulmaktadir. Pek ¢ok metod bu amagla kullanilmaktadir. Birgok
kirtllganlik ¢alismasinda Fried kirilganlik fenotipi ve VACS indeksi kullanilmistir [127].
Bununla birlikte, VACS indeksi, kirtlganligi 6lgmek ya da nitelendirmek yerine, 6zel olarak
bir prognostik arag olarak gelistirilmistir, ve kirilganlig1 yastan bagimsiz olarak 6l¢en
Olceklerden farkli olarak algoritmasinda yas kriterini icermektedir. Onun disinda Fried
Fenotipi ve CES-D skoru 6rnek olarak verilebilir. Calismamizda prognostik degeri olan ve

mortalite riskini predikte etme giicu daha yiiksek olan VACS skoru kullanildi.

Kirilganlik fenotip modelini ve VACS karsilastiran bir calismada her iki skalanin
hastaneye yatis riskini ve mortaliteyi ongordiigii, VACS indeksinin daha iyi ayrimci kabiliyete
sahip oldugunu bulunmustur [128].

HIV'e 6zgl mortalitenin tek indeksi olan VACS , Kuzey Amerika ve Avrupali hasta
popiilasyonlarinda, ART kullanan hastalar dahil edilerek iiretilmistir. VACS Indeksi, yas ,
HIV hastaliginin rutin olarak izlenen gostergelerini ve organ sistemi iglevinin genel
gostergelerini toplayarak klinik HIV mortalite risk skorunu olusturmaktadir.

Calismada genel mortalite ve 5 yil mortalite riski agisindan VACS indeksini
kullandik ve bahsettigimiz iizere kirilganlik daha yiiksek VACS skoru ile iligkili bulunmustur
(p<0.001), Yaptigimiz korelasyon analizleri sonucunda mortalite riski ile iligkili faktorler,
kirilganligin siddeti, azalmis kas kiitlesi, diisiik el sikma giicii, diisiikk faz acis1 ve yiiksek

charlson komorbidite skorudur. Calismamizin sonuglarina gére mortalite ile iligkisi en yliksek
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olan iki parametre sirasi ile Charlson Komorbidite indeksi (r=0.6 p<0.001) ve el sikma giictidiir

(r= 0.4 p<0.001).

Charlson komorbidite indeksi ve hastalik yiikiiniin mortalite ile yakindan iliskili
oldugu asikardir, ancak bilgilerimize gore bizim ¢alisma, 40 yas iistii HIV ile enfekte bireylerde
kirilganlik ile mortalite riski iliskisini BIA ve kas kalinlig1 kullanarak saptayan ilk ¢alismadir.

Bu agidan ¢alismamiz 6nem arzetmektedir.

