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OZET

Gamze SABAN, HIV ile Yasayan Bireylerin 8 Yilhk izleminde Kirillganhk ve
Sarkopeni Degisimi: 2018 Hacettepe Kohortunun Yeniden Degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara,
2026.

Amagc: FEtkili antiretroviral tedavi ile HIV enfeksiyonu kronik bir hastalik haline
gelmis, yaslanan HIV ile yasayan bireylerde (HIYB) komorbidite, kirilganlik,
sarkopeni ve diger geriatrik sendromlar klinik izlemin 6nemli bilesenleri olmustur. Bu
calismada, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi’nde degerlendirilen >40 yas HIYB
kohortunun 8 yil sonra yeniden degerlendirilerek kirilganlik, sarkopeni, komorbidite
yiikii ve geriatrik sendromlardaki degisimin incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma tek merkezli, longitudinal kohort tasariminda
yiiriitiildii. 2018°de degerlendirilen 95 HIYB yeniden tarandi; 56 katilimci 2026
yilinda yiliz ylize degerlendirildi. Demografik veriler, HIV iliskili parametreler,
antiretroviral tedavi ykiisii, komorbiditeler, Charlson Komorbidite Indeksi, VACS-2,
D:A:D ve FRAX skorlar1 degerlendirildi. Kirilganlik Klinik Kirilganlik Skoru, Fried
Kirilganhk Fenotipi, Edmonton Kirilganlik Olgegi ve Sosyal Kirilganlhik Indeksi ile;
sarkopeni EWGSOP?2 algoritmas1 kapsaminda kas kuvveti, fiziksel performans ve BIA
temelli kas kiitlesi gostergeleri ile degerlendirildi. Kas ultrasonografisi kas
morfolojisini destekleyici 0Ol¢iim olarak uygulandi. Ayrica bilissel durum,
temel/enstriimantal giinliikk yasam aktiviteleri, beslenme, depresyon, diisme ve iiriner

inkontinans kapsamli geriatrik degerlendirme i¢inde incelendi.

Bulgular: Katilimcilarin yasi ortalamasi 56,0 (52,3-62,8) idi; %76,8’1 erkekti. Giincel
HIV RNA <50 kopya/mL orant %87,5 idi. CD4 sayis1 684,5 (469-926)’dan 901,0
(716,8—1139,3) hiicre/mm?®’e, CD4+/CD8+ T lenfosit oran1 0,74 (0,60—1,02)’ten 1,03
(0,82-1,37)’e yiikseldi (p<0,001). Charlson skoru 0 (0—1)’dan 2 (1-3)’ye, D:A:D
kardiyovaskiiler risk skoru %15,6 (9,4-27,4)’dan %32,2 (22,7-49,6)’ye yiikseldi
(p<0,001). VACS-2 skoru 40,09+9,17°den 33,36+9,49’a distii (p<0,001). Fried
kirilganlik oran1 %16,1°den %10,7ye gerilerken, pre-kirilganlik %26,8’den %44,6’ya
yiikseldi; kategori degisimi istatistiksel olarak anlamli degildi. Edmonton’a gore
kirilgan olmayanlarm oram %73,2’den %82,1°e yiikseldi (p=0,039). Sosyal pre-
kirilganlik %41,1, sosyal kirillganlik %8,9 idi. Sarkopeni evrelerinde anlamli

progresyon izlendi; normal kategori %85,7’den %69,6’ya gerilerken, olas1 sarkopeni



%10,7°den %19,6’ya, dogrulanmis sarkopeni %3,6’dan %10,7’ye yiikseldi (p=0,016).
2026 kesitsel EWGSOP2 degerlendirmesinde katilimcilarin %26,8°1 olasi, %3,6’s1
dogrulanmis sarkopeni olarak smiflandirildi; agir sarkopeni saptanmadi BKI
26,6143,38’den 27,93+4,50 kg/m*’ye yiikseldi (p<0,001). Normal kemik mineral
durumu oran1 %78,6’dan %46,4’e gerilerken, osteopeni %38,9’dan %44,6’ya,
osteoporoz %0’dan %8,9’a yiikseldi (p<0,001). Temel ve enstriimantal giinliik yasam
aktivitelerinde bagimsizlik oran1 %91,1, MNA-SF’ye gore normal beslenme orani
%91,1, MMSE medyani 29 (28-30) idi. Son bir yilda diisme %21,4, iiriner inkontinans
%17,9 olarak saptandi. Kesifsel regresyon analizlerinde erkek cinsiyet sarkopeni
progresyonu i¢in daha diisiik odds ile, proteaz inhibit6rii kullanim 6ykiisii ise daha

yiiksek odds ile iliskili bulundu.

Sonu¢: Bu calisma, Tiirkiye’de ayn1 HIYB kohortunda 8 yillik izlemde kirilganlik,
sarkopeni, komorbidite yiikii ve kapsamli geriatrik degerlendirme alanlarini birlikte
inceleyen 0zglin bir longitudinal veri sunmaktadwr. Virolojik baskilanma ve
immiinolojik toparlanmaya ragmen komorbidite, kardiyovaskiiler risk, kemik mineral
bozuklugu ve sarkopeni yiikii artmustir. Bulgular, yaslanan HIYB’de klinik izlemin
viral ylik ve CD4 diizeyinin Otesine gecerek kas-kemik saghgi, kirilganlik,
fonksiyonellik, biligsel durum, beslenme, diisme, ila¢ yiikii ve sosyal kirilganligi

kapsayan geriatrik bir bakim modeliyle yiiriitiilmesi gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: HIV, kirilganlik, sarkopeni, yaslanma, kapsamli geriatrik

degerlendirme.
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ABSTRACT

Gamze SABAN, Changes in Frailty and Sarcopenia Over an 8-Year Follow-Up
Among People Living with HIV: A Prospective Reassessment of the 2018
Hacettepe Cohort. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal
Medicine. Ankara, 2026.

Objective: With effective antiretroviral therapy, HIV infection has become a chronic
condition, and comorbidity, frailty, sarcopenia, and geriatric syndromes have become
increasingly relevant in aging people living with HIV (PLWH). This study aimed to
reassess a cohort of PLWH aged >40 years evaluated at Hacettepe University in 2018
and to examine 8-year changes in frailty, sarcopenia, comorbidity burden, and geriatric

syndromes.

Materials and Methods: This was an ambispective longitudinal cohort study. Of 95
PLWH evaluated in 2018, 56 were reassessed face-to-face in 2026, and 4 deaths were
recorded. Demographic characteristics, HIV-related parameters, ART history,
comorbidities, Charlson Comorbidity Index, VACS-2, D:A, and FRAX scores were
evaluated. Frailty was assessed using the Fried phenotype, Edmonton Frail Scale, and
Social Frailty Index. Sarcopenia was evaluated according to the EWGSOP2 algorithm
using muscle strength, physical performance, and BIA-based muscle mass parameters.
Muscle ultrasonography was performed as a supportive morphologic assessment and
was not used as an EWGSOP2 diagnostic criterion. Cognitive status, basic and
instrumental activities of daily living, nutritional status, depressive symptoms, falls,

and urinary incontinence were assessed within a comprehensive geriatric evaluation.

Results: Median age increased from 48.5 (45.0-54.8) years in 2018 to 56.0 (52.3—
62.8) years in 2026; 76.8% were male. The proportion with current HIV RNA <50
copies/mL was 87.5%. CD4 count increased from 684.5 (469-926) to 901.0 (716.8—
1139.3) cells/mm?, and the CD4/CDS ratio increased from 0.74 (0.60—1.02) to 1.03
(0.82—1.37) (p<0.001). Charlson score increased from 0 (0-1) to 2 (1-3), and D:A
cardiovascular risk increased from 15.6% (9.4-27.4) to 32.2% (22.7-49.6) (p<0.001).
VACS-2 score decreased from 40.09+9.17 to 33.364+9.49 (p<0.001). Fried frailty
decreased from 16.1% to 10.7%, whereas pre-frailty increased from 26.8% to 44.6%;
the overall categorical change was not statistically significant. According to the
Edmonton Frail Scale, the proportion of non-frail participants increased from 73.2%
to 82.1% (p=0.039). Social pre-frailty and social frailty were present in 41.1% and

8.9%, respectively. Sarcopenia stages showed significant progression: the normal



vii

category decreased from 85.7% to 69.6%, whereas probable sarcopenia increased from
10.7% to 19.6% and confirmed sarcopenia from 3.6% to 10.7% (p=0.016). In the 2026
cross-sectional EWGSOP2 assessment, 26.8% had probable sarcopenia and 3.6% had
confirmed sarcopenia; severe sarcopenia was not observed. BMI increased from
26.614£3.38 to 27.9344.50 kg/m? (p<0.001). Normal bone mineral status decreased
from 78.6% to 46.4%, whereas osteopenia increased from 8.9% to 44.6% and
osteoporosis from 0% to 8.9% (p<0.001). Independence in basic and instrumental
activities of daily living was 91.1%, normal nutritional status according to MNA-SF
was 91.1%, and median MMSE score was 29 (28-30). Falls within the previous year
and urinary incontinence were reported in 21.4% and 17.9%, respectively. In
exploratory regression analyses, male sex was associated with lower odds of
sarcopenia progression, whereas previous protease inhibitor exposure was associated
with higher odds.

Conclusion: This study provides longitudinal data from Tiirkiye on 8-year changes in
frailty, sarcopenia, comorbidity burden, and comprehensive geriatric assessment in the
same PLWH cohort. Despite sustained virologic suppression and immunologic
improvement, comorbidity burden, cardiovascular risk, bone mineral disorders, and
sarcopenia increased over time. These findings support the integration of muscle and
bone health, frailty, physical function, cognition, nutrition, falls, medication burden,

and social vulnerability into routine geriatric-oriented HIV care.

Keywords: HIV, frailty, sarcopenia, aging, comprehensive geriatric assessment
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: European AIDS Clinical Society (Avrupa AIDS Klinik Dernegi)

: Efavirenz
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eGFR : Estimated Glomerular Filtration Rate (Tahmini Glomeriiler Filtrasyon
Hiz)

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Enzime Bagli Immiinosorbent
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HBsAg : Hepatitis B Surface Antigen (Hepatit B Yiizey Antijeni)

HBV : Hepatitis B Virus (Hepatit B Viriisii)

HIV : Human Immunodeficiency Virus

HIVAN  : HIV-Associated Nephropathy (HIV Iliskili Nefropati)

HiYB : HIV ile Yasayan Birey

HLA : Human Leukocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)

IGF-1 : Insulin-like Growth Factor 1 (Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 1)

IgG : Immunoglobulin G (Immiinoglobulin G)

IgM : Immunoglobulin M (Iimmiinoglobulin M)

IL-6 : Interleukin-6 (Interlokin-6)

INSTI : Integrase Strand Transfer Inhibitors (Integraz Zincir Transfer
Inhibitorleri)
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KGD : Kapsamli Geriatrik Degerlendirme

LDL : Low-Density Lipoprotein (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

LPV/RTV : Lopinavir/Ritonavir

MASLD : Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (Metabolik
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MoCA : Montreal Cognitive Assessment (Montreal Biligsel Degerlendirme)

MSM : Men who have sex with men
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1. GIRIS VE AMAC

Antiretroviral tedavideki gelismeler, insan Immiin Yetmezlik Viriisii (Human
Immunodeficiency Virus, HIV enfeksiyonunun dogal seyrini koklii bicimde
degistirmis; daha once yliksek mortaliteyle seyreden bu enfeksiyon, uzun stireli izlem
gerektiren kronik bir hastalik haline gelmistir. Bu doniisiim, HIV ile yasayan bireylerin
(HIYB) yalnizca viral yiik ve CD4+ T lenfosit sayis1 ile izlenmesinin yeterli olmadig:
yeni bir klinik donemi beraberinde getirmistir. Yasam beklentisinin uzamasiyla birlikte
bu popiilasyonda yaslanma, multimorbidite, polifarmasi, kardiyometabolik risk, kemik
saghgi, biligsel durum, fonksiyonellik ve kas sagligi gibi alanlar HIV bakimimin

ayrilmaz bilesenleri haline gelmistir (1).

Virolojik baskilanma saglanmis olsa dahi HIV ile Yasayan Bireylerde (HIYB)
kronik immiin aktivasyon, diigsiik dereceli inflamasyon, immiinosenesens, ge¢cmis
antiretroviral tedavi maruziyetleri ve eslik eden komorbiditeler yaslanma siirecinin
klinik yansimalarini etkileyebilmektedir. Bu nedenle modern HIV bakiminda temel
soru yalnizca bireyin ne kadar siire yasadigi degil, bu siirenin hangi fonksiyonel rezerv,
kas giicii, bagimsizlik ve yasam kalitesi diizeyiyle siirdiiriilebildigidir. Bu yaklagim,
HIV enfeksiyonu izleminin geriatrik degerlendirme ilkeleriyle biitiinlesmesini gerekli

kilmistir (2).

Kirilganlik, ¢oklu fizyolojik sistemlerde rezerv azalmasi sonucu stresorlere
karst duyarliligin arttigi dinamik bir geriatrik sendromdur (3). Sarkopeni ise kas
kuvveti, kas kiitlesi ve fiziksel performans bilesenleriyle degerlendirilen, yaslanma ve
kronik hastalik zemininde klinik sonuglar1 olan ilerleyici bir kas hastaligidir (4).
HiYB’de kirilganhk ve sarkopeni, diisme, fonksiyonel kayip, hastaneye yatis,
komorbidite yiikii ve mortalite gibi olumsuz sonuglarla iliskili olabilecek, birbiriyle
kesisen ancak birbirinin yerine ge¢meyen iki Onemli geriatrik sendrom olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Giincel meta-analizler, HIYB’de hem kirilganlik hem de
sarkopeni sikhigmin klinik olarak anlamli diizeylerde oldugunu ve HIYB
popiilasyonunda bu iki geriatrik sendromun daha erken yaslarda ortaya g¢iktigini

gostermektedir (5, 6).



Bununla birlikte, literatirde HiYB’de kirilganlik ve sarkopeni ¢ogunlukla
kesitsel ¢alismalarla degerlendirilmis; ayni bireylerde uzun donem degisimi gosteren
longitudinal veriler smirli kalmistir. Oysa kirilganlik ve sarkopeni tek zamanli bir
smiflandirmadan ibaret degildir; zaman iginde progresyon, stabilite veya regresyon
gosterebilen, miidahale edilebilir klinik pencereler sunan dinamik durumlardir. Bu
nedenle HIYB’de yaslanmanim gercek klinik yiikiinii anlamak i¢in ayn1 kohortun yillar
icinde yeniden degerlendirilmesi, kesitsel prevalans verilerinin 6tesine gegen 6nemli

bir gerekliliktir.

Hacettepe Universitesi’nde 2018 yilinda yiiriitiilen 6ncii calismada, 40 yas ve
tizerindeki HIYB’de kirilganlik ve sarkopeni degerlendirilmis; kirilganlik ve
sarkopeninin komorbidite yiikii, mortalite risk skorlari, bilissel durum ve geriatrik
sendromlarla iliskili olabilecegi gosterilmistir (7). Bu kohortun sekiz y1l sonra yeniden
degerlendirilmesi, Tiirkiye’de yaslanan HIYB’de kirilganlik ve sarkopeninin uzun
donem seyrini ortaya koymak i¢cin dnemli bir firsat sunmaktadir. Ayn1 bireylerde HIV
ile 1iliskili parametrelerin, antiretroviral tedavi Oykiisiiniin, komorbidite ve risk
skorlarmi, kapsamli geriatrik degerlendirme alanlarinin ve objektif kas sagligi
dlciimlerinin birlikte incelenmesi, yaslanan HIYB’nin yalnizca enfeksiyon kontrolii
acisindan degil, biyolojik ve fonksiyonel rezerv agisindan da degerlendirilmesine

olanak saglamaktadir.

Bu c¢alismanm birincil amaci, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi’nde
degerlendirilmis olan 40 yas ve iizeri HIYB kohortunda, sekiz yillik izlem sonunda
kirilganlik ve sarkopeni durumundaki degisimi belirlemektir. Bu kapsamda Fried
Kirilganlik Fenotipi, Edmonton Kirtlganlik Olgegi ve Sosyal Kirilganlik Indeksi ile
kirilganlik durumu; EWGSOP2 yaklasimi, el kavrama kuvveti, fiziksel performans
testleri, biyoelektrik empedans analizi ve kas ultrasonografisi ile sarkopeni ve kas

saglig1 degerlendirilmistir.

Caliymanin ikincil amaglary; kirllganlik ve sarkopeni degisiminin demografik
ozellikler, HIV hastalik siiresi, immiinolojik ve virolojik gostergeler, ge¢gmis ve giincel
antiretroviral tedavi maruziyetleri, komorbidite yiikii, kardiyovaskiiler ve mortalite
risk skorlari, kemik sagligi, polifarmasi ve kapsamli geriatrik degerlendirme

bilesenleriyle iliskisini incelemektir. Bu ydniiyle calisma, yaslanan HiYB’de viral



baskilanmanin Otesine gegen ¢ok boyutlu bakim ihtiyacini tanimlamayr ve HIV

izlemine geriatrik prensiplerin entegrasyonuna katki saglamay1 hedeflemektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIV

2.1.1. Tarihce

Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (Human Immunodeficiency Virus, HIV)
enfeksiyonu modern tibbin dikkatini ilk kez 1981 yilinda, Amerika Birlesik
Devletleri’nde, gen¢ ve bilinen immiinsupresyonu olmayan erkeklerle seks yapan
erkeklerde (men who have sex with men, MSM) Pneumocystis jirovecii pndmonisi,
Kaposi sarkomu ve diger firsat¢1 enfeksiyonlarin olagandisi kiimelenmesiyle ¢ekmistir
(8, 9). Bu olgularda ortak klinik 6zellik, hiicresel immiinitenin agir bicimde bozulmas1
ve ilerleyici immiin yetmezlik tablosunun gelismesi olarak tespit edilmistir.
Baslangicta etiyoloji net olarak bilinmemekle birlikte, olgularin epidemiyolojik
dagilimi, cinsel temas ve kan yoluyla bulas olasiligi, CD4+ T lenfosit kayb1 ve buna
eslik eden firsat¢1 enfeksiyon Oriintiisii, tablonun enfeksiyoz ve o6zellikle viral bir

etkenle iliskili olabilecegini diisiindlirmiistiir (8-10).

HIV’in klinik olarak taninmasi 1980’11 yillarda gerceklesmis olsa da, viriisiin
insan popililasyonundaki evrimsel ge¢misi daha eskidir. Molekiiler filogenetik
calismalar, kiiresel pandeminin temel nedeni olan HIV-1 grup M’nin simian immiin
yetmezlik virlislerinin tiirler aras1 ge¢isi sonucunda ortaya ¢iktigmi ve 20. yiizyilin ilk
yarisindan itibaren 6zellikle Orta Afrika’da yayilim gosterdigini desteklemektedir (11,
12). HIV-1’in baslica kdkeni Orta Afrika’daki sempanzelerde bulunan SIVcpz ile,
HIV-2’nin kokeni ise Bati Afrika’da isli mangabeylerde bulunan SIVsmm ile
iliskilendirilmistir (11). Faria ve arkadaslarinin filogenetik analizleri, HIV-1 grup
M’nin erken yayiliminda Kinshasa’nin 6nemli bir merkez oldugunu géstermistir (12).
Bu veriler, HIV pandemisinin yalnizca 1981°de fark edilen klinik olgulardan ibaret
olmadigini; daha once gerceklesmis zoonotik gecisler, viral adaptasyon ve insan
topluluklar1 i¢indeki yayilim dinamikleriyle sekillenen tarihsel bir siire¢ oldugunu

ortaya koymaktadir (11, 12).

Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu’nun (Acquired Immune Deficiency

Syndrome, AIDS) virolojik etkeninin ortaya konmasi, retroviriis arastirmalarindaki



birikim ile T lenfositlerin kiiltiirde ¢cogaltilmasina ve revers transkriptaz aktivitesinin
gosterilmesine olanak saglayan laboratuvar yaklasimlarinin gelismesi sayesinde
miimkiin olmustur (10, 13). Bu siiregte Barré-Sinoussi ve arkadaglari, 1983 yilinda
servikal lenfadenopati ve asteni ile bagvuran, AIDS gelisimi agisindan risk grubunda
degerlendirilen bir hastanin servikal lenf nodu biyopsisi drneginden elde edilen
lenfosit kiiltiirlerinde revers transkriptaz aktivitesi gosteren yeni bir retroviriis izole
etmiglerdir (13). Bu bulgu, daha sonra HIV olarak adlandirilacak etkenin tanimlanmasi
ve AIDS’in virolojik temelinin anlasilmasi agisindan kritik bir doniim noktasi
olmustur. izleyen dénemde farkli arastrma gruplari tarafindan benzer sitopatik
retroviriislerin izole edilmesi, enfekte bireylerde viriise karsi antikor yanitinin
gosterilmesi ve serolojik tan1 yontemlerinin gelistirilmesi, HIV ile AIDS arasindaki

nedensel iliskinin bilimsel ve klinik ¢evrelerde kabuliinii gliclendirmistir (10, 14, 15).

Etkenin tanimlanmasmi izleyen ilk yillarda, lenfadenopati iliskili viriis
(lymphadenopathy-associated virus, LAV), insan T-hiicre lenfotropik virtisii tip II1
(human T-cell lymphotropic virus type I1I, HTLV-11I) ve AIDS iliskili retroviriis (AIDS-
associated retrovirus, ARV) gibi farkli adlandirmalar kullanilmis; sonrasinda,
terminolojik karmasay1 gidermek amaciyla 1986 yilinda “Human Immunodeficiency
Virus” adlandirmasi 6nerilmis ve HIV terimi uluslararasi kabul gormiistiir (14-16).
Ayni1 donemde Bat1 Afrika’da, HIV-1’den genetik ve antijenik olarak ayrilan ve daha
sonra HIV-2 olarak adlandirilan farkli bir insan lentiviriisiiniin izole edilmesi, HIV

enfeksiyonunun viral ¢esitliligine iliskin bilgiyi genisletmistir (17).

Tiirkiye’de ilk HIV pozitif olgu 1985 yilinda bildirilmis; bu tarihten itibaren
HIV/AIDS olgularinin ulusal diizeyde izlenmesi, Saghik Bakanligi’nin bildirim ve

stirveyans kayitlar1 aracilifiyla siirdiiriilmistiir (18).

2.1.2. Epidemiyoloji

HIV enfeksiyonu, etkili korunma, tan1 ve tedavi olanaklarina ragmen kiiresel
Olgekte Onemini siirdiiren bir halk sagligi sorunudur. Birlesmis Milletler HIV/AIDS
Ortak Programi (The Joint United Nations Programme on HIV/AIDS, UNAIDS) 2025
verilerine gore, 2024 yili itibariyla diinyada yaklasik 40,8 milyon kisinin HIV ile
yasadig1 tahmin edilmektedir. Ayn1 y1l 1,3 milyon yeni HIV enfeksiyonu ve 630.000



AIDS iligkili 6liim bildirilmis; 31,6 milyon kisinin antiretroviral tedaviye eristigi
belirtilmistir (19). Yeni HIV enfeksiyonlar1 2010 yilina gore %40, AIDS iliskili
Oliimler ise %54 oraninda azalmig olmakla birlikte, mevcut ilerleme 2030 yilina kadar
AIDS’in halk saglig1 tehdidi olmaktan ¢ikarilmasi hedefi i¢in halen yetersiz kabul
edilmektedir (19, 20). Kiiresel HIV yanitinin temel izlem gdstergelerinden biri olan
05-95-95-95 hedefi; HIV ile yasayan bireylerin %95 inin tan1 almasini, tan1 alanlarin
%95’inin antiretroviral tedaviye erismesini, tedavi alanlarin %95’inde viral
baskilanma saglanmasini ve amaglamaktadir. UNAIDS 2025 raporunda, 2024 yil1 i¢in
kiiresel diizeyde bu basamaklarin sirasiyla %87, %89 ve %94 oldugu bildirilmis;
boylece viral baskilanma basamaginda hedefe olduk¢a yaklasilmig olmakla birlikte,
ozellikle tant ve tedaviye erisim basamaklarinda hedefin gerisinde kalindigi

goriilmiistiir (20).

Tirkiye’de HIV enfeksiyonu, ilk vaka bildiriminin yapildig1 1985 yilindan bu
yana ulusal siirveyans kapsaminda izlenmektedir. T.C. Saglik Bakanlhig1 Halk Sagligi
Genel Miidiirliigli’niin 10 Kasim 2025 tarihli verilerine gore, 1985 yilindan 10 Kasim
2025’e kadar dogrulama testi pozitif saptanarak bildirimi yapilan 54.472 HIV pozitif
kisi ve 2.629 AIDS vakasi bulunmaktadir (21). Vakalarin %82,1°1 erkek, %17,9’u
kadin olup; bildirimler 25-29 yas ve 30-34 yas gruplarinda yogunlasmaktadir (21).
Ayni raporda 2024 yil1 iginde 7.135 HIV pozitif kisi ve 158 AIDS vakas1 olmak {izere
toplam 7.293 yeni bildirim; 1 Ocak—10 Kasim 2025 tarihleri arasinda ise 1.982 HIV
pozitif kisi ve 56 AIDS vakas1 olmak {izere toplam 2.038 bildirim oldugu belirtilmistir.
HIV ve AIDS vakalar1 iginde bildirilen 6liim sayis1 2024 yil1i¢in 81, 1 Ocak—10 Kasim
2025 donemi i¢in ise 24 olarak yer almaktadir (21).

HIV epidemiyolojisinin giincel goriiniimiinde 6ne ¢ikan degisimlerden biri,
antiretroviral tedavi ile sagkalimin uzamasina bagli olarak HIV ile yasayan popiilasyon
icinde ileri yas gruplarmin giderek daha belirgin hale gelmesidir. UNAIDS 2025
raporuna gore, 2024 yili itibartyla kiiresel dlgekte HIV ile yasayan bireylerin (HIYB)
yaklasik %26’s1 50 yas ve ilizerindedir (20). Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and Prevention ,CDC)
verilerine gore, 2022 yili itibariyla iilkedeki HIV ile yasayan bireylerin %54'liniin 50
yas ve lizerinde oldugu bildirilmistir (22). Tiirkiye’de 10 Kasim 2025 tarihli ulusal



bildirim verilerine gore, 1985 yilindan bu tarihe kadar bildirilen HIV/AIDS vakalar1
arasinda 50 yas ve {lizerindeki olgularin sayist 9.761 olup, bu grup kiimiilatif
bildirimlerin yaklasik %17,1’ini olugturmaktadir (21). 50 yas ve iizerindeki olgularin
ulastig1 bu diizey, HIYB’lerin saghik bakiminda komorbidite, fonksiyonel durum,
kirilganlik, sarkopeni ve diger geriatrik sendromlarin daha sistematik bicimde ele

alinmasi i¢in 6nemli bir epidemiyolojik arka plan olusturmaktadir.

2.1.3. HIV’in Mikrobiyolojik Ozellikleri ve Patogenezi

HIV, Retroviridae ailesi iginde yer alan zarfli bir lentiviriistiir. HIV’in temel
biyolojik 6zelligi, viral RNA genomunun revers transkriptaz enzimi araciligiyla
DNA’ya doniistiiriilmesi ve olusan viral DNA’nin konak hiicre genomuna entegre
olabilmesidir (23). Bu 6zellik, HIV enfeksiyonunun yalnizca akut viral replikasyonla
simirlt kalmamasina, konak hiicre i¢cinde kalici proviral formlarm olusmasina ve
enfeksiyonun yasam boyu siirebilen kronik bir karakter kazanmasina zemin hazirlar

(23, 24).

HIV’in baglica iki tipi HIV-1 ve HIV-2’dir. HIV-1, kiiresel pandemiden esas
sorumlu olan ve diinya genelinde baskin goriilen tiptir (23). HIV-2 ise daha smirh
cografi dagilima sahiptir ve 6zellikle Bat1 Afrika ile iliskilidir (25). Her iki tip de CD4+
T lenfositlerini hedefleyerek ilerleyici immiin yetmezlik ve AIDS tablosuna yol
acabilir; ancak HIV-2 enfeksiyonunda plazma viral yiikiiniin genellikle daha diisiik,
bulastiriciligin daha sinirlhi ve hastalik progresyonunun HIV-1’e kiyasla daha yavas

olabildigi bildirilmektedir (25).

HIV patogenezinin merkezinde viriisiin CD4+ T lenfositlerini hedeflemesi yer
alir. Viral zarf glikoproteini gpl120, hedef hiicre ylizeyindeki CD4 reseptoriine
baglanir; bu baglanmay1 CCRS veya CXCR4 koreseptorleriyle etkilesim izler ve gp41

araciligiyla viral zarf ile konak hiicre membrani arasinda fiizyon gerceklesir (26).

Hiicre i¢ine giristen sonra viral RNA revers transkriptaz aracilifiyla cift
sarmalli DNA’ya doniistiiriiliir ve integraz enzimi araciligryla konak hiicre genomuna
entegre edilir (23). Entegre viral DNA, proviriis olarak adlandirilir. Proviriis, hiicrenin

aktivasyon durumuna bagli olarak yeni viral partikiillerin tiretimine katilabilir veya



transkripsiyonel olarak sessiz kalabilir (24). HIV’in yiiksek replikasyon kapasitesi ve
revers transkriptaz enziminin hata diizeltme mekanizmasinin simnirlt olmasi, viriisiin
genetik cesitlilik gostermesine ve immiin yanit ya da antiretroviral tedavi baskisi

altinda farkl viral varyantlarin segilebilmesine katkida bulunur (26).

HIV enfeksiyonunun eradike edilememesinin en 6nemli nedenlerinden biri
latent viral rezervuarlarin olusmasidir. Ozellikle istirahat halindeki bellek CD4+ T
lenfositlerde entegre proviral DNA’nin uzun siire sessiz kalabilmesi, plazma viral
yikii etkili antiretroviral tedavi ile baskilansa dahi enfeksiyonun tamamen ortadan
kaldirilamamasina yol agar (24, 27). Finzi ve ark. baskilayict antiretroviral tedavi
altinda plazma viremisinin kontrol altia alindig1 bireylerde, istirahat halindeki CD4+
T hiicrelerinden replikasyon yetenegini koruyan HIV-1’in geri kazanilabildigini
gostermistir (27). Bu bulgu, latent rezervuarlarin HIV eradikasyonu oniindeki baslica
biyolojik engellerden biri oldugunu ve baskilayici tedaviye ragmen enfeksiyonun
kaliciligin siirdiirebildigini gosteren temel kanitlardan biri olarak kabul edilmektedir

(24, 27).

HIV’in immiinopatogenezinde CD4+ T lenfosit kaybi1 belirleyici rol oynar.
Viriis, bagisiklik yanitinin diizenlenmesinde merkezi 6neme sahip CD4+ T hiicreleri
enfekte ederek hem dogrudan viral sitopatik etki hem de immiin aracili hiicre 6liimi
mekanizmalariyla bu hiicrelerin azalmasma neden olur (23). CD4+ T hiicre kaybi1
yalnizca periferik kandaki sayisal azalma ile smirli degildir; lenfoid dokularda ve
Ozellikle gastrointestinal sistemle iligkili lenfoid dokuda erken donemde meydana
gelen immiin hasar da patogenez acisindan 6nem tasir (23, 26). Tedavi edilmemis
olgularda zaman i¢inde CD4+ T hiicre sayisindaki progresif azalma, hiicresel
immiinitenin bozulmasina, firsatg1 enfeksiyonlara yatkinlia ve AIDS evresine

ilerlemeye yol acar (23).

HIV enfeksiyonunun klinik seyri, viral replikasyon ve CD4+ T hiicre kayb1
temelinde sekillenmekle birlikte, kronik immiin aktivasyon ve diisiik diizeyli
inflamasyon da uzun dénem klinik sonuglara katkida bulunan 6nemli siiregler arasinda
yer almaktadir (23, 28). Baskilayici antiretroviral tedavi ile plazma viremisinin kontrol
altina almdig bireylerde dahi, bazi inflamasyon ve immiin aktivasyon belirteclerinin

yiiksek kalabildigi gosterilmistir (28, 29). Bu durum, persistan viral rezervuarlar,



diistik diizeyli viral transkripsiyon, koenfeksiyonlar, lenfoid doku hasari, konak
faktorleri ve gastrointestinal mukozal bariyer biitliinligiindeki bozulmaya bagh
mikrobiyal irlin gegisi gibi birden fazla mekanizmanin birlikte etkiledigi, cok bilesenli
bir siire¢ olarak degerlendirilmektedir (23, 28, 30). Bu biyolojik ¢erceve, HIV
enfeksiyonunun etkili antiretroviral tedavi altinda dahi yasam boyu izlem gerektiren

kronik bir enfeksiyon olarak ele alinmasinin temelini olusturmaktadir (23, 24, 27, 28).

2.1.4. HIV Bulas Yollar:

HIV bulasi, enfeksiydz biyolojik sivilarin mukozal yilizeyler, biitiinligii
bozulmus deri veya dogrudan kan dolagimi ile temas etmesi sonucunda gergeklesir.
Bulas acgisindan 6nem tasiyan baslica biyolojik sivilar kan, semen, preseminal sivi,
vajinal ve rektal sekresyonlar ile anne siitiidiir (31). HIV’in temel bulas yollar1
korunmasiz anal veya vajinal cinsel temas, enfekte kan ya da kanla kontamine
materyalle temas, ortak enjektor veya enjeksiyon ekipmani kullanimi ve gebelik,

dogum ya da emzirme doneminde anneden bebege vertikal gegistir (32).

Bulas riski yalnizca maruziyet yolu ve biyolojik sivinin niteligiyle degil,
kaynak bireyin plazma HIV RNA diizeyiyle de yakindan iliskilidir. Antiretroviral
tedavi altinda HIV RNA diizeyini kalic1 olarak 200 kopya/mL'nin altinda siirdiiren
bireylerin HIV’i cinsel yolla bulastirmadigi kabul edilmektedir; bu yaklasim “Tespit
Edilemeyen Esittir Bulastirilamayan™ (Undetectable = Untransmittable, U=U) ilkesi
ve tedavinin korunmadaki rolii (Treatment as Prevention, TasP) acisindan temel

dayanak olusturmaktadir (33, 34).

2.1.5. HIV Enfeksiyonunda Klinik Seyir, Belirti-Bulgular ve Evreleme

Tedavi edilmeyen HIV enfeksiyonunun dogal klinik seyri, akut enfeksiyon,
kronik enfeksiyon ve ileri evre HIV enfeksiyonu/AIDS olmak {izere ii¢ donemde ele
alinir (35). Akut déonemde viral replikasyon belirgin, bulastiricilik yiiksek ve klinik
bulgular c¢ogu zaman nonspesifiktir. Kronik donemde enfeksiyon uzun siire
asemptomatik seyredebilir; ancak tedavi edilmediginde CD4+ T lenfosit sayisinda
progresif azalma gelisir. Ileri evrede ise agir hiicresel immiin yetmezlik, firsatci

enfeksiyonlar ve AIDS tanimlayici durumlar 6n plana ¢ikar (23, 35).



10

Akut HIV enfeksiyonu, virilisiin edinilmesini izleyen erken donemi kapsar. Bu
donemde HIV RNA ilk saptanabilir belirtectir; bunu p24 antijeni ve daha sonra HIV’e
Ozgil antikor yanit1 izler (35, 36). Erken donemde plazma HIV RNA diizeyi hizla
yiikselir; akut viremi fazini izleyen haftalarda konagin immiin yanit1 ile viral
replikasyon arasindaki etkilesim sonucunda viral yiik belirli bir denge diizeyine, yani
viral sabitlenme diizeyine (viral set point) ulasir. Viral sabitlenme diizeyi, hastalik
progresyonu agisindan prognostik onem tasir (23, 36). Klinik olarak akut enfeksiyon
asemptomatik seyredebilir veya ates, lenfadenopati, farenjit, dokiintii, halsizlik,
miyalji, gece terlemesi, bas agris1 ve mukokiitandz iilserasyonlar gibi nonspesifik
bulgularla karakterize akut retroviral sendrom seklinde ortaya cikabilir (35, 36).
Ancak bu semptomlarin siklikla hafif ve gecici bir seyir izlemesi nedeniyle hastalarin
profesyonel tibbi bakim arayigina girmemesi veya mevcut klinik tablonun, enfeksiyoz
mononiikleoz gibi diger yaygin viral enfeksiyonlarin semptomlari ile rtiismesi, akut
HIV enfeksiyonunun semptomatik olgularda dahi klinik olarak kolaylikla gdzden
kacabilecegini gostermektedir (37). Akut donemde viral yiikiin yiiksek olmasi
nedeniyle bulastiricilik riski artmis olup, bu evrede tanmin konulmasi ve tedaviye
erken baslanmasi hem bireysel prognoz hem de toplum sagligi agisindan 6nem

tasimaktadir (36).

Kronik HIV enfeksiyonu, akut HIV enfeksiyonu, serokonversiyon ve viral
sabitlenme diizeyinin ardindan gelen, antiretroviral tedavi ile viral replikasyon
baskilanabilse de latent rezervuarlar nedeniyle enfeksiyonun kaliciligini siirdiirdiigii
uzun donem klinik evredir (35) (38). Persistan jeneralize lenfadenopati, mukokiitandz
bulgular, orofaringeal kandidiyazis, tekrarlayan herpes =zoster, konstitiisyonel
semptomlar, kronik ishal, periferik noropati ve hematolojik bozukluklar bu dénemde
goriilebilecek klinik bulgular arasindadir (35). Tedavisiz olgularda zaman i¢inde CD4+
T lenfosit sayisinda progresif azalma gelisir ve hiicresel immiinitenin bozulmasi ileri

evre hastalik i¢in zemin hazirlar (23).

[leri evre HIV enfeksiyonu/AIDS, agir hiicresel immiin yetmezlik ve firsatgi
hastaliklarla karakterizedir. AIDS, CD4+ T lenfosit sayisinin ciddi diizeyde azalmas1
ve/veya AIDS tanimlayict klinik durumlardan birinin gelismesi ile tanimlanir (35).

Pneumocystis jirovecii pndmonisi, 6zofageal kandidiyazis, serebral toksoplazmoz,
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sitomegaloviriis retiniti, ekstrapulmoner kriptokokkoz, dissemine mikobakteriyel
enfeksiyonlar, Kaposi sarkomu, bazi non-Hodgkin lenfoma alt tipleri, primer santral
sinir sistemi lenfomasi, invaziv serviks kanseri, HIV iligkili ensefalopati ve HIV iliskili
tikenmislik sendromu AIDS tanimlayicit durumlar arasinda yer alir (39). Bu
durumlardan birinin varligi, CD4+ T lenfosit sayisindan bagimsiz olarak ileri evre

hastalik agisindan belirleyicidir (39).

CDC’nin 2014 yilinda yayimladig1 revize siirveyans vaka taniminda HIV
enfeksiyonu Evre 0, Evre 1, Evre 2, Evre 3 ve bilinmeyen evre olarak
smiflandirilmistir (40). Erigkinler ve 6 yas tizeri bireylerde Evre 1, 2 ve 3 esas olarak
CD4+ T lenfosit sayist ve gerektiginde CD4 ylizdesi temelinde tanimlanir. AIDS
tanimlayict klinik durum varliginda, Evre 0 Olgiitleri karsilanmiyorsa, olgu CD4+ T

lenfosit diizeyinden bagimsiz olarak Evre 3 kapsaminda degerlendirilir (40).