ART alan HIV hastalarinda viicut kompozisyonunda yeniden dagilim s6z
konusudur. Bunun sonucunda metabolik anormallikler, aterojenik bir profil ve artan KVS
hastalik riski ortaya ¢ikmaktadir. Biyoelektrik impedans analizi (BIA) ile yapilan viicut
kompozisyonu calismalarinda, diisiik viicut kitlesinin olumsuz bir prognostik belirte¢ oldugu
gosterilmistir  6zellikle geleneksel antropometrik &lgiimler yerine BIA parametreleri
ol¢iildiigiinde korelasyon daha kuvvetli bulunmustur. Bununla birlikte, bu hastalarda FFMI
degisimleri anlamli bulunmamustir. [129] Ancak ¢ogu ¢alismada HIV ile enfekte hastalarda
immiin yetmezlik ve viremi diizeyinden bagimsiz olarak, faz agis1 sagkalim ve klinik prognozu
belirlemede giiglii bulunmustur. Faz acis1 (PA), basit bir hesaplama ile reaktans ve direng
arasindaki iligkiden dogrudan elde edilen bir parametredir ve kas kitlesinin azaldigini ve
malnutrisyonu gosteren bir belirte¢ olarak yorumlanabilir. German university outpatient HIV
kliniginde’inde 257 kisi igeren calismanin sonucunda ART''m HIV ile enfekte kisilerin
beslenme durumu tizerindeki olumlu etkilerine ragmen, diisiik faz agis1 (phase angle) klinik
ilerlemenin ve sag kalimin bagimsiz bir olumsuz prognostik belirleyicisi olarak tanimlanmistir
[130]. HIV dis1 ¢alismalar incelendigimizde birgok patolojide, daha diisiik PA degerleri, daha
kotii beslenme durumu ile iligkili bulunmustur. Maggiorie ve ark. hemodiyaliz ile tedavi edilen
hastalarda alblimin, protein alimi1 ve subjektif global degerlendirme skoru (SGA) ile PA
iliskisini tanimlamistir [131]. Ameliyat Oncesi gastrointestinal cerrahi doneminde hastalari
degerlendiriren Barbosa-Silva ve ark. maln(trisyon artisi ile PA degerlerinde anlamli bir diisiis
gozlemlemistir [132]. Son olarak Schwenk ve ark. PA’nin diisiik olmasinin HIV ile enfekte
hastalarda daha ylksek mortaliteye sahip (p <0.001) oldugunu gostermistir [134]. HIV ile
enfekte hastalarda 0zellikle hastaneye yatanlarda beslenme gostergesi olarak PA’nin Antunes
ve ark.tarafinda dahil edilmesi 6nerilmistir [135]. FFMI ile ilgili ¢alismalar oldukca kisithidir,
bizim ¢alismamizin sonucunda diisik FFMI ve PA yiiksek mortalite riski ile iliskili

bulunmustur.
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Benzer sekilde gastrokenmius kas kalinliginin diisiik olmasi anlamli diizeyde
mortalite riski ile iliskili bulunmustur. Bu iligkiyi bilgilerimize gore inceleyen bagka bir ¢aligma
yoktur. 2010-2013 yillart arasinda Tibuakuu ve ark. tarafindan 513 erkek hastaya (% 72 HIV
ile enfekte MSM ) uyluk bilgisayarli tomografi (BT) ve koroner arter kalsiyum (CAC) tayini
icin kontrastsiz kardiyak BT uygulanmistir. Diisiik uyluk kas kitlesi subklinik koroner arter
stenozu ile anlamli olarak iliskili bulunmustur [136] Natsag ve digerleri, MACS kohortunda
kayith HIV ile enfekte bireylerde artmig yag infiltrasyonu nedeniyle kas kitlesinde azalma

saptamustir [136].

Calismamizda el sikma giicii (kavrama kuvveti) komorbidite ylkinden sonra
mortalite ile iliskisi en giiglii olan parametredir. Bat1 iilkelerinde, HIV ile enfekte bireylerde
kavrama giicli hakkindaki veriler yetersiz kalmaktadir. Bernard ve ark. ‘Physical function, grip
strength and frailty in people living with HIV in sub-Saharan Africa: systematic review’ adli
derlemesinde enfekte olmamis hastalarla karsilastirildiginda HIV ile enfekte bireylerde daha

diistik kavrama kuvvetini (yaklasik 4 kg) rapor etmistir [137]

Yine HIV ile yasayan hastalarda el sikma giicii calismalar1 az olup HIV dis1 kronik
hastaliklarda diisiik kavrama giicli daha yiiksek morbidite, mortalite, diisme riski , kirilganlik

ve bilissel performans bozuklugu ile iliskili bulunmustur [138].

HIV enfeksiyonu, kardiyovaskiiler hastaliklari, karaciger hastaligi, depresyon ve
norokognitif bozukluk gibi yaslanma ile ortaya cikan bircok durumun daha erken ortaya
cikmasi veya daha fazla insidansi ile iligkilidir [139] Belki de, HIV enfeksiyonunda yaslanma
stirecinin hizlandiginin en ¢arpici kanitlarindan birisi, geriatrik sendromlar gibi yasla kuvvetle
iligkili durumlarin erken yasta ortaya ¢ikmasidir [140]. Bu popiilasyonda en yaygin goriilen
geriatrik sendromlari, sarkopeni, kirilganlik ve diismelerdir, bu sendromlar ayn1 zamanda
birbirleri ile iligkilidir. Calismamizda sarkopeni hastalarin % 12’sinde saptanmistir, bu

hastalarda sarkopeni azalmis kas kiitlesi (FFMI) ve diisiik el stkma giicii ile karakterizedir.