Tablo 1.CDC 2014 Siniflamasina Gére Eriskinler ve 6 Yas Uzeri Bireylerde HIV
Enfeksiyonunun Evrelendirilmesi

Evre Temel ol¢iit

Evre 0 Son 180 giin i¢inde negatif veya belirsiz HIV testini izleyen dogrulanmig HIV
enfeksiyonu

Evre 1 CD4+ T lenfosit sayis1 >500 hiicre/mm? veya CD4 yiizdesi >%26

Evre 2 CD4+ T lenfosit sayist 200-499 hiicre/mm? veya CD4 yiizdesi %14-25

. . 5 . © o

Evre 3 / AIDS CD4+T lenfo'sn' say1st <200 hPcre/mm , CD4 yiizdesi <%14 veya AIDS
tanimlayici klinik durum varligi

Bilinmeyen Evreleme icin yeterli CD4+ T lenfosit sayisi/yiizdesi veya klinik bilgi

evre bulunmamasi

2.1.6. HIV Enfeksiyonunda Tam

HIV enfeksiyonunda erken tani, antiretroviral tedaviye (ART) gecikmeksizin
baslanmasi, immiinolojik hasarin smirlandirilmasi, HIV ile iligkili morbiditenin
azaltilmasi ve toplum i¢i bulagin 6nlenmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Bu

dogrultuda giincel tan1 yaklasimlari, yalnizca yerlesik enfeksiyonu dogrulamay1 degil,
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antikor yanit1 gelismeden Onceki akut/erken enfeksiyon donemini de en kisa siirede

saptamay1 hedeflemektedir (41).

HIV maruziyetini izleyen ve mevcut testlerle enfeksiyonun saptanamadigi ilk
10 giinii kapsayan eklips donemi’nin ardindan, kanda tespit edilebilen ilk belirte¢ HIV
RNA’dir; bunu kisa siire sonra p24 antijeni izler. Antikor yanit1 daha geg gelisir; once

IgM, ardindan daha kalic1 olan IgG antikorlar1 saptanabilir hale gelir (42).

«—— HIV RNA (Plazma) HIV Antikor

AN
kY
HIV-1 p24 Antijen
HIV Enfeksiyvon
l .
[ T T T I T 7] I I
o 10 20 30 40 = 60 70 80 180 360 540 720
h 4 + + +
fesssssnsparsssselersasnnsernns) snnnnnanannns 4
P:_"::"‘J" Akut HIV Enfeksiyon : Yerlesmis Enfeksiyon
'
Viral Antikor  Antikor  Antikor

Saptama Saptama Saptama Saptama
Miikloik Asit 1. Mesil 2. Nesil 1. Hesi
Test Immuntests Immuntesti  lmmdntesti
Viral ! !

Saptama
4. MNesil

Immintest

Serokonversiyon Pencers

Sekil 1. HIV Enfeksiyonunun Seyri ve Virolojik Gostergeleri (43)

Eriskinlerde giincel laboratuvar tan1 algoritmasmin ilk basamagimni, HIV-1 p24
antijeni ile IgM ve IgG antikorlarini es zamanl saptayan dordiincii kusak Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) temelli testler olusturur (41). Tarama testinin
nonreaktif sonu¢lanmasi ve yakin zamanl temas ya da akut enfeksiyon siiphesi
bulunmamasi halinde HIV enfeksiyonu lehine laboratuvar kanit1 bulunmadigi kabul
edilir. Ancak klinik siiphenin devam ettigi durumlarda dogrudan HIV-1 RNA
calisilmas1 veya testin 2-4 hafta sonra tekrarlanmasi Onerilir (35). Tarama testinin
reaktif sonug¢lanmas1 HIV enfeksiyonu olasiligini gosterir; taninin dogrulanmasi i¢in
ikinci basamaga geg¢ilir. Bu asamada HIV-1/HIV-2 antikor ayirt edici test yapilir. Bu
testin amaci, HIV antikoru olup olmadigini gostermek ve varsa enfeksiyonun HIV-1

ya da HIV-2 oldugunu ayirt etmektir (44). HIV-1/HIV-2 antikor ayirt edici testin
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negatif ya da belirsiz (indetermine) sonuglanmasi durumunda ise ti¢lincii basamakta

HIV niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) uygulanmasi dnerilmektedir (45).

Glincel tani stratejileri, temas Oykiisii, klinik baglam ve ardisik algoritma
sonuglarmin entegre bir sekilde yorumlanmasima dayanmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(World Health Organization WHO), tanida yiiksek pozitif prediktif degere sahip
standardize algoritmalarm kullanilmasini ve Western blot gibi tani siirecini uzatan eski

dogrulama yontemlerinin rutin uygulamalardan ¢ikarilmasini dnermektedir (41).

Ulkemizde kullanilmakta olan HIV Tan1 Algoritmas1 Sekil 2°de gdsterilmistir.

[ ] I

== =
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Sekil 2. Eriskinlerde ve 18 Aydan Biiyiik Cocuklarda HIV Tarama Algoritmasi (46)

2.1.7. HIV Enfeksiyonunda Tedavi

HIV enfeksiyonunun tedavisinde temel yaklasim, viral replikasyonun

antiretroviral tedavi ile kalic1 bi¢imde baskilanmasidir. Modern antiretroviral tedavi
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HIV enfeksiyonunu eradike edememekle birlikte, HIV ile iliskili morbidite ve
mortaliteyi belirgin sekilde azaltmakta, immiinolojik fonksiyonun korunmasini veya
yeniden kazanilmasini saglamakta ve HIV bulasinin Onlenmesinde merkezi rol
oynamaktadir (47). Giincel kilavuzlarda, CD4+ T lenfosit sayisindan ve klinik evreden
bagimsiz olarak tiim HiYB’lere ART baslanmas1 onerilmektedir (48). Antiretroviral
tedavinin hedefleri, plazma HIV RNA diizeyinin saptanabilir sinirin altina indirilmesi,
viral baskilanmanin siirdiiriilebilmesi, CD4+ T lenfosit yanitinin desteklenmesi, ilag
direnci gelisiminin Onlenmesi, firsatg1 enfeksiyonlarm ve HIV ile iliskili
komplikasyonlarin azaltilmasi, yasam siiresinin uzatilmast ve HIV bulasinin

onlenmesidir (47, 48).

Tedaviye baslama zamanlamasma iligkin yapilan ¢alismalarda, yiiksek CD4+
T lenfosit diizeylerinde dahi ART ’nin ertelenmesine kiyasla erken baglanmasinin, HIV
iligkili ve HIV disi1 klinik olaylar1 azalttig1 gosterilmistir (49, 50). Bu nedenle giincel
yaklasim, HIV tanist dogrulandiktan sonra bireyin klinik ve psikososyal durumu
degerlendirilerek tedaviye miimkiin olan en kisa siirede baglanmasidir. “Hizli ART”
veya “ayni glin ART” olarak tanimlanan bu yaklasim, hem bireysel diizeyde viral
baskilanmaya ulagma siiresini kisaltmakta hem de toplum diizeyinde bulas riskini

azaltmaktadir (47).

HIV tanisinin dogrulanmasimin ardindan ART’ye baslanmadan 6nce, hastanin
yalnizca virolojik durumu degil, tedavi se¢imini ve tedavi giivenligini etkileyebilecek
tiim klinik degiskenler birlikte degerlendirilmelidir. Bu kapsamda ayrmtili tibbi, sosyal
ve cinsel 0ykii alinmali; olas1 bulag zamani, akut retroviral sendrom 6ykiisii, daha
onceki HIV testleri, firsat¢1 enfeksiyonlar, komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar,
psikososyal durum ve tedavi uyumunu etkileyebilecek faktorler sorgulanmali; tam
fizik muayene yapilmalidir (35). Laboratuvar degerlendirmesinde HIV RNA diizeyi,
CD4+ T lenfosit sayis1 ve miimkiinse CD8+ T lenfosit sayisi, CD4+/CD8+ T lenfosit
orani ile immiinolojik ve virolojik baslangi¢ durumu belirlenmeli; antiretroviral direng
testi tedavi baglanmadan 6nce veya tedavi baslangicinda uygulanmalidir (46). Bunun
yaninda tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, glukoz/HbAlc, lipid
profili ve idrar incelemesi gibi bazal laboratuvar testleri istenmeli; hepatit B, hepatit

C, sifiliz ve diger cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar ile tiiberkiiloz agisindan tarama
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yapilmalidir (46, 48). Bu degerlendirmelerle, ART rejiminin bireysellestirilmesi,
firsat¢1 enfeksiyon profilaksisi gereksiniminin belirlenmesi, ilag etkilesimlerinin ve
organ toksisitelerinin 6ngoriilmesi ve hastanin uzun dénem bakim siirecine giivenli

bicimde baglanmas1 amaglanmaktadir.

Tablo 2. Antiretroviral Tedavide Kullanilan Ilaglar

ila¢ simifi

Ornek ilaglar

Klinik kullanim ve dikkat edilmesi
gereken noktalar

NRTI
(Niikleozid/niikleotid
revers transkriptaz
inhibitorleri)

Tenofovir disoproksil
fumarat (TDF),
Tenofovir alafenamid
(TAF), Emtrisitabin
(FTC), Lamivudin
(3TC),

Cogu rejimde omurga tedavisini
olusturur. TDF bobrek ve kemik
toksisitesi acgisindan; TAF ise kilo artisi
ve lipid degisiklikleri agisindan
degerlendirilmelidir.

Blktegravq (BIC), Giincel baslangic tedavisinde 6n
. . dolutegravir (DTG), . .
INSTI (Integraz zincir . plandadir. Kilo artis1 ve metabolik
- raltegravir (RAL), e oo
transfer inhibitorleri) elvitegravir (EVG) degisiklikler acisindan 6zellikle uzun
Kabotegravir (CAB) donem izlemde dikkatli olunmalidir.
Eﬁiﬁ;iﬁtﬁwld Doravirin (DOR),
ya rilpivirin (RPV) Segilmis klinik durumlarda kullanilabilir.
transkriptaz etravirin (ETV)
inhibitorleri)
Darunavir (DRV), Direng siiphesi veya 6ze1 klinik
PI (Proteaz atazanavir (ATV), senaryolarda degerlidir. Ilac etkilesimleri
inhibitorleri) lopinavir/ritonavir ve metabolik yan etkiler agisindan
(LPV/RTV) dikkatli olunmalidur.

Giris, baglanma,
baglanma sonrasi

Maravirok, enfuvirtid,
fostemsavir, ibalizumab

Genellikle ¢oklu ilag direnci olan veya
tedavi deneyimli bireylerde, 6zel
endikasyonlarla kullanilir. Maravirok i¢in

inhibitdrleri CCRS tropizminin gosterilmesi gerekir.

Farmakokinetik . . .. Bazi rejimlerin plazma diizeylerini

giiclendiriciler Ritonavir, kobisistat artirmak amaciyla kullanilmaktadirlar.
Coklu ilag direnci olan se¢ilmis olgularda
kullanilmaktadir. Ayrica HIV pre-

Kapsid inhibitorii Lenakapavir (LEN) eksposure profilaksisinde (PreP) uzun

etkili segenektir, 6 ayda 1 olarak
uygulanir. Tlag etkilesimleri agisindan
dikkatli olunmalidur.
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Daha 6nce tedavi almamus (treatment-naive) eriskinlerde baglangic ART se¢imi
giinlimiizde ¢ogunlukla INSTI temelli gii¢lii rejimler {izerinden yapilir; 2 NRTI +
INSTI’dan olusan iiglii rejimler ¢ogu hasta i¢in temel segenek olmakla birlikte, HBV
koenfeksiyonu, direng belirsizligi veya temas Oncesi profilaksi (PrEP) basarisizligi
sliphesi olmayan uygun bireylerde DTG/3TC gibi ikili rejimler de giincel kilavuzlarda
baslangi¢ tedavisi se¢enegi olarak yer almaktadir (51, 52).

Tablo 3. Tedavi Deneyimsiz Hastalarda Tercih Edilen Baslangic Rejimleri

Rejim ilac Kullanim
smifl kombinasyonlar1 kosullar1 Notlar / Uyarilar
2 NRTI Kilo artis1 a¢isindan BIC ve TAF
TAF/FTC/BIC — iceren rejimlerde dikkatli

+ INSTI

olunmalidir.

DTG ve TAF kilo artist ile iliskili
2 NRTI TAF/FTC veya o olabilir. TDF kullanim1 bobrek ve
+ INSTI || TDF/XTC + DTG kemik toksisitesi agisindan

degerlendirilmelidir.

. DTG kilo artisi ile iliskili olabilir.
HBsAg negatif .
1 NRTI XTC + DTG veya olmals; stipheli igr(li/‘l?r;{i(s’vlj?l?éllf?)znlfisiy?;lu
+ INSTI || 3TC + DTG PrEP basarisizligi el  Dasiangie .
M gerekli sonuglar bilinmiyorsa tercih
sonrasi onerilmez. . o

edilmemelidir.

TAF kilo artisi ile iliskili olabilir.
2 NRTI TAF/FTC veya TDF bobrek ve kemik toksisitesi
+ TDF/XTC + DOR — acisindan degerlendirilmelidir. DOR
NNRTI veya TDF/3TC/DOR HIV-2’ye etkili degildir ve hizl

baslangic i¢in tercih edilmez.

Antiretroviral tedavideki gelismeler, HIV enfeksiyonunun dogal seyrini koklii
bicimde degistirmis; HIV, etkin tedaviye erisebilen bireylerde, mortal seyreden bir
enfeksiyon olmaktan ¢ikarak uzun siireli izlem gerektiren kronik bir hastalik modeline
doniismiistiir (1). Bunun dogal sonucu olarak HIYB’lerin yasam siiresi uzamis ve
yaslanan HIYB popiilasyonu giderek daha goriiniir hale gelmistir (53). Yaslanan HIV
popiilasyonunda antiretroviral tedavi secimi, yalnizca viral baskilanma hedefi
iizerinden degil, hastanin komorbidite yiikii, organ fonksiyonlari, polifarmasi, ilag-ilag
etkilesimleri ve geriatrik sendromlara yatkinlig1 dikkate almarak yapilmahdir (54).
Giincel kilavuzlarda ART nin tiim HIYB’lere &nerildigi, ancak yasl bireylerde ciddi
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AIDS dis1 komplikasyon riskinin daha yiliksek olmasi ve ART’ye immiinolojik yanitin
daha smirli olabilmesi nedeniyle erken tedavinin o&zellikle ©Onemli oldugu
vurgulanmaktadir (55). Yasl H'YB’lerde ART ile es zamanl kullanilan ilaclara bagl
advers olaylarin daha sik goriilebilecegi; bu nedenle bobrek, kemik, metabolik,
kardiyovaskiiler, biligsel ve karaciger sagligmin yakindan izlenmesi ve tedavinin

bireysellestirilmesinin gerektigi belirtilmektedir (55).

2.2. HIV ile Yasayan Bireylerde Yaslanma ve Biyolojik Mekanizmalar

Kombine ART nin yaygmnlasmasiyla HIV iligkili mortalite belirgin bigimde
azalmis ve HIYB’lerin beklenen yasam siiresi genel popiilasyona yaklasmustir (1).
Avrupa ve Kuzey Amerika kohortlarinda 2015 sonras1 donemi degerlendiren genis
olgekli analizlerde, 40 yasindaki HIYB’lerde beklenen kalan yasam siiresi ART ye
2015 sonrasi baglayan kadinlarda 39,0 yil, erkeklerde 37,0 yil olarak hesaplanmis;
CD4+ T lenfosit sayist >500 hiicre/uL olanlarda ise farkin daha da azaldigi
bildirilmistir (56). Yasam siiresindeki uzama, HIYB popiilasyonunun yas dagilimmi
belirgin bigimde degistirmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2022 yili itibariyla
HIV ile yasayan bireylerin %38’1 55 yas ve lizerinde, %13,2’si 65 yas ve lizeri
grubundadir (55). Fransa ulusal verilerine dayali bir modellemede ise 2018’de tanili
eriskin HIYB popiilasyonunun %55’ 50 yas ve iizerinde, %22’si 60 yas ve iizerinde,
%81 70 yas ve iizerinde iken; 2030’da bu oranlarin swrasiyla %65-72, %4248 ve
%17-19 diizeyine ulasacagi tahmin edilmistir. Ayn1 projeksiyonda 2030 yilinda >60
yas grubundaki bireylerin yaklasik %69 unun 20 yildan uzun, %39 unun ise 30 yildan
uzun siiredir ART kullaniyor olacagi bildirilmistir (57).

Bu demografik doniisiim, HIV bakiminda karsilasilacak klinik yiikii de
degistirmektedir. Hollanda modelinde 2030 yilina gelindiginde HIV ile yasayan
bireylerin %84’linde en az bir nonenfeksiydz kronik hastalik, %28’inde ii¢ veya daha
fazla kronik hastalik, %54’linde es zamanl ek ila¢ kullanimi ve %20’sinde ii¢ veya
daha fazla ek ila¢ kullanim1 olacagi ongoriilmiistiir (58). Global Burden of Disease
Study veri setine dayali giincel bir modelleme analizinde, 60 yas ve iizeri HIYB
prevalansi ve mutlak vaka sayisinin arttig1 belirtilmis; 2022-2035 doneminde de bu
yas grubunda insidans, prevalans ve mortalite gostergelerinde artis egiliminin

stirebilecegi ongdriillmiistiir (59).
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Bu nedenlerle, modern ART caginda HIV ile yaslanma, yalnizca sagkalimin
uzamast degil, ileri yas, uzun siireli ART maruziyeti, multimorbidite, polifarmasi ve
fonksiyonel rezerv kaybinin birlikte yonetilmesi gereken yeni bir klinik donemi ifade

etmektedir (54, 60).

Antiretroviral tedavi ile kalic1 virolojik baskilanma saglanmasi, HIV iligkili
morbidite ve mortaliteyi belirgin bicimde azaltmis olsa da HIYB’lerde immiin sistem
iizerindeki patobiyolojik etkiler tamamen ortadan kalkmamaktadir (47, 61, 62).
Baskilanmis plazma HIV RNA diizeylerine ragmen immiin aktivasyon, sistemik
inflamasyon ve koagiilasyon belirteclerinde siiregelen yiik tanimlanmis; bu durum
kalict viral rezervuar, diisiik diizeyli viral gen ekspresyonu, bagirsak mukozal bariyer
hasari, mikrobiyal translokasyon, koenfeksiyonlar, metabolik bozukluklar, yagam tarzi
faktorleri ve bazi antiretroviral ila¢ maruziyetlerinin etkisiyle sekillenen ¢ok bilesenli
bir siire¢ olarak degerlendirilmistir (61-63). Bu nedenle tedavi altinda HIV
enfeksiyonu, yalnizca virolojik olarak baskilanabilen kronik bir enfeksiyon degil,
persistan immiin disfonksiyon, inflamasyon ve yaslanma iliskili klinik sonuclarla

kesigen biyolojik bir siire¢ olarak ele alinmaktadir (63, 64).

HIV ile iligkili biyolojik yaglanma siirecinde, naif T hiicre havuzunda azalma,
farklilasma gostermis ve tiikenmis T hiicre alt gruplarinda artis, CD8+ T lenfosit
aktivasyonu, monosit/makrofaj aktivasyonu, proinflamatuvar sitokinlerde yiikselme,
mitokondriyal disfonksiyon ve epigenetik yaslanma ile uyumlu degisiklikler
tanimlanmistir (63, 65). Bununla birlikte giincel literatiir, HIV enfeksiyonunu tiim
bireylerde ayn1 bigimde ilerleyen dogrudan bir “hizlanmis yaslanma” modeli olarak
degil, kronik inflamasyon, immiin disfonksiyon ve uzun siireli antijenik uyarim
araciligiyla yaslanma iliskili biyolojik ve klinik fenotipleri belirginlestiren, c¢ok
bilesenli bir siire¢ olarak degerlendirmektedir (63, 64).

HIV ile iliskili kalict inflamasyon ve immiin yaslanma yiikii, klinik pratikte
yalnizca virolojik baskilanma durumu ile degil, gegmis immiinolojik hasar1i ve T hiicre
dengesindeki bozulmay1 yansitan parametrelerle birlikte degerlendirilmelidir. Nadir
(en diisilk) CD4+ T lenfosit sayisi, tedavi dncesi donemde olusmus immiinolojik
hasarm ve gec tani/gec tedavi baslangicinin bir gdstergesi olup, uzun donem immiin

toparlanma, biyolojik yaslanma yiikii ve klinik prognoz agisindan énem tasimaktadir
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(55, 56). Giincel CD4+ T lenfosit sayist immiin yeniden yapilanmay1 degerlendirmede
temel parametrelerden biri olmakla birlikte CD8+ T hiicre yiiksekligi ve diisiik
CD4+/CD8+ T lenfosit orani, kronik antijenik uyarim, T hiicre aktivasyonu,
immiinosenesans ve AIDS dis1 klinik olaylarla iliskili tamamlayic1 gostergeler olarak
degerlendirilmektedir (66-68). CD4+/CD8+ T lenfosit orani i¢in ¢aligmalarda farkli
esik degerler kullanilmis olmakla birlikte, 6zellikle 0,5’in altindaki degerler
HIYB’lerde kalici T hiicre dengesizligi, immiinosenesans ve AIDS dist
morbidite/mortalite riskiyle iliskili tamamlayict bir immiinolojik belirte¢ olarak

goriilmektedir (68, 69).

2.3. HIV ile Yasayan Bireylerde Komorbiditeler ve Enfeksiyon Disi Klinik

Sonuglar

Antiretroviral tedavinin yaygm kullanimiyla birlikte HIV enfeksiyonunda
AIDS iligkili mortalite azalmis, buna karsilik enfeksiyon dis1 kronik hastaliklar HIV
bakimmin temel bilesenlerinden biri haline gelmistir (70, 71). HIYB’de komorbidite
yiikli, uzun donem mortalite, hastaneye yatis, polifarmasi, ilag-ila¢ etkilesimleri,
fonksiyonel kayip ve saglik hizmeti kullanimi1 agisindan belirleyici klinik sonuglarla
iligkilidir (72, 73). Bu nedenle giincel kilavuzlarda, viral baskilanmanin siirdiiriilmesi
temel hedef olarak korunmakla birlikte; komorbiditelerin diizenli taranmasi, risk
azaltic1 miidahalelerin uygulanmasi ve yasa duyarli izlem stratejilerinin HIV bakimina

entegre edilmesi gerektigi vurgulanmaktadir (70, 71).

Kardiyovaskiiler hastaliklar, HIYB’lerde enfeksiyon dis1 morbidite ve
mortalitenin en Onemli nedenleri arasindadir. Bu popiilasyonda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik riski, geleneksel risk faktorleri, HIV ile iligkili immiin
aktivasyon ve inflamasyon, koagiilasyon aktivasyonu ve ART maruziyetlerinin ortak
etkisiyle artabilmektedir (73, 74). Genel popiilasyon i¢in gelistirilmis kardiyovaskiiler
risk skorlama sistemleri, HIV’e 6zgili immiinolojik ve tedavi iliskili risk faktorlerini
dogrudan hesaba katmadigindan, HIYB’lerde kardiyovaskiiler riski oldugundan diisiik
tahmin edebilmektedir (75, 76). Bununla birlikte Avrupa AIDS Klinik Dernegi
(European AIDS Clinical Society, EACS) giincel kilavuzu; yillik kardiyovaskiiler risk
degerlendirmesinde 40—69 yas araligindaki bireylerde SCORE2’nin, 70 yas ve
tizerindeki bireylerde ise SCORE2-OP’nin kullanilmasmi Onermektedir (54).
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REPRIEVE c¢aligmasinda, antiretroviral tedavi alan ve diigiik-orta kardiyovaskiiler risk
grubunda bulunan 7769 HIYB’de pitavastatin tedavisinin major advers
kardiyovaskiiler olay riskini plaseboya kiyasla anlamli olarak azalttig1 gosterilmistir
(77).

Glincel yaklasimda, bazal LDL seviyesi veya tahmini risk skorundan bagimsiz olarak,
40 yas ve iizerindeki tiim HIYB'lere primer koruma amaciyla statin baglanmasi

onerilmektedir (78).

Metabolik sendrom; abdominal obezite, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi
ve glukoz metabolizmast bozuklugunun birlikte bulundugu, tip 2 diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik riskini artran 6nemli bir klinik tablodur (79). Giincel bir
sistematik derleme ve meta-analizde, 102 calisma ve 78.700 HIYB degerlendirilmis;
metabolik sendromun toplam prevalansi tiim grupta %25,3, ART alanlarda %25,6 ve
ART almayanlarda %18,5 olarak bildirilmistir. Ayn1 analizde HIV enfeksiyonu
metabolik sendrom varligi ile iligkili bulunmus; ART maruziyeti olan bireylerde
metabolik sendrom olasilig1 tedavi almayanlara gore daha yiiksek saptanmistir (80).
Antiretroviral tedavilerin metabolik etkileri ise kullanilan ilag¢ sinifina, spesifik ajana,
onceki tedavi maruziyetlerine ve bireysel risk profiline gére degismekte; lipid profili,
glukoz metabolizmasi, yag dagilimi ve viicut agirligi iizerinden metabolik fenotipi
etkileyebilmektedir. Onceki tedavi donemlerinde proteaz inhibitdrleri ve timidin
analoglar1 ile iliskili lipodistrofi, insiilin direnci ve dislipidemi daha belirginken;
giincel rejimlerde INSTI ve TAF igeren tedavilerle iliskili kilo artisi, yag dagilimi
degisiklikleri, lipid profili ve glukoz metabolizmasi lizerindeki etkiler tartisilmaktadir
(81, 82). Yapilan calismalarda, INSTI ile viicut agirligi artisi arasinda iliski bildirilmis;
bu etkinin kadinlarda, siyah Afrika kdkenli bireylerde, sosyoekonomik diizeyi diistik
olanlarda ve ileri yas grubunda daha belirgin olabilecegi belirtilmistir (81). TDF’den
TAF’a gegis ise diisiik seviyede kilo artis1 ile total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
artigla iliskili bulunmustur (82). ART baslangict sonrast agirlik degisimini
degerlendiren genis kohort verilerinde de en belirgin kilo artisinin INSTI ve TAF

iceren rejimlerde gozlendigi bildirilmistir (83).

Giincel literatiir ve klinik verilere gore, HIYB’lerde renal hastaliklarin

epidemiyolojisi, antiretroviral tedavilerin yayginlagmasiyla belirgin bir profil
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degisikligine ugramistir (84). Dogrudan viral gen ekspresyonunun renal epitel
hiicrelerinde olusturdugu doku hasarma bagh gelisen HIV iliskili nefropati (HIVAN)
insidansi, erken ve etkin ART kullanimi sayesinde belirgin sekilde azalmis olmakla
birlikte, HIYB kohortlarinda kronik bdbrek hastalizi (KBH) prevalans: genel
popiilasyona kiyasla anlamli1 diizeyde daha yiiksektir (85). Bu prevalans artis1 yalnizca
viriisiin dogrudan etkilerinden degil, hastalarin beklenen yasam siiresinin uzamasina
sekonder gelisen diyabet ve hipertansiyon gibi komorbiditeler ile immiinosenesans ve
inflamatuar yaslanma (inflammaging) siireglerinin renal doku iizerindeki kiimiilatif
yiikiinden kaynaklanmaktadir (28). TDF gibi eski nesil ajanlarin belirgin tiibiiler
toksisitesine kiyasla, giincel ART rejimleri daha diistik renal toksisite profiline sahiptir
(86). Ancak kiimiilatif metabolik etkiler ve hiicresel yaslanma parametreleri nedeniyle
rutin glomeriiler filtrasyon hizi (¢GFR) ve proteiniiri takibi, standart klinik yonetimin

merkezinde kalmaya devam etmektedir (84).

Karaciger hastalig1 agisindan viral hepatit koenfeksiyonlari 6nemini korumakla
birlikte, metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastahg (MASLD), HIYB
popiilasyonunda giderek daha goriniir hale gelmistir (87). Bu degisim, Ozellikle
integraz inhibitorleri gibi modern ART ajanlarinin yol agtig1 glisemik/lipid
metabolizma bozukluklar1 ve viicut kompozisyonu degisiklikleri ile dogrudan
iligkilendirilmektedir (88). Ayrica, virolojik baskilanma altindaki hastalarda dahi
devam eden diisiik dereceli kronik immiin aktivasyon ve inflammaging
mekanizmalari, hepatik stellat hiicre aktivasyonunu tetikleyerek steatoz ve fibrogenez

stireclerini genel popiilasyona kiyasla hizlandirmaktadir (89).

Giincel epidemiyolojik verilere gore, HIYB’de osteopeni ve osteoporoz
prevalansi, yas ve cinsiyet eslestirilmis HIV-negatif popiilasyonlara kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksektir (90, 91). Spesifik ART ajanlar1 degerlendirildiginde; TDF ve
PI tedavi rejimleri, giincel TAF veya integraz inhibitorlerine kiyasla ¢ok daha belirgin
bir kemik demineralizasyon profiline sahiptir (86). HIYB kohortlarinda beklenen
yasam siliresinin uzamasiyla birlikte; D vitamini eksikligi, sigara kullanimi gibi
geleneksel risk faktorlerinin yaninda geriatrik bir sendrom olan sarkopeninin de
tabloya eklenmesi, kemik mikromimarisini bozarak frajilite kirig1 riskini kiimiilatif

olarak artrmaktadir (92). Bu dogrultuda EACS kilavuzlari, kirik riskinin tahmini i¢in
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40 yas ve iizeri tiim bireylerde FRAX kullanimini 6nermekte; DXA (Dual-Energy X-
ray Absorptiometry) taramasina ise postmenopozal kadinlar ile 50 yas ve lizeri

erkeklerde baglanmasini standart kabul etmektedir (48).

Kombine antiretroviral tedavinin (cART) yaygmlasmasiyla HIV ile iligkili
demans daha seyrek goriiliir hale gelmis olsa da, HIV ile iligkili norokognitif
bozukluklar (HIV-associated neurocognitive disorders, HAND), 6zellikle yaslanan
HIV popiilasyonunda klinik 6nemini koruyan nonenfeksiy6z komorbiditelerden biridir
(93). HAND geleneksel olarak, asemptomatik norokognitif bozukluk, hafif
norokognitif bozukluk ve HIV ile iligskili demans1 kapsayan bir spektrum olarak ele
alinmakla birlikte, giincel yaklasim diisiik noropsikolojik test performansmin klinik
baglamdan bagimsiz olarak dogrudan HAND seklinde yorumlanmamasi gerektigini
vurgulamaktadir (94). Bilissel yakinma veya islevsel etkilenme varliginda
degerlendirmenin, egitim diizeyi, depresyon, uyku bozukluklari, madde kullanima,
polifarmasi, vaskiiler-metabolik komorbiditeler ve yaslanmayla iliskili diger nérolojik

stirecleri kapsayacak bigimde yapilmasi dnerilmektedir (93, 94).

Komorbidite yiikiindeki artis, HI'YB’de mortalite profilindeki degisimle de
paralellik gostermektedir. Etkin ART ile AIDS iligkili firsat¢1 enfeksiyonlara bagl
Olimler belirgin bi¢imde azalirken; giincel kohortlarda AIDS dis1 maligniteler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, organ disfonksiyonlar1 ve diger enfeksiyon dis1 klinik
sonuglar mortalitenin baslica belirleyicileri arasinda yer almaktadir (55, 95). Bu
degisim, HIYB’de risk dngdriisiiniin yalnizca viral yiik ve CD4+ T lenfosit sayisi
iizerinden yapilamayacagini; komorbidite yiikii, organ fonksiyonlari, ila¢ yiikii,
fonksiyonel kapasite ve yasla iligkili klinik durumlarin birlikte degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir (48, 64). Bu nedenle yaslanan HIV popiilasyonunda izlem,;
kapsamli geriatrik degerlendirme ve geriatrik sendromlarm erken tanimnmasini da

iceren ¢ok boyutlu bir klinik yaklagima genisletilmelidir (2).

2.4. HIV ile Yasayan Bireylerde Kapsamh Geriatrik Degerlendirme ve Geriatrik

Sendromlar

Kapsamli Geriatrik Degerlendirme (KGD), yaslh bireylerin tibbi, fonksiyonel,

bilissel, psikolojik, niitrisyonel ve sosyal durumlarinin multidisipliner bir yaklasimla
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sistematik olarak degerlendirilmesini ve elde edilen bulgular dogrultusunda biitiinciil
bir bakim plani olusturulmasini amaclayan yapilandirilmis bir siiregtir (96, 97). Klasik
tibbi degerlendirme ¢ogunlukla hastaliklarin tani ve tedavisine odaklanirken, KGD’de
bireyin fonksiyonel kapasitesi, bagimsiz yasam becerileri, bakim gereksinimleri ve
saglik sonuglarini etkileyebilecek ¢ok boyutlu faktorler birlikte ele alinir (96). KGD,
geriatri uzmani, geriatri hemsiresi, klinik eczaci, fizyoterapist, ergoterapist, diyetisyen,
psikolog ve sosyal hizmet uzmanmdan olusan, multidisipliner bir ekip tarafindan

yiiriitiiliir (97).

KGD'nin temel amaci yalnizca mevcut saglik sorunlarimmi tanimlamak degil,
Onlenebilir veya geri dondiiriilebilir riskleri erken donemde saptamak, tedavi ve bakim
hedeflerini bireysellestirmek ve fonksiyonel bagimsizligi miimkiin oldugunca

korumaktir (96-98).

Geriatrik sendromlar, yaslanma siireciyle birlikte hiicresel ve sistemik diizeyde
azalan homeostatik rezervin (homeostenoz / homeostenosis) klinik bir yansimasi
olarak ortaya ¢ikan, tek bir organ patolojisinden ziyade ¢oklu sistem yetersizliklerinin
kiimiilatif etkisiyle sekillenen multifaktoriyel klinik tabloya verilen isimdir (99, 100).
Epidemiyolojik veriler, 65 yas ve iizeri toplumda yasayan bireylerin yaklagik
%50'sinde en az bir geriatrik sendrom bulundugunu, akut bakim iinitelerinde ve evde
saglik bakimi hizmeti alan kohortlarda ise bu prevalansin %80'lere kadar ulastigini
gostermektedir (101, 102). Geriatrik sendromlarin modern literatiirde genel kabul
goren temel bilesenleri arasinda kirilganlik (frailty), deliryum, diismeler, {riner
inkontinans, polifarmasi, malniitrisyon, uyku bozukluklar1 ve kognitif disfonksiyon

yer almaktadir (100).

Geriatrik sendromlar, kronolojik yaslanmanin pasif ve kabul edilmesi gereken
birer sonucu olarak degil, hastaneye yatis oranlarinda artig, postoperatif
komplikasyonlara yatkmlik, tedavi toleransinda azalma ve progresif fonksiyonel
bagimsizlik kayb1 gibi olumsuz saglik ¢iktilar: i¢in giiclii ve bagimsiz prediktorler

olarak goriilmektedir. (103, 104).

Kombine antiretroviral tedavinin yayginlasmasiyla birlikte, HIV enfeksiyonu

Oliimciil bir hastalik olmaktan ¢ikarak yonetilebilir kronik bir duruma doniigmiistiir;
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ancak bu demografik doniisiim, ‘"erken" veya "hizlanmig" yaslanma
(accelerated/premature aging) fenotipini beraberinde getirmistir (105). EACS,
yaslanan HIV popiilasyonunda temel hedefin yalnizca virolojik baskilanma degil,
saglikli yaslanmanin desteklenmesi ve fonksiyonel kapasitenin korunmasi oldugunu
vurgulamaktadir. Bu dogrultuda, HIV ile yasayan 50 yas ve lizerindeki bireylerde
fonksiyonel durumun rutin olarak degerlendirilmesini ve kirilganlik taramasinin klinik
izlemin bir parcasi olmasin1 6nermektedir (54). Benzer sekilde, Infectious Diseases
Society of America/HIV Medicine Association tarafindan yaymmlanan 2024 HIV
Birincil Bakim Rehberi’'nde de 50 yas iizerindeki bireylerde kirilganlik
degerlendirmesine fizik muayene kapsaminda yer verilmektedir; HIV bakim
standartlarinin komorbidite yonetimi, ruhsal durum, sosyal gereksinimler, ila¢ yiikii,
kemik saglig1 ve fonksiyonel bagimsizlik gibi ¢ok boyutlu alanlari icerecek bicimde
genisletilmesi gerektigi belirtilmektedir (93). Bununla birlikte, H'YB’lerde KGD’nin
HIV bakimina hangi modelle ve hangi pratik aracglarla entegre edilecegine iliskin
standart bir yaklasim heniiz tanimlanmamis olup, bu alan son yillarda giderek artan

bi¢imde arastirilmaktadir (106, 107).

HiYB’lerde KGD’nin uygulanmasina ydnelik tek bir evrensel model
bulunmamakla birlikte, mevcut literatiir zaman ve kaynak yonetimini gdzeten, asamali
ve hedefe yonelik bir triyaj yaklagimini desteklemektedir. Bu yaklagim, riskli
bireylerin valide edilmis hizli tarama araglariyla belirlenmesi ve risk saptanan
olgularda daha kapsamli degerlendirmeye ge¢ilmesi esasina dayanmaktadir (54, 108).
EACS algoritmasi, 50 yas ve iizerindeki HIV ile yasayan bireylerde yliriime hizi,
SPPB, FRAIL Olgegi veya Klinik Kirilganlik Olgegi (Clinical Frailty Scale, CFS) gibi
araglarla diizenli kirilganlik taramasi yapilmasmi 6nermektedir. Tarama sonucunda
kirilganlik agisindan risk saptanan bireylerde ise kapsamli geriatrik degerlendirmeye
gecilerek fonksiyonel durum, bilissel islevler, niitrisyon, psikolojik durum ve diger

geriatrik alanlarin ayrintili olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir (54).

HIYB popiilasyonunda uygulanan KGD’nin temel bilesenleri genel geriatri
prensipleriyle paralellik gosterse de elde edilen bulgular kronik immiin aktivasyon,
uzun siireli antiretroviral tedavi maruziyeti ve HIV enfeksiyonuna 6zgii psikososyal

dinamikler baglaminda yorumlanmalidir. Bu degerlendirmede dncelikle fonksiyonel



25

kapasite ayrintili olarak ele alinmali; temel giinlilk yasam aktiviteleri, enstriimantal
giinliik yasam aktiviteleri, fiziksel performans, yiiriime hizi, kas giicii ve bagimsiz
yasam becerilerindeki degisiklikler sistematik bigimde degerlendirilmelidir (108).
Fonksiyonel kayip, HIYB’lerde yeti yitimi (disability), bagimsizlik kayb1 ve mortalite
gibi olumsuz sonuglarla iliskili bulundugundan erken dénemde saptanmasi dnem
tagimaktadir (109, 110). Fiziksel performans ve mobilitenin degerlendirilmesinde
yiirtime hiz1 6l¢timii, SPPB ve Zamanl Kalk ve Yiirt Testi (7imed Up and Go, TUG)
yaygin olarak kullanilan objektif performans oOl¢iimleridir (54, 108). Diisme riski
degerlendirilirken ise son bir yil i¢indeki diigme Oykiisii, diisme korkusu, yardimci
cthaz kullanimi, ortostatik hipotansiyon, periferik ndropati, gérme bozukluklar1 ve
diismeye katkida bulunabilecek ilaglar sorgulanmali; bu degerlendirme siireci gerekli
durumlarda denge ve mobiliteyi degerlendiren performans testleriyle desteklenmelidir

(54, 111).