Multicenter AIDS Kohort Calismasinin  (MACS) sonuglarinda kirilganlik, orta ve
yaslt HIV ile enfekte erkeklerde HIV negatif akranlarina gore 2 kat daha fazla goriilmektedir.
Saptanan risk faktorleri ise abdominal obezite ve sarkopenidir. Calisma 399 kisiden (HIV ile
enfekte birey sayist : 199 kisi) olugsmaktadir. Medyan yas 60 yil . Tim hastalarda ortalama

tedavi siiresi 12.5 yil, ve medyan CD4 hiicre sayist 641 hiicre / mm3 idi. Calismanin sonucunda
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HIV ile enfekte bireylerin % 16 sinda ,HIV negatif bireylerin % 8'inde kirilganlik saptanmaistir.
HIV ile enfekte bireylerde sarkopeni prevelans daha yiksek gorulmiistiir (% 41 karsilik % 36)
[141]

HIV ile enfekte hastalarda geriatrik sendromlarin gelisiminden sorumlu
mekanizmalar multifaktoriyeldir ancak en ¢ok suclananlar mekanizmalar, kronik immun
aktivasyonu ve HIV replikasyonunun etkili baskilanmasina ragmen devam eden

inflamasyondur [142].

Genel olarak, kas kuitlesi 50 yasindan sonra yilda yaklasitk % 1-2 oraninda
azalmaktadir. Sarkopeni, kasmn hem kalitesinde hem de miktarinda azalma ile
tanimlanmaktadir, fiziksel islevdeki azalma ve yaslanmayla birlikte kirilganligin gelismesine
blyuk katkida bulunmaktadir [143, 144]. Sarkopeni yakin zamanda HIV enfeksiyonunda yeni
ortaya ¢ikan bir sorun olarak kabul edilmistir, HIV ve ART'1n kas {izerindeki zararl etkileri,
Ozellikle ART Oncesi donem ve erken ART donemlerinde yogun olarak incelenmistir. ART'den
once, HIV ile iliskili miyopati, HIV enfeksiyonun nadir bir komplikasyonu olarak kabul
edilmistir [145], daha sonra zidovudin ile miyopati gozlenmis ve mitokondri iizerinde toksik
etkilerine atfedilmistir. Ama mitokondriyal disfonksiyonda diger NRTI tedavilerinin de rol
oynadiklar1 gériilmiistiir, bu ilaglar mtDNA polimerazi inhibe ederek mitokondrial
replikasyonu bozmaktadir [146]. Ek olarak, erken NRTI ilaglarin, iskelet kasinda ART
kaynakli oksidatif stres ve L-karnitin tiikketimine yol agarak kas islev bozukluguna katkida
bulundugu goriilmiistiir.

Kiiciik bir calismada, TDF ve ABC’nin dahil olmak iizere su an yaygin kullanilan
NRTI' leri alan hastalarin subkiitandz yag dokularinda mtDNA'nin azaldigi (depletion)
goriilmiistiir [147]. In vivo yapilan c¢aligmalara baktigimiz zaman manyetik rezonans
spektroskopisi ile Olciilen istirahat kas mitokondrilerindeki ATP metabolizmasi, ART alan ve

tam viral supresyonda olan 23 HIV ile enfekte bireyde anormal bulunmustur [148].

Hiicresel diizeyde bu bulgular kas giicliniin ve fiziksel fonksiyonlarn kaybini
aciklayabilmektedir. Fransiz AIDS ve Hepatit Arastirma Ajanst (ANRS, French Agency for
AIDS and Hepatitis Research ) CO3 Aquitaine Cohort c¢alismasinda 324 HIV ile enfekte
hastaya bes defa oturup kalkma testi (5STS) - alt ekstremite kas performansini test eden bir test-

uygulamistir, hastalarin % 53'tnde disiik performans saptanmustir. [149]
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MACS kohortundan elde edilen bulgular 1s1ginda , HIV ile enfekte olmus ve tedavi
edilmis erkeklerde 50-60 yasindan sonra hem kas giiclinde hem de yiiriiylis hizinda diisiis
saptanmustir [150].

33 HIV ile enfekte bireyin incelendigi (>% 90" viral olarak baskilanmis) kiigiik bir
calismada, sarkopeni riski saglikli bireylere (n: 60) gore 5.2 kat daha yiiksek saptanmistir [151].

FRAM ( Fat Redistribution and Metabolic Change ) ¢alismasinda, HIV ile enfekte
olmus erkeklerin, saglikli bireylere kiyasla MRI ile daha az iskelet kas1 alanina sahip olduklari

gortilmistiir [152].

Kas fonksiyonu ve kitle kaybina ek olarak, sarkopeni ayn1 zamanda kas kalitesinde
degisiklikler ile karakterizedir. MACS'de yapilan bir kesitsel calismada, HIV ile enfekte
olmayan erkeklerle karsilastirildiginda, HIV ile enfekte olmus erkekler arasinda, viicut yag

dagilimindan bagimsiz olarak, iskelet kasinda daha fazla adip6z doku bulunmustur [153].

Sonug olarak , biitiin calismalarda sarkopeni yaslanan HIV ile enfekte hastalarda
onemli bir saglik sorunu teskil etmektedir. Calismamizda ek olarak sarkopeni taramasinda USG
ile Gastroknemius kas kalinligi 6lgiminiin kullanilabildigini ifade ettik. Yaptigimiz ROC
analizi sonucunda 13.05 mm kas kalinhgmnin %84 ve %83 senstivite ve spesifiteye sahip
oldugunu gordiik. Marco ve ark. 2016 yilinda ‘Ultrasound-based detection of low muscle mass
of sarcopenia in older adults’ adli arastirmalarinda optimal gastrokenmius kas kalinlig

degerinin her iki cinsiyete 13 mm olarak bulnmustur (tablo 24)

Tablo 24: Sarkopeni tanisinda kullanilan bazi kas kalinliklarin optimal degeri

Rektus Femoris 20 mm 16 mm
Tibialis Anterior 23 mm 22 mm
Vastus lateralis 17 mm 15 mm

Medial Gastrocnemius 13 mm 13 mm
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Literatiirde vurgulanan baska onemli noktalardan birisi orta yaslt HIV ile enfekte
bireylerde diisme insidansinin yasli (65 yas) eriskinlerinkine yakin olmasidir.

45-65 yaslarindaki HIV bireylerin katildig1 caligmalarda, katilimcilarinin % 30" unun
bir onceki yilda en az bir kez diisme yasadigini ve diisme olasiliginin her ek komorbidite ile
onemli 6lglde arttigini gdzlemlenmistir [ 154]. WIHS (Women’s Interagency HIV Study )’goére
HIV enfeksiyonunun kendisi diisme acisindan risk degildir, ancak yarattigi depresyon,
kullanilan ‘néroaktif” ilaglar ve kognitif bozukluk diistime ile giiglii bir sekilde iligkilidir [155].

Bizim c¢alismamizda diisme riski kirilganlik ile birlikte artmaktadir, kirilgan hastalarin

%80’inin tan1 anindan itibaren en az bir kez diistiikleri goriilmiistiir.