HiYB’lerde bilissel bozukluk, yalnizca merkezi sinir sistemini degil, ilag
uyumu, giinliik yasam aktiviteleri, 6z bakim, sosyal katilim ve bakim gereksinimini de
etkileyebildiginden, bilissel degerlendirme KGD nin temel alanlarindan biridir (112).
Tarama amaciyla MoCA, Uluslararast HIV Demans Olgegi ve benzeri kisa araglar
kullanilmakla birlikte, bu testlerin néropsikolojik degerlendirmenin yerine gegmedigi
ve pozitif tarama sonucunun klinik baglam i¢inde yorumlanmasi gerektigi
vurgulanmaktadir (112, 113). Psikolojik degerlendirme, HIYB’lerde KGD’nin temel
bilesenlerinden biridir. Bu degerlendirmenin depresyon ve anksiyete belirtilerinin yani
sira travma sonrasi stres belirtileri, madde ve alkol kullanimi, uyku bozukluklari,
yalnizlik, sosyal izolasyon, damgalanma deneyimi ve tedaviye uyumu etkileyebilecek
psikososyal sorunlar1 da kapsamasi Onerilmektedir (98, 108, 114). Yaslanan HIV
popiilasyonuna yonelik olarak depresyon icin PHQ-2/PHQ-9, Beck Depresyon
Envanteri-1I veya CES-D; travma sonrasi stres belirtileri i¢in ise PCL-5 gibi araglarin

kullanilabilecegi bildirilmektedir (108).

Beslenme degerlendirmesinde istemsiz kilo kaybi, viicut kitle indeksi, kas
kiitlesi kaybi, oral alim yetersizligi, ¢igneme ve yutma giicliigli, gastrointestinal
semptomlar, gida gilivensizligi ve malniitrisyon riski birlikte ele alimmalidir (108).

Polifarmasi ve ilag¢ etkilesimleri ise KGD’nin HIV popiilasyonuna 6zgii en kritik



26

bilesenlerinden biridir. ART rejimleri ile komorbidite tedavileri arasindaki
farmakokinetik etkilesimler, kiimiilatif antikolinerjik yiik, benzodiazepin kullanima,
organ fonksiyonlarma uygun doz ayarlamalar1 ve depreskripsiyon gereksinimi diizenli

araliklarla ve sistematik bigcimde gbzden gegirilmelidir (54, 93).

Kirilganlhk, HIYB’lerde kapsamli geriatrik degerlendirmenin merkezinde yer
alan baslica geriatrik sendromlardan biridir. Azalmis fizyolojik rezerv, stresorlere karsi
artmis duyarhlik ve iyilesme kapasitesinde azalma ile karakterize olan kirilganlik,
diisme, hastaneye yatis, fonksiyonellik kaybi, yasam kalitesinde azalma ve mortalite
gibi olumsuz sonuglarla iliskilidir (115, 116). HIYB’lerde kirilganhigin genel
popiilasyona kiyasla daha erken yaglarda goriilebildigi, yalnizca kronolojik yasla degil,
komorbidite yiikii, inflamasyon, diisiik fiziksel aktivite, depresif belirtiler, sosyal
belirleyiciler ve HIV’e 6zgii klinik faktorlerle de iliskili oldugu bildirilmektedir (117,
118).

Sarkopeni, iskelet kas kuvvetinde ve kiitlesinde ilerleyici ve yaygin kayip ile
karakterize; fonksiyonel bagimsizligi dogrudan etkileyen, onemli bir geriatrik
sendromdur (4). HIYB’de sarkopeni, yaslanma, kronik inflamasyon, endokrin-
metabolik degisiklikler, fiziksel inaktivite, malniitrisyon, komorbiditeler, viicut
kompozisyonu degisiklikleri ve uzun siireli antiretroviral tedavi maruziyeti gibi ¢oklu
mekanizmalari kesisiminde gelisebilmektedir. Giincel sistematik derlemeler, HIV ile
yasayan bireylerde sarkopeninin klinik olarak anlamli bir sorun oldugunu ve
degerlendirmede yalnizca kas kiitlesinin degil, kas kuvveti ve fiziksel performans

Olctimlerinin de dikkate alinmasi gerektigini vurgulamaktadir (119, 120).

Kirilganlik ve sarkopeni, yaglanan HIV popiilasyonunda ayri1 tanisal kavramlar
olmakla birlikte, ortak biyolojik ve klinik belirleyiciler iizerinden kesisen iki 6nemli
geriatrik sendromdur. Kronik inflamasyon, multimorbidite, malniitrisyon, fiziksel
inaktivite, kas kuvveti kaybi1 ve fiziksel performans azalmasi her iki durumun
gelisiminde de rol oynayabilmektedir (115, 119). Sarkopenide kas kuvveti ve
performansin azalmasi mobiliteyi ve fiziksel aktivite diizeyini smirlayarak kirilganlik
gelisimini kolaylastirabilir; kirilganlik ise stresorlere karsi azalmis tolerans, beslenme
bozuklugu, inaktivite ve fonksiyonel rezerv kaybi {izerinden kas fonksiyonundaki

gerilemeyi derinlestirebilir (121, 122). Bu nedenle HIYB’lerde kirilganhik ve
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sarkopeninin birlikte degerlendirilmesi, yalnizca mevcut fonksiyonel durumu
tanimlamak icin degil; diisme, fonksiyonel kayip, hastaneye yatis ve mortalite gibi
olumsuz klinik sonuglara yatkmligi belirlemek agisindan da 6nem tagimaktadir (115,

123).

2.5. Kinlganhk

Kirilganlik, yaslanma siirecinde birden fazla fizyolojik sistemde rezerv
kapasitesinin azalmasi ve homeostatik yanit mekanizmalarinin zayiflamasi sonucunda
gelisen, bireyin i¢ veya dis stresorlere karst duyarliligmin arttigi geriatrik bir
sendromdur (124). Ayn1 yas grubundaki bireyler arasinda biyolojik rezerv, fonksiyonel
kapasite, komorbidite yiikii, biligsel durum, sosyal destek ve stresorlere yanit agisindan
farkliliklar bulunabilineceginden; kirilganlik, yash bireyin kronolojik yasindan ¢ok
biyolojik yasini, fizyolojik dayanmikliligmi ve klinik rezervini yansitan biitiinciil bir

kavram olarak degerlendirilmektedir (125).

Kirilganhgin patofizyolojisi tek bir mekanizmaya degil, genetik, hiicresel ve
sistemik faktorlerin dinamik etkilesimine dayanmakta ve dort temel eksende
incelenmektedir. Bunlar immiin sistem disregiilasyonu ve inflammaging, hiicresel
senesens ve oksidatif stres, noroendokrin disregiilasyon ve anabolik direng,

noromiiskiiler dejenerasyon ve sarkopeni olarak siralanabilir (124, 126).

- Immiin Sistem Disregiilasyonu ve Inflammaging

Yaglanmaya eslik eden steril ve diisiik dereceli kronik inflamasyon
(inflammaging", artmis interlokin-6 (IL-6), tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ve C-
reaktif protein (CRP) diizeyleri ile seyreder (127). Bu kalic1 proinflamatuvar yik,
iskelet kasinda katabolizmay1 hizlandirir ve immiinosenesens ile birleserek konagin

fizyolojik streslere kars1 adaptif yanitin1 zayiflatir (127, 128).

- Hiicresel Senesens ve Oksidatif Stres

Hiicresel senesens, hiicrelerin proliferatif kapasitelerini geri doniisiimsiiz
olarak kaybetmesi ancak metabolik olarak aktif kalmasi durumudur (129). Kirilgan

bireylerde telomer kisalmasi, birikmis DNA hasar1 ve mitokondriyal disfonksiyon
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neticesinde yaslanan (senescent) hiicre ylikiiniin artmis oldugu diisiiniilmektedir (126,
129). Bu hiicreler, Senesens ile iliskili Sekretuvar Fenotip (Senescence-Associated
Secretory Phenotype - SASP) olarak adlandirilan bir mekanizma araciligiyla gevre
dokulara siirekli olarak proinflamatuvar sitokinler, kemokinler ve matriks
metalloproteinazlar salgilar (129). Es zamanli olarak mitokondriyal solunum
zincirindeki defektler reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) tiretimi ile antioksidan savunma
kapasitesi arasindaki dengenin bozulmasina neden olarak doku diizeyinde
makromolekiiler hasar1 (lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu) derinlestirir (126,

130).

- Noroendokrin Disregiilasyon ve Anabolik Direng

Yaglanmayla birlikte GH/IGF-1 aksi, seks steroidleri ve DHEA-S diizeylerinde
azalma, hipotalamo-hipofizer-adrenal aks aktivitesi ve glukokortikoid etkisinde ise
goreceli artig gozlenir (126, 131). Bu degisim anabolik sinyali zayiflatirken, iskelet
kasinda protein sentezinin azalmasina, proteolizin artmasina ve kas rejenerasyonunun
bozulmasina yol acarak kirilganlik fenotipinin kas giicli, yiirime hizi ve fiziksel
dayaniklilik bilesenlerine katkida bulunur (126, 131). Insiilin direnci ve glukoz
metabolizmasindaki bozulma da kas protein sentezini azaltir; inflamasyonla ¢ift yonlii
iligki icinde metabolik homeostazi daha da zayiflatir (128, 131). Vitamin D eksikligi
ve buna eslik edebilen parathormon artisi1 ise kas morfolojisi, gii¢ iiretimi ve fiziksel

performans tizerindeki olumsuz etkileriyle bu siirece ek katki saglar (131).

- Noromiiskiiler Dejenerasyon ve Sarkopeni

Yaslanan iskelet kasinda tip II lif atrofisi, motor {inite kaybi, kas icine yag ve
bag dokusu infiltrasyonu ve hasar sonrasi kas rejenerasyonunda yetersizlik gelisir
(131). Kronik inflamasyon, IGF-1 aracili anabolizmay1 baskilayarak, kas
perflizyonunu ve dalli zincirli aminoasitlerin kas dokusuna alimini azaltarak ve uydu
hiicrelerin rejeneratif kapasitesini bozarak bu siireci siddetlendirebilir. Mitokondriyal
disfonksiyon ve yetersiz mitofaji, ROS’un artmasma ve NF-kB aracili ubikuitin-
proteazom aktivasyonu iizerinden protein yikimina katkida bulunur (128). Reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri proteolizi artirip kas protein sentezini azaltir; ndromiiskiiler

kavsak  morfolojisini,  eksitasyon-kontraksiyon  eslesmesini,  sarkoplazmik
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retikulumdan kalsiyum salinimini ve aktin-miyozin ¢apraz koprii donglisiinii bozarak
kas kalitesi ve kontraktil verimliligi azaltir (130). Bu mekanizmalar kas kalitesi,
kontraktil verimlilik ve ndromiiskiiler iletimdeki bozulma {izerinden sarkopeni
gelisimini hizlandirarak fizyolojik rezervin azalmasina ve fiziksel kirilganlik

fenotipinin ortaya ¢ikmasma zemin hazirlar (126, 130, 132).

Ileri yas, kadin cinsiyet, diisiik egitim diizeyi, diisiik sosyoekonomik durum,
yalniz yasama, fiziksel inaktivite, malniitrisyon, diisik veya yiiksek beden kiitle
indeksi, multimorbidite, polifarmasi, depresif belirtiler, bilissel bozukluk, diisme
Oykiisii ve hastaneye yatis kirilganlikla iligkili baslica risk etmenleri arasinda yer
almaktadir (124, 133). Bu risk etmenlerinin 6nemli bir boliimii degistirilebilir veya
yOnetilebilir niteliktedir. Bu nedenle kirilganligin degerlendirilmesi yalnizca riskin
tanimlanmasi degil, ayn1 zamanda miidahale edilebilir alanlarin belirlenmesi agisindan

da klinik deger tasir.

Kirilganlik, geriatrik popiilasyonda basta mortalite olmak iizere ¢ok sayida
major olumsuz saglik sonlanimi i¢in bagimsiz ve giiclii bir risk faktorii olarak
goriilmektedir (124). Kapsamli meta-analizler, kirilgan bireylerde tiim nedenlere bagli
mortalite riskinin saglam (robust) bireylere kiyasla belirgin sekilde arttigini; ayrica acil
servis basvurulari, akut hastaneye yatis ve taburculuk sonrasi erken yeniden yatis
(readmission) oranlarmin anlamli diizeyde yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir (134,
135). Sarkopeni ve néromotor disfonksiyonun dogrudan klinik yansimalar1 olarak,
rekiirren diigmeler, major osteoporotik kiriklar ve temel ile enstriimantal glinliikk yasam
aktivitelerinde ilerleyici bagimlilik gelisimi kirilganlik fenotipiyle siki bir korelasyon
gostermektedir (3, 136). Ek olarak, kirilgan hastalar cerrahi operasyonlar veya akut
enfeksiyonlar sonrasinda daha uzun hastanede kalis siireleri ve yiiksek komplikasyon
insidans1 sergilemekte olup; bu durum hastalarmm uzun doénemde bakimevlerine

yerlestirilme (institiisyonalizasyon) ihtimalini artirmaktadir (104, 135, 137).

Kirilganlik durumlar1 arasmmda zaman iginde gegisler goriilebilir. Saglam
bireyler kirilganlik dncesi doneme, kirillganlik dncesi donemdeki bireyler ise kirillgan
duruma ilerleyebilir; bunun tersine, uygun miidahaleler ve klinik durumun
iyilesmesiyle kirilganlik diizeyinde gerileme de miimkiin olabilir (138). Bu gecislerin

yonii, akut hastaliklar, hastaneye yatis, fiziksel aktivite diizeyi, beslenme durumu,
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komorbidite kontrolii, depresyon, biligsel durum, ila¢ yiikii ve sosyal destek gibi
faktorlerden etkilenir. Bu nedenle kirilganlik 6ncesi donemin taninmasi, koruyucu ve

geri dondiiriici miidahaleler i¢in kritik bir firsat penceresi sunar (138, 139).

Kirilganligin tanimlanmasi ve Ol¢lilmesinde farkli kavramsal modeller
gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin kullanilan yaklasimlardan biri Fried ve ark.
tarafindan tanimlanan Fried Kirilganlhik Fenotipidir (3, 140). Bu modelde kirilganlik,
istemsiz kilo kaybi, tiikenmislik (bitkinlik), diisiik enerji kullanimi (disiik fiziksel
aktivite), yavas ylirime hizi ve diisiik el kavrama kuvveti olmak iizere bes fiziksel
bilesen iizerinden degerlendirilir (Tablo 4). Uc veya daha fazla bilesenin varhgi
kirilganlik, bir veya iki bilesenin varlig1 kirilganlik dncesi donem (pre-frailty), higbir
bilesenin bulunmamasi ise saglamlik (robust) olarak siniflandirilir (3). Fried fenotipi,
kirilganlig1 o6zellikle enerji dengesi, kas giicli, mobilite ve fiziksel performans
ekseninde tanimladig1 ve objektif Ol¢climleri barindirdigi i¢in yaslanan popiilasyon
calismalarinda ve klinik arastirmalarda yaygm bigimde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte fenotipik yaklasim, kirilganligin biligsel, psikolojik ve sosyal
boyutlarmi dogrudan kapsamaz. Bu nedenle fiziksel kirilganligi tanimlamada giiclii
olmakla birlikte, cok boyutlu geriatrik degerlendirme gerektiren popiilasyonlarda tek

basina yeterli olmayabilir.

Kirilganhg1 acgiklayan ikinci temel yaklasim, Rockwood ve Mitnitski
tarafindan gelistirilen defisit birikimi modelidir. Bu modele gore kirilganlik, yasla
birlikte biriken hastaliklar, semptomlar, fonksiyonel kayiplar, bilissel sorunlar,
laboratuvar anormallikleri ve saglikla iliskili diger defisitlerin kiimiilatif sonucudur
(141). Frailty Index olarak bilinen bu yaklasimda bireyin sahip oldugu defisit sayisi,
degerlendirilen toplam defisit sayisina oranlanarak kirillganlik diizeyi nicel olarak ifade
edilir. Bu model, kirilganlig1 yalnizca fiziksel performansla sinirlamamasi ve ¢oklu

saglik yiikiinii biitiinciil bicimde ele almas1 agisindan 6nem tasir (141).

Cok boyutlu kirillganlik araglari, fiziksel performansin yani sira bilissel,
psikolojik, sosyal ve fonksiyonel alanlar1 birlikte degerlendirmeyi amaglar. Edmonton
Kirilganlik Olgegi bu amagla gelistirilmis, kisa siirede uygulanabilen ve kapsamli
geriatrik degerlendirmenin bazi temel alanlarini taramaya olanak saglayan bir 6lgektir

(142, 143). Edmonton Kirilganlik Olgegi toplam 11 maddeden olusmakta ve dokuz
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alanda degerlendirme saglamaktadir. Bu alanlar biligsel durum, genel saglik durumu,
fonksiyonel bagimsizlik, sosyal destek, ila¢ kullanimi, beslenme, ruh hali, inkontinans
varlig1 ve fonksiyonel performans seklindedir (Tablo 5). Edmonton &lgegine gore
olgular kirilgan olmayan (0-4 puan), goriiniirde savunmasiz (vulnerable) (5-6 puan),
hafif diizeyde kirilgan (7-8 puan), orta diizeyde kirilgan (9-10 puan) ve siddetli kirillgan
(11 veya daha yiiksek puan) olacak sekilde kategorize edilmektedir. Edmonton
Kirilganlik Olgegi, kirilganhigin yalnizea fiziksel performans bozuklugundan ibaret
olmayip, ¢ok boyutlu bir geriatrik sendrom olarak degerlendirilmesi gerektigini

yansitir (142).

Kirllganligin sosyal boyutu da son yillarda giderek daha fazla Onem
kazanmaktadir. Sosyal kirilganlik, bireyin sosyal iligkilerinde, sosyal katiliminda,
destek kaynaklarina erisiminde ve toplum i¢indeki roliinii siirdiirebilme kapasitesinde
azalma ile karakterize, stresorlere karsi duyarliligi artirabilen bir kirilganlhik alani
olarak degerlendirilmektedir (144, 145). Bu amagla gelistirilen 5 Maddeli Sosyal
Kirilganhk indeksi (5-Item Social Frailty Index / Makizako Social Frailty Index); son
bir yila gore disar1 ¢cikma sikliginda azalma, arkadas ziyareti veya sosyal katilim, aile
ya da arkadaslara faydali hissetme, yalniz yasama ve glinliik iletisim kurma gibi sosyal
alanlar1 sorgulayan kisa ve uygulanabilir bir degerlendirme aracidir (144, 146). Giincel
metaanaliz verileri, sosyal kirilganhigin fonksiyonel bagimlilik ve mortalite gibi

olumsuz saglik sonuglariyla iligkili olabilecegini desteklemektedir (145).

Kirilganlik yonetiminde temel yaklasim, tek bir hastaligi tedavi etmekten
ziyade, bireyin fizyolojik rezervini etkileyen ¢oklu alanlar1 birlikte ele almaktir. Direng
ve denge egzersizleri, yeterli protein ve enerji alimmin saglanmasi, D vitamini
eksikligi ve malniitrisyonun diizeltilmesi, polifarmasinin azaltilmasi, depresyon ve
bilissel bozukluklarin taninmasi, diisme riskinin azaltilmasi, komorbiditelerin
optimize edilmesi ve sosyal destek mekanizmalarmin gii¢lendirilmesi bu kapsamda
onem tasir (124, 147). Bu yaklagim, kirilganlig1 yalnizca geriatrik bir sendrom degil,

ayn1 zamanda klinik miidahale i¢in kullanilabilir bir hedef olarak konumlandirir.
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Kilo kaybi

Son 1 y1l i¢inde >4,5 kg kilo kayb1 ya da >%5 kilo kayb1

Tiikenmislik

CES-D* skalasinda hastanin kendini yorgun hissetmesi (haftanin 3—4 giinii)

Diisiik enerji
kullanim

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

Yavashk

Erkekte <173 cm >7 sn
Erkekte >173 cm >6 sn

Kadinda <159 cm >7 sn
Kadinda >159 cm >6 sn

15 fit (457,2 cm) yiirlime siiresi cinsiyet ve boya gore

Giigsiizliik

Erkekte

VKIi** <24 kg/m? <29
VKI 24,1-26 kg/m> <30
VKI 26,1-28 kg/m> <30
VKI >28 kg/m? <32

Kadinda

VKI <23 kg/m2 <17

VKI 23,126 kg/m? <17,3
VKI 26,1-29 kg/m? <18
VKI >29 kg/m? <21

Kavrama kuvveti: Jamar el dinamometresi ile

*CES-D: Center for Epidemiological Studies—Depression; **VKI: Viicut Kitle Indeksi

Tablo 5. Edmonton Kirilganlik Olgegi

Kirilganhk
alam

Madde

0 puan

1 puan

2 puan

Bilissel
durum

Liitfen bu ¢izili dairenin bir saat
oldugunu diisiiniin. Sizden sayilar
dogru yerlerine koymanizi ve
sonra elinizle 11’1 10 geceyi
gdstermenizi istiyorum.

Hata yok

Kiigiik
yerlestirme
hatalar1

Diger hatalar

Genel saghk
durumu

Gegen y1l kag defa hastaneye
yattiniz?

0

1-2

>

Genel olarak sagliginizi nasil
tanimlarsiniz?

Miikemmel,
gok iyi, iyi

Idare eder

Kotii

Fonksiyonel
bagimsizhik

Asagidaki aktivitelerin kaginda
yardima ihtiyaciniz olur?

- Yemek hazirlama

- Aligveris yapma

- Ulagim

- Telefon

- Ev temizligi

- Camasir yikamak

- Paranin idaresi

- Tlag almak

2-4

Sosyal destek

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

Her zaman

Bazen

Hig
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Kirilganhk
alam

Madde

0 puan

1 puan

2 puan

ilac
kullanim

Diizenli olarak 5 veya daha fazla
farkli ila¢ kullaniyor musunuz?

Hayir

Evet

Zaman zaman receteli ilaglarinizi
almay1 unutuyor musunuz?

Hayir

Evet

Beslenme

Son zamanlarda giysilerinizde
bollasmaya neden olacak kadar
kilo kaybiniz oldu mu?

Hayir

Evet

Ruh hali

Kendinizi siklikla {izgiin veya
depresif hisseder misiniz?

Hayir

Evet

Kontinans

Istemsiz idrar kagirma probleminiz
var m1?

Hayir

Evet

Fonksiyonel
performans

Sizden bu sandalyeye rahatca
oturmanizi rica ediyorum. Size
“gidin” dedigim zaman ayaga
kalkin ve zeminde isaretli yere
kadar (ortalama 3 metre) rahat ve
giivenli yiirliylin ve geri doniip
sandalyeye oturun. Siiresi
degerlendirilir.

0-10 sn

11-20 sn

>20 saniye
veya hastanin
isteksizligi
veya yardima
ihtiyag
duymast

Toplam

Toplam skor kolonlarin skorlari

toplamidir

2.5.1. HIV ve Kinlganhk

Etkili antiretroviral tedavi ile viral baskilanma saglanmasi ve yasam siiresinin
uzamasi, HIV bakimmin odagini yalnizca firsat¢1 enfeksiyonlarmm onlenmesinden
komorbidite yiikli, fonksiyonel kapasite, fiziksel performans, biligsel durum,
psikososyal gereksinimler ve uzun dénem sagkalimin birlikte degerlendirildigi daha

genis bir klinik ¢ergceveye tagmmistir (115, 116).

HIV ile yasayan bireylerde kirilganlik prevalansi, ¢aligilan popiilasyonun yas
araligma, HIV hastalik siiresine, ART donemine, komorbidite yiikiine ve kullanilan
kirilganlik 6l¢clim aracina gore degiskenlik gostermekle birlikte, 50 yas ve lizerindeki
enfekte bireylerde HIV negatif yasitlarina kiyasla daha yiliksek saptanmaktadir (5, 117,
148).

HIV enfeksiyonu ile kirilganlik arasindaki iliskinin erken dénem kanitlarmdan
biri, Multicenter AIDS Cohort Study (MACS) verilerinden elde edilmistir. Desquilbet
ve ark. HIV-1 enfeksiyonunun kirilganlikla iliskili fenotipin daha erken yaglarda ortaya
cikmasina zemin hazirladigmi bildirmistir (149). Ayni arastirma grubu daha sonra,

HAART oncesi donemde saptanan kirilganlikla iliskili fenotipin, tedavi sonrasinda
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AIDS veya 6liim gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktorii olabilecegini gostermistir

(150).

Modern ART ¢aginda yapilan ¢aligmalar ise HIV enfeksiyonunda kirilganligin
tek basina viral replikasyon veya CD4+ T lenfosit sayisi ile agiklanamayacagini
gostermistir. Yas, komorbidite yiikii, AIDS 0Oykiisili, diisiikk sosyoekonomik diizey,
depresyon, hepatit C koenfeksiyonu, bobrek hastaligi, sigara kullanimi, diistik fiziksel
aktivite ve polifarmasi gibi faktorler HIV ile yasayan bireylerde kirilganlikla
iligkilendirilmistir (115, 117, 148). Althoff ve arkadaslarinin ¢aligmasinda, yas,
komorbiditeler ve AIDS Oykiisiinin  MSM kohortunda kirilganlik fenotipini
ongorebildigi gosterilmistir (117). Guaraldi ve ark. yaslanan HIV popiilasyonunda
kirillganlik siddetinin CD4+ T lenfosit sayis1 ve CD4+/CD8+ orani ile iligkisini
degerlendirmis ve diisik CD4+/CD8+ oraninin, CD4+ sayisindan bagimsiz olarak
kirilganlik siddetiyle iliskili 6nemli bir gosterge oldugunu bildirmistir (151). CD4+ T
lenfosit sayisi, kullanilan ART rejimi ve viral baskilanma durumunun kirilganlikla
iligkili oldugunu bildiren c¢alismalar da mevcuttur (152). Bu bulgu, HIV’de
kirilganligin hem geriatrik yas grubuna ait risk faktorleri hem de HIV’e 6zgii klinik

gecmis ile birlikte degerlendirilmesi gerektigini desteklemektedir.

HiYB’lerde kirilganlik, olumsuz klinik sonuglarla da iliskilidir. Kirilganlik,
hastaneye yatis, diisme, fiziksel fonksiyon kaybi, biligsel bozulma, yasam kalitesinde
azalma ve mortalite ile iliskilendirilmistir (123, 153-155). Piggott ve ark.larmin
enjeksiyon yoluyla madde kullanim1 dykiisii olan HIYB’lerden olusan kohortunda,
kirilganligin mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir (156). Daha giincel ¢alisma ve
metaanalizlerde de, HIYB’lerde kirilganligin tiim nedenlere bagh mortalite riskinde
artigla  iligkili oldugu gosterilmistir (155, 157). Bu bulgular, kirilganlik
degerlendirmesinin HIV bakiminda yalnizca tanimlayici degil, prognostik bir deger de

tagidigini gostermektedir.

HIYB’de kirilganlik, fizyolojik rezervlerin tek yonlii ve kagmilmaz bir tiikenis
slireci olmaktan ziyade; bireylerin saglam (robust), kirilganlik oncesi (pre-frail) ve
kirilgan (frail) evreler arasinda ¢ift yonli gecisler (tramsitions) sergileyebildigi
dinamik bir slire¢ olarak degerlendirilmektedir Longitudinal kohort ¢aligmalarinda

uygulanan Markov gecis modelleri ve latent sinif biiylime analizi (latent class growth
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modeling) gibi metodolojiler, HIYB'lerin yaklasik %17'sinin zaman iginde kotiilesen
veya iyilesen kirilganlik yoriingeleri (trajectories) arasinda dalgalanmalar yasadigini
dogrulamaktadir.(158). Bu dinamik siirecte hem HIV spesifik virolojik/immiinolojik
parametreler hem de sistemik inflamatuar yiik belirleyici rol oynamaktadir. ART ile
plazma viral yiikiiniin saptanamaz seviyelerde tutulmasi, yliksek CD4+ nadir
seviyeleri (>500 hiicre/pl), azalmis sistemik inflamatuar yiik (6zellikle diistik IL-6 ve
sTNFRI1 diizeyleri) ve klinik olarak AIDS tani dykiisiiniin bulunmamasi, kirilganlik
progresyonunu anlamli Olgliide azaltirken fonksiyonel geri doniisii (recovery)
desteklemektedir (158). Kirilganlik gecisleri sadece viral ve immiinolojik
parametrelerle smirl kalmayip, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet ve depresyon
gibi kronik komorbiditelerin yani sira sigara kullanim, alkol tiikketimi ve diistik fiziksel

aktivite gibi degistirilebilir davranissal faktorlerle de yakindan iliskilidir (159).

HiYB’lerde kirilganhk yonetimi, KGD ilkelerine dayanmaktadir (115). Bu
multidisipliner yaklasimin  medikal ayaginda Oncelik, yasa baghh kronik
komorbiditelerin proaktif kontrolii ve polifarmasiden ka¢milmasima verilmistir (115,
160). Gereksiz, potansiyel olarak uygunsuz veya antikolinerjik/sedatif yiikii yiliksek
ilaglarin kademeli olarak kesilmesi; ilag-ilag etkilesimlerini, advers farmakolojik
reaksiyonlar1 ve ortostatik hipotansiyon {izerinden gelisebilecek iatrojenik diisme
risklerini dogrudan minimize ederek kirillganlik progresyonunu yavaglatmak
hedeflenmektedir (48, 116, 160). Fonksiyonel kapasitenin korunmasinda
yapilandirilmis  egzersiz programlart1 Onemli bir miidahale arac1 olarak
degerlendirilmektedir (161). Literatiirde, progresif direng¢ ve aerobik egzersiz
kombinasyonlarinin kas giiciinii ve kardiyorespiratuar kapasiteyi destekledigi
gosterilmektedir (109, 161). Kas protein sentezini optimize etmek amaciyla, bu
egzersiz planlarinin yeterli protein alimini iceren nutrisyonel stratejilerle birlikte
yiiriitiilmesi tavsiye edilmektedir (116). Fiziksel kirilganlik tablosuna siklikla eslik
eden depresyon, kognitif disfonksiyon ve sosyal izolasyon gibi geriatrik sendrom

bilesenlerinin de taranmasi dnerilmektedir (162).

2.6. Sarkopeni

Sarkopeni terimi ilk kez Irwin Rosenberg tarafindan, ileri yasla iligkili iskelet

kasi kiitlesindeki azalmay1 tanimlamak amaciyla kullanilmistir (163). Ancak zaman
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icinde sarkopeninin yalnizca kas kiitlesi kaybi ile agiklanamayacagi, kas kuvveti ve
fiziksel performans azalmasmin da klinik sonuglar agisindan belirleyici oldugu
anlagilmigtir. Avrupa Yaglilarda Sarkopeni Calisma Grubu’nun (European Working
Group on Sarcopenia in Older People, EWGSOP) 2010 yilindaki ilk uzlasi raporunda,
diisiik kas kiitlesine ek olarak diisiik kas kuvvetini de tanima dahil edilmistir (164).
2018 yilinda gilincellenen EWGSOP-2 uzlas1 raporunda ise sarkopeni, iskelet kasi
kuvvetinde, kas miktarinda/kalitesinde ve fiziksel performansta azalma ile karakterize,
diisme, kirik, fonksiyonel kayip, yasam kalitesinde azalma ve mortalite gibi olumsuz

sonuglarla iligkili ilerleyici ve yaygin bir kas hastaligi olarak tanimlanmaktadir (4).

EWGSOP2 yaklagiminda kas kuvveti, sarkopeni tanisinda merkezi konuma
almmistir. Buna gore diisiik kas kuvveti saptanmasi “olasi1 sarkopeni”, diisiik kas
kuvvetine diisiik kas kiitlesi veya kas kalitesindeki azalmanin eslik etmesi
“dogrulanmis sarkopeni”; bu bulgulara diisiik fiziksel performansin eklenmesi ise

“siddetli sarkopeni” olarak kabul edilmektedir (4).

Genel popiilasyonda yapilan metaanalizlerde sarkopeni %10-20 araliginda
rapor edilmekte iken ileri yas grubunda bu oran anlamli sekilde daha yiiksek
goriilmektedir. Toplumda yasayan yash bireylerde yapilan sistematik derlemelerde
sarkopeni prevalansinin kullanilan tanima gore yaklasik %9,9 ile %40,4 arasinda
degisebildigi, yalnizca kas kiitlesine dayali tamimlarin, kas kuvveti ve/veya fiziksel
performansi da igeren bilesik tanimlara gore daha yiiksek prevalans tahminleri verdigi

bildirilmistir (165, 166).

Sarkopeni patofizyolojisi ¢cok faktorliidiir. Yaslanma ile birlikte gerceklesen
motor iinite kaybi, néromiiskiiler kavsak biitiinliiglinde bozulma, tip II kas liflerinde
atrofi, mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, anabolik direng¢, uydu hiicre
fonksiyonunda azalma, hormonal degisiklikler, kronik diisiik diizeyli inflamasyon,
yetersiz protein-enerji alimi ve fiziksel inaktivite, kas kiitlesi ve fonksiyon kaybma
katkida bulunur (167). Noromiiskiiler kavsaktaki yasa bagli bozulma, denervasyon-
reinnervasyon dongiisiiniin  yetersizlesmesine yol acarak kas lifi atrofisini
derinlestirebilir; bu nedenle sarkopenide yalnizca kas dokusu degil, motor noron,
noromiiskiiler kavsak ve kas lifinden olusan motor {iinite bir biitiin olarak

degerlendirilmelidir (168).
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Hiicresel diizeyde ise mitokondriyal disfonksiyon, oksidatif stres, azalmig
mitokondriyal biyogenez, bozulmus mitofaji ve enerji liretiminde azalma, sarkopeni
gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu, reaktif
oksijen tiirlerinin artis1 ve apoptoz sinyallerinin aktivasyonu yoluyla kas protein
yikimini artirabilir; ayn1 zamanda kasin egzersiz ve beslenme gibi anabolik uyarilara
yanit kapasitesini azaltabilir (167-169). Yaslanma ile birlikte uydu hiicre
fonksiyonunda azalma ve kas rejenerasyon kapasitesinde diisiis de kas dokusunun
hasar sonrasit onarimini sinirlandirarak kas kiitlesi ve kas kalitesindeki bozulmaya

katkida bulunur (167, 169).

Sarkopeninin gelisiminde protein sentezi ile protein yikimi arasindaki
dengenin bozulmasi da merkezi 6neme sahiptir. Yash kas dokusunda aminoasit alimi,
insiilin, egzersiz ve mekanik yliklenme gibi anabolik uyaranlara verilen kas protein
sentezi yanit1 azalir; bu durum “anabolik diren¢” olarak tanimlanir (170). Yetersiz
protein-enerji alimi, fiziksel inaktivite, immobilizasyon, kronik hastaliklar ve
inflamatuvar durumlar bu direnci artirarak katabolik siireci hizlandirabilir. Ayrica
biliytime hormonu/IGF-1 ekseni, seks steroidleri, D vitamini, insiilin duyarhlig1 ve
kortizol yanit1 gibi endokrin-metabolik degisiklikler de kas kiitlesi, kas giicti ve fiziksel

performans tizerinde etkili olabilir (169, 170).

Sarkopeninin klinik degerlendirilmesinde, kas kuvveti, kas miktarr/kalitesi ve
fiziksel performans birlikte ele alinmalidir. SARC-F anketi gii¢siizliik, yiirtime yardimi
gereksinimi, sandalyeden kalkma, merdiven ¢ikma ve diisme Oykiisiinii sorgulayan
kisa ve pratik bir tarama aracidir (171, 172). Kas kuvveti ¢cogunlukla el kavrama
kuvveti ve sandalyeye bes kez oturup kalkma testi ile, kas kiitlesi ise BT, MRG, DXA
veya biyoelektrik empedans analizi (BIA) ile degerlendirilebilir (4). Fiziksel
performansin degerlendirilmesinde ylirime hizi, TUG ve SPPB gibi testler
kullanilmaktadir (4). Son yillarda kas ultrasonografisi de kas kalnligi, kesitsel alan,
pennasyon agisi, fasikiil uzunlugu ve ekojenite gibi parametrelerle kas miktar1 ve
kalitesini degerlendirmede giderek daha fazla 6nem kazanmaktadir; SARCUS
(SARCopenia through UltraSound) ¢aligma grubu Onerileri bu alanda 6l¢timlerin

standardizasyonu i¢in 6nemli bir ¢er¢eve sunmaktadir (173).
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Sarkopeninin klinik 6nemi, kas kiitlesi ve kas kuvvetindeki azalmanin bireyin
mobilite, denge, bagimsizlik ve sagkalimi iizerinde dogrudan etkili olmasindan
kaynaklanir. Sarkopenik bireylerde yiirime hizinda azalma, postiiral stabilitenin
bozulmasi ve kas kuvvetinin azalmasi, diisme ve diismeye bagh kirik riskini artiran
temel mekanizmalar arasinda yer almaktadir (174, 175). Sistematik derleme ve
metaanalizlerde sarkopeninin diisme ve kiriklarla, yasam kalitesinde azalma ve
mortalite artisiyla iligkili olabilecegi gosterilmistir (174, 176, 177). Ayrica sarkopeni,
ozellikle enstriimantal giinliik yasam aktivitelerinde bagimsizligin azalmasi, fiziksel
performans kayb1 ve bakim gereksiniminde artisla iligkilidir; buna karsilik hastaneye
yatis, kurumsal bakim ihtiyaci ve temel giinliilk yasam aktivitelerinde bagimlilik ile

iligkisi calismalarda daha heterojen bildirilmistir (176).

2.6.1. HIV ve Sarkopeni

HIV enfeksiyonunun kronik inflamasyon ve immiin aktivasyonla seyretmesi,
komorbidite yiikii, fiziksel inaktivite, beslenme sorunlari, metabolik bozukluklar ve
uzun siireli antiretroviral tedavi maruziyeti, H'YB’lerde sarkopeni gelisimi icin risk
faktorlerini olusturmaktadir (6). Ozellikle eski kusak niikleozid/niikleotid revers
transkriptaz inhibitorleri ve bazi proteaz inhibitorleriyle iliskilendirilen mitokondriyal
toksisite ve metabolik etkiler, kas fonksiyonunu olumsuz etkileyebilecek
mekanizmalar arasinda tartigilmaktadir; glincel ART rejimleri icin ise kas dokusu

iizerindeki uzun donem etkiler konusunda veriler daha sinirli ve heterojendir (178).