Diismeler, HIV ile enfekte olmus bireylerde eslik eden diisiik kemik mineral
yogunlugu (BMD) nedeniyle saglikli popiilasyona gore 06zel bir endise yaratmaktadir. HIV
pozitif bireylerde kirik riskinin 1.58 kat, frajilite kirik riskinin 1.35 kat arttigi goriilmistiir
[156]. Benzer sekilde, Danimarka'da yapilan bir ¢alismada, HIV ile enfekte katilimcilar
arasinda kirik riski, genel popiilasyonun 1,5 kat1 idi, ve HIV / hepatit C virlisii (HCV) ko-
enfeksiyonunda risk daha da artmaktayd: (2.9 kat daha fazla risk) [157] .Bizim g¢alismada
hesplanan FRAX kirik riski kirilgan popiilasyonda daha yiiksek saptanmistir, ama bizim gekilen
KMD sayis1 az oldugundan dolay: istatistiksel bir anlam kazanmamuistir.

Diigsme ve kirilganligin birbirleri ile iliskili oldugunu ifade etmistik. Colorado'da 45-
65 yas arast HIV ile enfekte bireyler kirillganlik ve fiziksel islev bozuklugu agisindan
degerlendirmistir, biitiin katilimcilar virolojik olarak baskilanmis RNA’ya sahiptir. Calismanin
sonucunda Fried kirilganlik fenotipinde her ek bir kriter karsiliginda diisme riskinin 3.1 kat

arttig1 gorillmustiir [158].

Kirillganlik kavrami sadece fiziksel kirilganligi degil ayn1 zamanda psikolojik,
kognitif ve sosyal kirillganlik kavramlarim1 da icermektedir. Kognitif disfonksiyonu olan
bireylerde fiziksel kirilganlik sikligi artmakta ve bununla birlikte fiziksel kirilganligi olan
bireylerde kognitif disfonksiyon prevalansi da artis gostermektedir. Giiniimiizde kirilganligi
inceleyen caligmalarda artik kognitif kirillganliktan siklikla bahsedilmektedir. Her gecen giin bu
konuyu inceleyen yeni c¢alismalar ortaya ¢ikmaktadir. Bu ¢alismalarin ortak kanisi kognitif
fonksiyonlar ile fiziksel kirilganlik arasinda kisir bir dongiiniin oldugu yoniindedir. Bu
dongiiniin vurgulanan en onemli ortak mekanizmalar1 sunlardir, biyolojik ve strese yanit

sistemlerinde bozukluklar, vaskuler patolojiler, oksidatif stres, mitokondrial disfonksiyon,
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genetik faktorler, inflamasyon, hormonal faktorlerdir [159, 160]. Calismamizda MMT
kullanilarak nérokognitif bozukluk hastalarin % 5’inde saptanmigtir. Kirillganlik diizeyi arttikca

MMT sonucu istatistiksel anlamli olarak azalmustir.

122 HIV ile enfekte bireyin [ortalama yas = 57.5, medyan CD4 hiicre sayis1 546,
viral yiik 50 kopya /ml], incelendigi bir ¢alismada kirillganlik Fried fenotip kriterlerine gore
degerlendirilmis ve 21 kirilgan, 101 kirilgan olmayan hasta tanimlanmistir. Bu hastalara ayrica
bilissel testler (yonetici islev, motor / psikomotor, dil, 6grenme ve hafiza) uygulandiginda

kirilgan kesiminde bilissel islevlerde azalma saptanmustir [161].

Molsberry ve meslektaslari, 3892 HIV ile enfekte olan ve olmayan erkeklerde bilissel
fonksiyon bozuklugunu saptamak ve smiflandirmak adina Mixed Membership Trajectory
Model (MMTM) teknigini kullanmiglardir. Katilimeilara , HIV associated neurocognitive
disorders (HAND) ile iliskili testler uygulanmustir ( yonetici islevler, bilgi islem hizi, dikkat,
bellek, 6grenme ve motor ). Sonuglar bilissel duruma gore: “yasla ile uyumlu”, “erken biligsel
yaslanma” ve “sagliksiz profil ” seklinde siniflandirilmistir. Erken biligsel yaslanma HIV

enfeksiyonu, hepatit C enfeksiyonu ve depresyon belirtileri olanlarda daha sik goértilmiistiir,

sagliksiz biligsel durum ise AIDS tanili bireylerde saptanmistir [162].