HIV popiilasyonunda sarkopeni prevalansi ¢alisilan yas grubu, kullanilan tani
kriterleri, kas kiitlesi 6l¢ciim yontemi ve kohortun klinik 6zelliklerine gore farkliliklar
gostermektedir. Oliveira ve ark.nim sistematik derleme ve metaanalizinde HIYB’lerde
sarkopeni prevalanst %24,1 olarak bildirilmis ve HIYB’lerde sarkopeni olasiligmin
HIV negatif kontrollere kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (178). Daha giincel
bir metaanalizde ise prevelans %16 olarak tespit edilmis, farkli tan1 yaklasimlarina
bagli belirgin heterojenite vurgulanmis ve Ozellikle EWGSOP-2 kriterleri
kullanildiginda prevalans tahminlerinin daha diistik olabildigi bildirilmistir (179).

Sistematik derleme verileri, HT'YB’lerde sarkopeninin énemli bir klinik yiik
olusturdugunu, kirilganlk, diisme, hastaneye yatis ve erken mortalite gibi olumsuz

saglik sonuglariyla iliskili olabilecegini gdstermektedir (6, 180). Bu nedenle HIYB de
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sarkopeninin erken tanist ve yonetimi, yalnizca kas sagligini tanimlamak i¢in degil,
kirilganlik, fonksiyonel rezerv kaybi ve olumsuz klinik sonuglar agisindan riskli

bireyleri belirlemek i¢cin de 6nem tagimaktadir.

2.7. Tiirkiye’de HIV ile Yasayan Bireylerde Kirilganhk ve Sarkopeni Durumu

Tiirkiye’de HIYB’lerde yaslanma, kirilganlik ve sarkopeni alanindaki oncii
calismalardan biri, Houssein tarafindan Hacettepe Universitesi’nde yiiriitiilen ve 40
yas lizeri HIYB’lerde kirilganligin tamimlanmasi ve iliskili risk faktdrlerinin
belirlenmesini amaglayan uzmanlik tezidir (181). Bu c¢alismanin daha sonra
yayimlanan makalesinde, Tiirk HIV popiilasyonunda kirilganlik ve sarkopeni birlikte
degerlendirilmis ve Fried kirilganlik fenotipine gore katilimeilarin %11’inin kirilgan,
%30’unun kirillganlik 6ncesi donemde oldugu bildirilmistir. Edmonton Kirilganlik
Olgegi ile yapilan degerlendirmede de farkli diizeylerde kirilganlik saptanmus, iki
Olcek arasindaki korelasyon anlamli bulunmustur (7). Calismada, Tiirkiye’de 40 yas
iizeri HIYB’lerde kirillganligm yalnizca yasla iliskili bir durum olmadig1, komorbidite
yiikli, VACS indeksi, bes yillik mortalite riski ve D:A:D kardiyovaskiiler risk skoru
gibi prognostik gostergelerle iliskili oldugu gosterilmistir (7). Ayn1 c¢alismada
sarkopeni siklig1 %12 olarak saptanmis; el kavrama kuvveti, yagsiz viicut kiitlesi
indeksi ve gastroknemius kas kalmlig1 gibi kas parametreleri degerlendirilmistir.
Gastroknemius kas kalmliginin sarkopeniyi ongérmede kullanilabilecegi ve 13,05 mm
esik degerinin ayirt edici olabilecegi bildirilmistir (7). Bu yoniiyle ¢alisma, Tiirkiye’de
HiYB’lerde kirilganlik ve sarkopeni arasindaki iliskiyi birlikte ele alan ilk ¢alisma

olmustur.

Altunay tarafindan 2020 yilinda yiiriitiilen bir calismada ise HIYB’lerde
kirilganlig1 6ngdrmede oksidatif stres belirte¢lerinin rolii arastirilmistir. Bu ¢aligmada
40 yas iizeri 71 HIYB degerlendirilmis ve Fried kirilganlik fenotipine gore 3 hasta
kirilgan, 32 hasta ise kirillganlik 6ncesi donemde bulunmustur (182). Caligmada
malondialdehit ve total antioksidan kapasite diizeyleri Ol¢lilmiis; malondialdehit
diizeyinin kirilgan olmayan grupta daha diisiik oldugu, buna karsilik total antioksidan
kapasite ile kirilganlik arasinda anlamli iliski gosterilemedigi bildirilmistir. Ayrica
azalmis kas giicii, diisiik Mini Mental Test skoru ve yiliksek VACS skoru kirilganlikla
iligkili bulunmustur (182).
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Singil’in uzmanlik tezi kapsammda 139 HIYB, Fried Kirilganlik Fenotipi ve
Edmonton Kirilganlik Olgegi ile degerlendirilmistir. Fried fenotipine gore kirilganlik
orani %12,9, kirillganlik 6ncesi donem orani ise %56,1 olarak saptanmistir. Edmonton
Kirilganlik Olgegi’ne gore goriiniirde savunmasiz bireylerin oram %10,8; hafif, orta
ve siddetli kirilganlik oranlar ise sirastyla %11,5, %8,6 ve %0,7 olarak bildirilmistir
(183).

Balli Turhan, yasli HIYB’de multidisipliner ekip degerlendirmesi ve klinik
eczacinin roliinii ele almistir (184). Bu prospektif ¢alismada 50 yas iizeri 145 HIYB,
70 geng HIYB ve 70 HIV negatif birey degerlendirilmistir. Yagh HIYB’ler baslangigta
ve altinct ayda yeniden degerlendirilmis; klinik eczaci, enfeksiyon hastaliklar1 ve
geriatri uzmanlarini igeren multidisipliner yaklagim ile potansiyel uygunsuz ilag
kullaninmi anlamli olarak azaltilmis ve yasam kalitesi gostergelerinde iyilesme
saglanmistir. Bu yoniiyle calisma, HIV ile yasayan yash bireylerde polifarmasi, ilagla
iligkili sorunlar, fonksiyonel durum, niitrisyon, kirilganlik ve sarkopeni riskinin

birlikte ele almabilecegi multidisipliner bir bakim modeline isaret etmektedir (184).

Tiirkiye’de yapilan bu ¢alismalar birlikte degerlendirildiginde, HIYB’lerde
kirilganlik ve sarkopeninin, diinya literatiiri ile uyumlu olarak, ulusal HIV bakim
pratiginde de klinik agidan anlamli ve ¢ok boyutlu ele alinmasi1 gereken durumlar

oldugu goriilmektedir.

Mevcut c¢aligmalar  kesitsel tasarima  sahiptir veya kisa  siireli
miidahale/degerlendirme siireclerine dayanmaktadir. Ayni1 bireylerde kirilganlik ve
sarkopeninin zaman i¢indeki degisimini, gerileme veya ilerleme paternlerini, 6liim,
diisme, hastaneye yatis, bilissel durum, niitrisyonel durum, sosyal kirillganlik ve
komorbidite yiikiiyle birlikte degerlendiren boylamsal (longitudinal) veri yoktur. Bu
nedenle mevcut uzmanlik tezi ¢aligmasi, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi’nde
degerlendirilmis 40 yas tizeri HIV kohortunun 2026 yilinda yeniden incelenmesiyle,
Tiirkiye’de HIYB’lerde kirilganlik ve sarkopeninin uzun dénem degisimini ortaya
koymay1 amaglamaktadir. Bu yolla, longitudinal bir perspektifle, HIYB’lerde
fonksiyonel rezerv, kas saglig1 ve geriatrik sendromlarin zaman i¢indeki degisimi ve

bunlarla iligkili parametrelerin ortaya konulmasi amaglanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi ve Deseni

Bu arastirma, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
degerlendirilmis 40 yas ve iizeri HIYB’lerden olusan kohortun mevcut baslangic
verileri ile 2026 yilinda ayni bireylerde gerceklestirilen prospektif yeniden
degerlendirme verilerini bir araya getiren, tek merkezli, longitudinal kohort ¢aligmas1

olarak tasarlanmistur.

3.2. Arastirmanin Yeri, Zamam ve Etik Kurul Onay1

Arastirma, Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dall,
Geriatri Bilim Dali ile Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali’nda, 1 Subat 2026—22 Mayis 2026 tarihleri arasinda yiiriitilmiistiir.

Bu arastirma, T.C. Hacettepe Universitesi Rektorliigii Saghk Bilimleri
Arastrma Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar No: SBA 25/1004, Onay
Tarihi: 12.01.2026). Calisma siiresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun hareket

edilmis ve arastirmaya katilan tiim bireylerden yazili aydinlatilmis onam alinmistur.

3.3. Calisma Popiilasyonu

Calisma popiilasyonunu, 2018 yilinda Houssein tarafindan Hacettepe
Universitesi’nde yiiriitiilen ¢alismaya katilmis olan 40 yas ve iizeri HIYB’lerden
olusan baslangi¢ kohortu olusturmustur. Bahsi gegen baslangi¢ kohortunda 95 HIYB
yer almakta olup, 2026 yilinda, bu bireyler yeniden degerlendirme amaciyla iletisim
bilgileri iizerinden arastirmaya davet edilmistir. Ulasilabilen, ¢alismaya katilmay1
kabul eden ve yazili aydmlatilmis onam veren toplam 56 HIYB yiiz yiize

degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri:

e 2018 yilinda Houssein tarafindan yiiriitiilen orijinal kohort ¢aligmasina katilmis
olmak,

e 2026 yeniden degerlendirmesine katilmay1 kabul etmek,



42

e Yazili aydinlatilmis onam vermis olmak.

Arastirmadan dislanma Kriterleri:

e T[leri evre demans tanis1 bulunmak,
e Caligmaya kooperasyonu engelleyecek diizeyde biligsel bozukluk veya iletisim
giicliigli bulunmak,

e Arastirmaya goniillii olmamak veya yazili aydinlatilmis onam vermemek.

Baslangic kohortunda yer almakla birlikte 2026 yilinda vyiiz yiize
degerlendirilemeyen bireyler, ulasilamama, caligmaya katilmay1 kabul etmeme veya
Olim gibi nedenler acisindan kaydedilmis ve katilimci akisi bulgular boliimiinde

calisma akis semasi ile gosterilmistir.
3.4. Veri Kaynaklan ve Veri Toplama Siireci

Arastirma veri seti, 2018 baslangic degerlendirmesi, 2026 yilinda yeniden
degerlendirmesi ve kurumsal hasta kayitlar1 olmak iizere ii¢ tamamlayict kaynak
iizerinden yapilandirilmistir. Baslangi¢ verileri, Houssein tarafindan 2018 yilinda ayni1
merkezde yliriitiilen orijinal ¢alismanin tez veri setinden ve gerekli durumlarda ilgili
hasta kayitlarindan elde edilmistir. Bu veriler, kohortun baslangic durumunu temsil
eden TO veri matrisi olarak diizenlenmistir. Izlem verileri, 2026 yilinda calismaya
katilmay1 kabul eden bireylerin Geriatri Bilim Dali’nda gerceklestirilen yiiz yiize
degerlendirmeleri sirasinda prospektif olarak toplanmistir. Degerlendirmeler,
katilimeilarin rutin Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji poliklinik
izlemleriyle uyumlu olacak sekilde planlanmais; tiim bilgiler bu ¢alisma icin tasarlanan
standart veri toplama formuna kaydedilmistir. Kurumsal hasta kayitlar1 ise Hacettepe
Universitesi hastane otomasyon sistemi (Nucleus®) ve ilgili poliklinik elektronik
dosyalar1 iizerinden incelenmistir. Klinik 6ykii, laboratuvar sonuglar1 ve tedavi
stireclerine iliskin bilgiler elektronik kayitlarla dogrulanmis; eksik, c¢eliskili veya
tarihsel olarak uyumsuz goriilen veriler hasta e-dosyalari ile karsilastirilarak kontrol
edilmistir. Analiz 6ncesinde, 2018 yili baslangic ve 2026 yili izlem verileri birey

diizeyinde eslestirilmistir.



43

3.5. Demografik, Klinik ve HIV ile Mliskili Degiskenler

Katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum, birlikte yasadigi
kisi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, madde kullanim 6ykiisii ve egzersiz aligkanlig1
gibi demografik ve yagam tarzina iligkin bilgileri kaydedilmistir. Klinik degerlendirme
kapsaminda boy, viicut agirligi, beden kitle indeksi, bel, kalga, uyluk, baldir ve kol
cevresi, komorbid hastaliklar, kullanilan ilag sayisi, ¢oklu ilag kullanimi1 ve son bir yil
icinde istemsiz kilo kayb1 sorgulanmistir. HIV ile iligkili degiskenler arasinda HI'V tan1
yil1, hastalik siiresi, tan1 aninda CDC evresi, antiretroviral tedavi siiresi, kullanilan
antiretroviral tedavi rejimi, CD4+ T lenfosit sayisi, CD8+ T lenfosit sayisi,
CD4+/CD8+ T lenfosit orani, HIV RNA diizeyi, giincel viral supresyon durumu (HIV
RNA <200 kopya/mL), CD4+/CD8+ T lenfosit <0.5 olarak gecen kiimiilatif siire (ay
cinsinden), CD4+ T lenfosit <200 hiicre/mm? kiimiilatif siire (ay cinsinden) ve nadir

CD4+ T lenfosit sayis1 yer almstir.

3.6. Kapsamh Geriatrik Degerlendirme

Katilimcilara 2026 yeniden degerlendirme silirecinde yiiz yiize goriisme
yontemiyle kapsamli geriatrik degerlendirme uygulanmistir. Fonksiyonel durum,
temel giinliik yasam aktiviteleri icin Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri Olgegi ve
enstriimantal gilinlilk yasam aktiviteleri i¢in Lawton-Brody Enstriimantal Giinliikk
Yasam Aktiviteleri Olcegi kullanilarak degerlendirilmistir (185, 186). Niitrisyonel
durum Mini Niitrisyonel Degerlendirme-Kisa Form ile, biligsel durum Mini Mental
Durum Testi ve Quick Mild Cognitive Impairment Test-Tiirk¢e formu (QMCI-TR) ile,
depresif belirtiler ise 15 maddelik Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi-Kisa Form ile
degerlendirilmistir (187-190). Ayrica son bir yil i¢inde diisme Oykiisii, son bir yil
icinde hastaneye yatis dykiisii ve iiriner inkontinans varlig1 sorgulanmgtir. HIYB'lerin
kiimiilatif farmakolojik yiikiinii tam olarak yansitabilmek amaciyla polifarmasi, ART
ilaglar1 da dahil olmak {lizere diizenli kullanilan toplam ila¢ sayisinin >5 olmasi

seklinde tanimlanmastir.
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3.7. Kinlganhk Degerlendirmesi

Katilimeilarin kirilganlik durumu, Klinik Kirilganlik Olgegi, Fried Kirilganlik
Fenotipi, Edmonton Kirilganlik Olgegi ve Bes Maddeli Sosyal Kirilganlik Indeksi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Fried Kirilganlik Fenotipi; istemsiz kilo kaybi, tiikkenmislik, disiik fiziksel
aktivite, azalmis el kavrama kuvveti ve yavas yliriime hizi olmak {izere bes bilesen
iizerinden uygulanmistir. Toplam bilesen sayisina gore 0 puan alan bireyler saglam, 1—
2 puan alan bireyler pre-frail, 3-5 puan alan bireyler ise kirilgan olarak

siniflandirilmastir.

Edmonton Kirilganlik Olgegi, kirilganhigm bilissel durum, genel saglik
durumu, sosyal destek, fonksiyonel bagimsizlik, ila¢ kullanimi, beslenme, ruh hali,
kontinans ve fiziksel performanstan olusan ¢ok boyutlu yapisini 6lgmek {iizere
uygulanmustir. Olgekten elde edilen toplam skor 0—17 arasinda degismekte olup; 0—4
puan kirilgan degil, 5-6 puan kirilganlik agisindan hassas/goriiniirde savunmasiz, 7—8
puan hafif kirilgan, 9—10 puan orta derecede kirllgan ve 11-17 puan ileri derecede

kirilgan olarak kabul edilmistir.

Sosyal kirilganhk, Bes Maddeli Sosyal Kirilganlik Indeksi ile
degerlendirilmistir. Olgekten elde edilen toplam skor 0-5 arasinda degismektedir.
Toplam skorun 0 olmasi sosyal kirilganlik yoklugu, 1 olmasi sosyal kirillganlik
acisindan risk/prefrail durum, 2 ve iizerinde olmasi ise sosyal kirilganlik varligi olarak

siniflandirilmastir.

3.8. Sarkopeni Degerlendirmesi ve Kas Olciimleri

Katilimeilarin  sarkopeni durumu, EWGSOP2 oOnerileri dogrultusunda
degerlendirilmistir. Buna gore diisiik kas kuvveti saptanan bireyler olas1 sarkopeni,
diistik kas kuvvetine diisiik kas kiitlesinin eslik ettigi bireyler dogrulanmis sarkopeni,
diisiik kas kuvveti ve diisiik kas kiitlesine ek olarak diisiik fiziksel performans bulunan
bireyler ise agir sarkopeni olarak siiflandirilmistir (4). Ek olarak, kas yapisina iligkin

ayrintili degerlendirme amaciyla kas ultrasonografisi yapilmistur.
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Sarkopeni riskinin taranmas1 amactyla SARC-F 6l¢egi uygulanmistir. Olgekten
elde edilen toplam skor 0—10 arasinda degigsmekte olup, 4 ve lizerindeki degerler
sarkopeni riski acisindan pozitif kabul edilmistir (171). Kas kuvveti
degerlendirmesinde el kavrama kuvveti ve bes kez otur-kalk testi kullanilmistir. El
kavrama kuvveti Takai® marka el dinamometresi ile kilogram cinsinden 6l¢lilmiis; sag
ve sol el dlgiimleri arasindaki en yiiksek deger analizlerde esas alinmistir. Diisiik el
kavrama kuvveti icin erkeklerde <27 kg, kadinlarda <16 kg esik degerleri
kullanmilmistir (4). Bes kez otur-kalk testinde katilimcidan sandalyeden kollarini
kullanmadan bes kez ardigik olarak kalkip oturmasi istenmis ve testi tamamlama siiresi
saniye cinsinden kaydedilmistir. Test siiresinin 15 saniyenin lizerinde olmasi diisiik kas

kuvveti lehine degerlendirilmistir (4).

Katilimcilarin kas kiitlesi ve viicut kompozisyonu, biyoelektrik impedans
analizi (BIA) yontemiyle degerlendirilmistir. Olgiimler Hacettepe Universitesi
Beslenme ve Diyetetik Boliimii’nde bulunan Tanita-BC418 marka BIA ile yapilmistir.
BIA olglimlerinin standardizasyonu i¢in katilimcilarin en az 8 saatlik gece achigi
sonrasinda, mesaneleri bosaltilmis halde ve son 24 saat iginde agir egzersiz yapmamis
olmalarina dikkat edilmistir. Cihaz ¢iktisinda yer alan yagsiz viicut kiitlesi, yag kiitlesi,
viicut yag yiizdesi, toplam viicut suyu, toplam kas kiitlesi, bazal metabolizma hizi,

impedans degeri ve segmental viicut kompozisyonu dl¢iimleri kaydedilmistir.