Caligmamiza dahil edilen hastalarin, poliklinik muayenesi sonrasinda klinisyen
tarafindan istenen laboratuvar testlerinin sonuglar1 kirilgan ve saglam gruplar arasinda igin
karsilastirilmistir. Analizler sonucunda kirillgan grubunda CRP diizeyleri ve HA1C diizeyleri
daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Ayrica kirilgan gurbund LDL, trigliserid ve kolesterol
diizeyleri de yiiksesk saptanmuistir, ama istattistiksel olarak anlamli bulunmamuigstir. Ayni sekilde
HDL diizeyleri kirilgan grubunda daha diisiik saptanmustir. Kirilganligin patogenezinde temel
suclanan olay viremik vyiikiin diisik olmasina ragmen diisiik diizeyde devam eden
inflamasyondur. Bizim ¢aligmada akut inflamatuar olaylar dislandiktan sonra kirilgan grubunda
CRP’nn yiiksek olmasi bu patogenezi desteklemektedir. Bir akut faz reaktani olan D-Dimer
calisma grubunda degerlendirildi. Kirilganligin siddeti arttik¢a D-dimerin arttigi goriildd,
saglam grubunda 0.22 iken pre-kirilgan ve kirilgan bireylerde sirasi ile 0.255 ve 0.38 bulundu.
Ancak muhtemelen hasta sayisina bagli olarak istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

Hubbard ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada, frail bireylerde inflamatuar belirtecler olan

TNF-alfa, IL-6 ve CRP diizeyleri anlaml1 olarak yiiksek saptanmigtir [163].
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Yaslanma siirecinde, yillar icinde artan kronik makrofaj stimulasyonu sonucunda
ortaya c¢ikan proinflamatuar durum Franceschi ve ark. tarafindan “macroph-aging” ya da
“inflamm-aging” olarak isimlendirilmistir. Bu teori yalnizca inflamasyonun saglikli yaglanma
fizyolojisindeki yerini agiklamakla kalmayip, bu proinflamatuar ortamin, yaslanma iligkili
hastaliklarin/sendromlarin ortaya ¢ikisini hazirlayan ilk basamak oldugunu (“first hit”), ikinci
vurusu (“second hit”) ise frail gen varyantlar1 varligi ya da din¢ (“robust”) gen varyantlari
yoklugunun olusturarak, ateroskleroz ve kirillganlik gibi inflamatuar patogeneze sahip

hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep oldugunu da 6ne stirmiistiir [ 164].
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6. SONUCLAR

1. kirilganlik, organizmanin homeostatik rezervlerinde azalma ile karakterize ve
endojen ve egzojen stresorlere kars1 daha hassas durumda olmayi ifade eden geriatrik
bir sendromdur. Calismamizda HIV ile enfekte bireylerde kirilganlik siklig1 artmis

bulunmaktadir.

2. Calismamizda 40 yas tstii HIV ile enfekte bireylerde kirilganlik prevelans: %12

olarak bulunmustur.

3. Calismamizda HIV ile enfekte hastalarda kirllganligin yasla birlikte arttig1
gortilmistiir. Ayrica sigara , komorbidite durumu, hepatit C ko-enfeksiyonu, uzun tedavi

stiresi, kadin cinsiyeti ve diisiik egitim diizeyi kirilganlik ile iligkili diger fakorlerdir.

4. 40 yas ustii HIV ile enfekte bireylerde kirilganlik ayrica artmis komorbidite ile iligkili

bulunmustur, 6zellikle kardiovaskiiler hastaliklar ve DM agisindan hastalar takip edilmelidir

5. 40 yas iistii HIV ile enfekte kirillgan bireylerin % 12’sinde sarkopeni saptanmustir.
Sarkopeni tanisinda kullanilan FFMI ve el sikma giicti gastroknemius kas kalinligi ile korele

bulunmustur. Ayrica kirilgan bireylerde diisme riskinin arttig1 goriilmiistiir.

6. kirilganlik siddeti arttikca MMT’de azalma saptanmistir. MMT nérokognitif
fonksiyonlarin degerlendirilmesinde yetersiz kalsa da fiziksel kirillganliktan etkilenmis olmasi
bu bireylerin ayrintili olarak nérokognitif kirilganlik agisindan degerlendirilmeleri gerektigini

goOstermektedir.

7. 40 yas iistii HIV ile enfekte bireylerde kirilganlik artmis mortalite riski ile iliskili
bulunmustur. Bu hastalarda mortaliteyi degerlendirmek amaci ile VACS ve D:A:D skoru

kullanilabilir.

8. Calismamizda mortalite riski ile korele bulunan faktérler : diisiik kas kiitlesi , azalmis
gastrokenmius kas kalinlig1 , azalmis el sikma giicii, diisiik faz acis1 ve artmis morbidite

sayisidir.
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7. ONERILER

1. Enfeksiyon hastaliklar1 pratiginde HIV tanisi ve uygun sekilde tedavisinin
diizenlenmesi yaninda, kirilganlik sendromu ile birlikteliginin degerlendirilmesi ve hastalarin

buna gore yonetilmesi 6nem arz etmektedir.

2. Bu amagla Fried kirilganlik 6l¢egi ve Edmonton kirilganlik 6l¢egi kullanilabilir.

3. Kirilganlik tanisi alan HIV ile enfekte bireylerde mutlaka geriatrik sendromlar
Ozellikle disme ve sarkopeni degerlendirilmelidir. Sarkoeni tanisi i¢in kas gliciiniin
degerlendirilmesi amaciyla hastalarin el sikma giicii veya yiiriime hizina bakilabilir. Kas kitlesi
acisindan ise BIA veya kas USG teknigi kullanilabilir. Kas USG igin &nerdigimiz medial
gastroknemius kas kalinliginin 6l¢timiidiir. Optimal kas kalinlig1 i¢in 6nerdigimiz cut off deger

ise 13.05 mm’dir.

4. Diger 6nemli bir geriatrik sendrom olan diisme , kirilgan bireylerde 6nemli bir saglik
sorunudur. Calismamizda kirilgan bireylerin %80’inde diisme Oykiisii saptandi. Bu nedenle
HIV ile enfekte olmus bireylerde diisme 6ykiisii agisindan sorgulanmali ve diisme ile ilgili risk

fakorlerin belirlenmesi (multimorbidite durumu, polifarmasi) onerilir.

5. Kirilgan bireyler daha diisiik MMT degerlerine sahiptir. Bu nedenle HIV ile enfekte
bireylede kirillganlik agisindan degerlendirilirken mutlaka kognitif fonksiyonlar acisindan da
degerlendirilmeli ve yine kognitif disfonksiyonu olan hastanin mutlaka fiziksel kirilganlik

yoniinden de ele alinmasi1 gerekmektedir

6. Diinya, HIV ile yasayan insanlari etkileyen yeni bir multimorbidite salginiyla
yiizleslesebilir. Bu bireylerde komorbidite artmis kirilganlik ve mortalite riski ile iligkilidir.
Bundan dolay1 yaslanan HIV ile enfekte bireyler poliklinik kontrolleri sirasinda , komorbidite

ve polifarmasi acisindan degerlendirilmeli.

7. Kirilganlik artmis mortalite riski ile iligkildir. Caligmamizda mortalite riski ile korele
faktorlere bakildiginda korelasyon katsayisi en yuksek olan faktorler , el sikma giicii ve kas

kalinlig1. Bu nedenle kirilgan bireylerde bu faktorlerinin degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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8. ‘Geriatrik HIV hekimligi’ne, HIV ile enfekte bireylerde kirilganligin
degerlendirilmesi ve geriatrik sendromlar agisindan kapsamli ve etkin bir sekilde ele
alinmasi agisindan ihtiya¢ duyulmaktadir.
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