Kas kiitlesinin 2018 ve 2026 degerlendirmelerinde kullanilan BIA cihazlar1 ve
buna bagl olarak, elde edilen viicut kompozisyonu degiskenleri arasinda farklilik
bulunmaktadir. 2018 baslangic veri setinde yagsiz viicut kiitlesi (Fat-Free Mass, FFM)
ve yagsiz viicut kiitle indeksi (Fat-Free Mass Index, FFMI) yer almakla birlikte,
apendikiiler iskelet kas kiitlesi (Appendicular Skeletal Muscle Mass, ASM) ve
apendikiiler iskelet kas kiitle indeksi (Appendicular Skeletal Muscle Mass Index,
ASMI) degiskenleri bulunmamaktadir. Buna karsilik 2026 degerlendirmesinde
kullanilan Tanita-BC418 cihaz1 segmental kas kiitlesi Ol¢iimii saglayabilmekte ve
ASMI hesaplanmasma olanak vermektedir. Ancak 2018 baslangi¢ verileriyle
karsilastirilabilirligi korumak amaciyla, longitudinal analizlerde ASMI kullanilmamus;
her iki donem i¢in de FFM temel alinmistir. Bunun i¢in, iskelet kas kiitlesi (skeletal

muscle mass, SMM), daha o6nce EWGSOP tanimma gore sarkopeni
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degerlendirmesinde kullanilmis ve kreatinin atilimmna dayali referans yontemlerle
dogrulanmis olan SMM (kg)= 0,566 x FFM formiilii kullanilarak hesaplanmistir.
Ardindan SMM, viicut kitle indeksine (VKI) béliinerek VKi’ye goére diizeltilmis
iskelet kas kiitlesi indeksi (SMMI/VKI) elde edilmistir. Diisiik kas kiitlesi icin Tiirk
popiilasyonuna 6zgii esik degerler kullamilmis; erkeklerde SMM/VKI <1,049,
kadmlarda SMM/VKI <0,823 diisiik kas kiitlesi olarak kabul edilmistir (191, 192).
Boylece diisiik kas kiitlesi, 2026 kesitsel degerlendirmesinde EWGSOP2 kriterlerine
uygun olarak, ASMI {izerinden ve erkekler i¢in < 7 kg/m2 kadmlar i¢in <5.5 kg/m2
kesim degerleri kullanilarak hesaplanmis; 2018 ve 2026 karsilastirilmasinda ise FFM

degeri iizerinden tiiretilen tiiretilmis SMMI/VKI degiskeni iizerinden hesaplanmustir.

Fiziksel performans degerlendirmesinde 4 metre yliriime testi (gait speed) ve
Zamanli Kalk ve Yiirii Testi (TUG) kullanilmistir. 4 metre yiirlime testinde
katilimcinin olagan yiirime hizi metre/saniye cinsinden hesaplanmistir. Yiiriime
hizinin 0,8 m/sn ve altinda olmas diisiik fiziksel performans olarak kabul edilmistir.
Zamanlh Kalk ve Yiirii Testi’'nde ise katilimcinin sandalyeden kalkmasi, iic metre
yiriimesi, geri donmesi ve tekrar oturmasi i¢in gecgen siire saniye cinsinden
kaydedilmis; 20 saniye ve ilizeri degerler diisiik fiziksel performans olarak kabul

edilmistir.

Kas ultrasonografisi ile alt ekstremite ve abdominal kas yapisina iliskin
Olciimler yapilmistir. Bu kapsamda gastroknemius kas kalinligi, fasikiil uzunlugu ve
pennasyon agist; rektus femoris kas kalinlig1 ve kesitsel alan1 kaydedilmistir. Ayrica
rektus abdominis, eksternal oblik, internal oblik ve transversus abdominis kas
kalinliklar1 ile bacak ve karin yag dokusuna iligskin ultrasonografik dlciimler veri
formuna islenmistir. Olgiilen kas kalliklar1 santimetre cinsinden kaydedilmis; 2018
baslangi¢ verileriyle karsilagtirilabilirligi saglamak amaciyla Gastroknemius kas
kalinlig1 i¢in milimetre cinsinden tiiretilmis degisken ayrica olusturulmustur. Tim
ultrasonografik Ol¢limler, arastirmacilar arasi degiskenligi dislamak amaciyla
SARCUS protokoliine uygun olarak tek bir deneyimli arastirmaci tarafindan
gerceklestirilmistir (173). Degerlendirmelerde General Electric LOGIQ 200 Pro
ultrasonografi cihazi ve 12 MHz lineer prob kullanilmis; kas kompresyonunu dnlemek

icin bol jel kullanilarak hastalar supin pozisyondayken 6l¢iimler alinmaistir.
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Sarkopeni  progresyonu, 2018  degerlendirmesine  kiyasla 2026
degerlendirmesinde daha ileri bir sarkopeni evresine gecisi olarak tanimlanmistir.
Buna gore sarkopeni olmayan bireylerin olast sarkopeni, doprulanmis sarkopeni veya
siddetli sarkoepi evresine gegmesi; olasi sarkopenisi olan bireylerin dogrulanmis ya da
siddetli sarkopeni evresine ilerlemesi ve dogrulanmis sarkopenisi olan bireylerin
siddetli sarkopeni evresine ilerlemesi progresyon olarak kabul edilmistir. Ayni1 evrede

kalma stabil seyir, daha diislik evreye gecis ise regresyon olarak degerlendirilmistir.

3.9. Komorbidite, Kardiyovaskiiler Risk, Kirik Riski ve Mortalite indeksleri

Katilimcilarin  komorbidite yiikii Charlson Komorbidite Indeksi ile
degerlendirilmistir (193). Komorbid hastaliklar hasta beyani, mevcut tanilar ve hastane
kayitlar1 birlikte incelenerek kaydedilmis; indeks puani ilgili tanilar ve yas bilgisi

dikkate alinarak hesaplanmstur.

Kardiyovaskiiler risk degerlendirmesinde, HIYB’ler icin gelistirilmis olan
D:A:D kardiyovaskiiler risk skorlamasi kullanilmistir (194). D:A:D skoru, yas,
cinsiyet, sigara kullanimi, diyabet, kan basinci ve lipid parametreleri gibi klasik
kardiyovaskiiler risk faktorlerine ek olarak, HIV ile iligkili degiskenleri ve
antiretroviral tedavi maruziyetlerini de dikkate alan bir risk degerlendirme aracidir.
Hesaplama i¢cin D:A:D hesaplama araci (https://chip.dk/Resources/Clinical-risk-
scores) kullanilmig ve elde edilen kardiyovaskiiler risk degeri ¢alisma veri setine

kaydedilmistir.

Kirik riski degerlendirmesi igin FRAX Kirik Riski Degerlendirme Araci
kullanilmistir. FRAX hesaplamasinda yas, cinsiyet, boy, viicut agirligi, gecirilmis kirik
Oykiisii, ebeveyn kalca kirig1 oykiisii, sigara kullanimi, glukokortikoid kullanima,
romatoid artrit varligi, sekonder osteoporoz nedenleri, alkol kullanim1 ve femur boyun

T skoru dikkate alinmustir.

Hesaplamalar https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6 internet sitesi
iizerinden Tiirkiye modeli segilerek yapilmis; 10 yillik major osteoporotik kirik riski
ve 10 yillik kalca kirigr riski ylizde olarak kaydedilmistir. Mortalite riskinin
degerlendirilmesinde VACS 2.0 indeksi kullanilmistir. VACS 2.0 indeksi; yas, CD4+


https://frax.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=6
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T lenfosit sayisi, HIV RNA diizeyi, hemoglobin, bobrek ve karaciger fonksiyonlari,
hepatit C durumu, viicut kitle indeksi, albumin ve 16kosit say1s1 gibi HIV ile iligkili ve
sistemik klinik degiskenleri birlikte degerlendiren prognostik bir indekstir (195, 196).
VACS 2.0 skoru ve dngoriilen 5 yillik mortalite riski, ¢cevrimigi VACS 2.0 Index

hesaplama araci kullanilarak hesaplanmis ve veri setine kaydedilmistir.

3.10. istatistiksel Analiz

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0 yazilimi
kullanilarak gergeklestirilmistir. Tanimlayici analizlerde kategorik degiskenler say1 ve
yizde [n (%)] ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
gorsel yontemlerle (histogram ve Q-Q grafikleri) ve analitik yontemlerle (Shapiro-
Wilk ve/veya Kolmogorov-Smirnov testleri) degerlendirilmistir. Normal dagilim
gosteren stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen

stirekli degiskenler ise medyan (25.—75. persentil) olarak raporlanmistir.

Calismanin 2026 yili kesitsel degerlendirmelerinde iki bagimsiz grup
arasindaki siirekli degisken karsilastirmalarinda, degiskenin dagilim 6zelligine gore
bagimsiz 6rneklem t-testi veya Mann-Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik
degiskenlerin grup karsilastirmalarinda Pearson ki-kare testi uygulanmis; beklenen
hiicre sayilarinin diisiik oldugu 2x2 tablolarda Fisher kesin testi tercih edilmistir.
Beklenen hiicre sayilarinin diisiik oldugu ¢ok kategorili karsilastirmalar dikkatli

yorumlanmistir.

Longitudinal analizlerde, 2018 ve 2026 yillarinda ayni bireylerden elde edilen
eslestirilmis veriler degerlendirilmistir. Iki zaman noktas1 arasindaki siirekli degisken
degisimleri, degiskenlerin dagilim 6zelliklerine gore eslestirilmis 6rneklem t-testi veya
Wilcoxon isaretli swralar testi ile analiz edilmistir. Iki kategorili eslestirilmis
degiskenlerin zaman i¢indeki degisimi McNemar testi ile, ikiden fazla kategorisi olan
eslestirilmis ordinal/kategorik degiskenlerin degisimi ise marjinal homojenlik testi ile
degerlendirilmistir. Kirilganlik ve sarkopeni durumundaki 2018-2026 degisimleri

ayrica progresyon ve gerileme durumlari iizerinden tanimlanmaigtir.
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Antiretroviral tedavi rejimlerine gore yapilan analizlerde, tiim gilincel ART
rejimleri tanimlayict olarak sunulmustur. Ancak bazi ART rejimlerinde katilimce1
sayisinin ¢ok diisik olmasi nedeniyle, istatistiksel karsilagtirmalar c¢aligma
popiilasyonunda en sik kullanilan iki giincel rejim olan TAF/FTC/BIC ve DTG/3TC
gruplar1 arasinda yiiriitiilmiistiir. Proteaz inhibitorii kullanim 6ykiisiine gore yapilan
analizlerde katilimcilar, P kullanim dykiisii olan ve olmayan bireyler olarak iki gruba

ayrilmistir.

Sarkopeni progresyonu ve hipertansiyon progresyonu, 2018-2026 izlem
stirecinde 1ilgili klinik durumun baslangi¢ degerlendirmesine gore daha ileri kategoriye
gecmesi veya yeni gelismesi olarak degerlendirilmistir. Sarkopeni progresyonu ile
iliskili olabilecek faktorler, degisken gruplarina gore olusturulan ¢ok degiskenli
lojistik regresyon modelleri ile incelenmistir. Olay sayisinin sinirli olmasi nedeniyle
modeller kesifsel nitelikte kurulmus ve sonuglar nedensel veya kesin 6ngoriicii iliskiler
olarak yorumlanmamistir. Lojistik regresyon analizlerinde sonucglar odds orani (OR)
ve %95 giiven araligi (GA) ile sunulmustur. Model uyumu uygun modellerde Hosmer-

Lemeshow testi ile degerlendirilmistir.

[zlem siirecinde mortalite ile iliskili degerlendirmelerde Cox regresyon analizi
kullanilmustir. Izlem siirecinde vefat ettigi belirlenen katilimc1 sayismin smirh olmasi
nedeniyle mortalite analizleri kesifsel nitelikte degerlendirilmis ve sonuglar hazard

ratio (HR) ve %95 giiven araligi ile raporlanmaistir.

Eksik veriler her degisken i¢in ayrica degerlendirilmis ve analizlerde ilgili
degisken i¢in mevcut verisi bulunan katilimcilar kullanilmistir. Takipten diisme
etkisini (attrition bias) dislayabilmek amaciyla; 2026 yilindaki degerlendirmeye
katilan bireyler (n=56) ile ¢calismaya katilmay1 reddeden bireylerin (n=35) 2018 yilina
ait bazal demografik ve klinik Ozellikleri (yas, cinsiyet, CD4+ sayist vb.)

karsilagtirmali olarak analiz edilmistir.

Tiim istatistiksel analizlerde iki yonlii p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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Calismanin baslangic popiilasyonunu, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi’nde

degerlendirilmis olan 40 yas ve tizeri HIV ile yasayan bireylerden olusan 95 kisilik

kohort olusturmustur. Bu kohortun 2018-2026 izlem siirecindeki degerlendirmesinde

56 katilimcr (%58,9) 2026 yilinda yiiz ylize yeniden degerlendirmeye katilmis; 4

katilimcinin (%4,2) izlem siirecinde vefat ettigi belirlenmistir. Baslangic kohortundaki

6 katilimciya (%6,3) ulagilamamis, 29 katilimcr (%30,6) ise calismaya katilmay1

reddetmistir.

Bu dogrultuda, 2026 yil1 kesitsel analizleri yiiz yiize yeniden degerlendirilen

56 katilimci lizerinden yiiriitiilmistiir.

Calismanin akis semas1 Sekil 3’te sunulmustur.

2018 baslangi¢ kohortu
n=95

2026 yiiz yiize degerlendirmeye
dahil olmayanlar
n=39 (%41,1)

fzlem siirecinde
vefat edenler
n=4 (%4,2)

Ulagilamayanlar
n=6 (%6,3)

h 4

2026 yilinda yiiz yiize yeniden
degerlendirilen katilimcilar
n=56 (%58,9)

Sekil 3. Calisma Akis Semasi

il

Katilmayi reddedenler
n=29 (%30,6)
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4.2. Cahisma Popiilasyonunun Sosyodemografik, Klinik ve Antropometrik

Ozellikleri

Calismaya dahil edilen ve 2026 yilinda yiiz yiize yeniden degerlendirilen 56
katilimecinin sosyodemografik 6zellikleri ve 2018-2026 izlem siirecindeki yasam tarzi
aliskanliklar1 Tablo 6’da sunulmustur. Katilimcilarin yas medyani 2018 yilinda 48,5
yil (25.=75. persentil: 45,0-54,8), 2026 yilinda ise 56,0 yil (25.-75. persentil: 52,3—
62,8) olarak kaydedilmistir. Kohortun 43’linii (%76,8) erkek, 13’iinii (%23,2) kadin
katilimcilar olusturmustur. Egitim diizeyi agisindan en sik lisans (n=19, %33,9) ve
ilkokul (n=17, %30,4) mezuniyeti izlenmis; 2026 degerlendirmesinde katilimcilarin
29’u (%51,8) esi veya partneriyle, 21’1 (%37,5) tek basma ve 6’s1 (%10,7)
akrabalariyla birlikte yasamaktaydi.

Yasam tarz1 aligkanliklar1 degerlendirildiginde, aktif sigara igiciligi oran1 2018
yilinda %30,4 iken 2026 yilinda %355,4’e yiikkselmis ve sigara kullanimi
kategorilerindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Alkol
kullanim1 2018 yilinda %42,9°dan 2026 yilinda %28,6’ya gerilemis ve iki donem
arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,039). Madde kullanim
Oykiisiinde ise 2018-2026 izlem siirecinde istatistiksel olarak anlamlhi fark
izlenmemistir (p=1,000). Egzersiz ve fiziksel aktivite diizeyi yalnizca 2026
degerlendirmesinde kaydedilmis olup, katilimcilarin 18’1 (%32,1) egzersiz yaptigini
bildirmistir. IPAQ smiflamasina gore 39 katilimei (%69,6) diisiik, 17 katilimce1 (%30,4)
orta fiziksel aktivite diizeyinde yer almuis, yiiksek fiziksel aktivite diizeyinde katilimc1

bulunmamustir.
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Tablo 6. Calisma popiilasyonunun sosyodemografik ozellikleri ve yasam tarzi
aligkanliklarinin 2018-2026 izlem siirecindeki dagilim

Degisken 2018 2026 p degeri
Yas, y1l 48,5 (45,0-54,8) 56,0 (52,3-62,8) —
Cinsiyet, n (%)
Erkek 43 (76,8) 43 (76,8) —
Kadin 13 (23,2) 13 (23,2) —
Egitim diizeyi, n (%)
Okuryazar degil 1(1,8) 1(1,8) —
Tlkokul 17 (30,4) 17 (30,4) —
Ortaokul 10 (17,9) 10 (17,9) —
Lise 9 (16,1) 9 (16,1) —
Lisans 19 (33,9) 19 (33,9) —
Sigara kullanimi, n (%) 0,001
Hic igmemis 24 (42,9) 18 (32,1)
Birakmig/eski igici 15 (26,8) 7 (12,5)
Aktif igici 17 (30,4) 31(55,4)
Alkol kullanimi, n (%) 24 (42,9) 16 (28,6) 0,039
Madde kullamm éykiisii, n (%) 2 (3,6) 3(54) 1,000

Birlikte yasadig kisi, n (%)

Tek basina — 21(37,5) —
Esi/partneri ile — 29 (51,8) —
Akrabalar ile — 6 (10,7) —
Egzersiz yapma durumu, n (%)

Hayir — 38 (67,9) —
Evet — 18 (32,1) —

IPAQ’a gore fiziksel aktivite diizeyi, n (%)

Diisiik — 39 (69,6) —
Orta — 17 (30,4) —
Yiiksek — 0 (0,0) —

Not: Siirekli degiskenler medyan (25.—75. persentil), Kategorik degiskenler n (%) olarak sunulmustur.

IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; —: karsilastirma yapilmamustir/uygun degildir.
Katilimeilarin komorbidite profili Tablo 7°de verilmistir. En az bir ek hastalik

varligi 2018 yilinda %60,7 iken 2026 yilinda %82,1’e yiikselmis ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,012). Ek hastalik sayis1 da 2018 yilinda

medyan 1,0 (25.-75. persentil: 0,0-2,0) iken, 2026 yilinda medyan 2,0 (25.-75.

persentil: 1,0-4,0) olarak kaydedilmis; 2018-2026 izlem siirecindeki artis istatistiksel

olarak anlamli saptanmistir (p<0,001).
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Spesifik komorbiditeler i¢inde hipertansiyon siklig1 2018 yilinda %21,4’ten
2026 yilinda %41, 1’e yiikselmis ve bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,007). Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve santral
sinir sistemi tutulumu/hastaligi agisindan iki donem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir. Yalnizca 2026 degerlendirmesinde kaydedilen
komorbiditeler arasinda dislipidemi %44,6, serebrovaskiiler hastalik %10,7, malignite
veya malignite Oykiisii %8,9, KOAH 9%5.,4, kalp yetersizligi ve astim ise %3,6
oraninda saptanmistir. Kemik sagligi durumu kategorilerinde de 2018-2026 izlem
stirecinde istatistiksel olarak anlamli degisim izlenmis; normal kemik mineral durumu

orani azalirken osteopeni ve osteoporoz oranlar1 artmistir (p<<0,001).

Tablo 7. Calisma popiilasyonunda eslik eden hastaliklarin 2018-2026 izlem
stirecindeki dagilimi

Degisken 2018 2026 p degeri
En az bir ek hastalik varligi, n (%) 34 (60,7) 46 (82,1) 0,012
Ek hastalik sayis1 1,0 (0,0-2,0) 2,0 (1,0-4,0) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 11 (19,6) 14 (25,0) 0,375
Hipertansiyon, n (%) 12 (21,4) 23 (41,1) 0,007
Koroner arter hastaligt, n (%) 10 (17,9) 14 (25,0) 0,388
Kronik bobrek hastaligi, n (%) 3(5.4) 4(7,1) 1,000
Kalp yetersizligi, n (%) — 2 (3,6) —
Astim, n (%) — 2 (3,6) —
Malignite/malignite oykiisii, n (%) — 5(8,9) —
Serebrovaskiiler hastalik, n (%) — 6 (10,7) —
KOAH, n (%) — 354 —
Dislipidemi, n (%) — 25 (44,6) —
Santral sinir sistemi tutulumu/hastaligi, n (%) 4(7,1) 1(1,8) 0,375
Kemik saglig1 durumu, n (%) <0,001
Normal 44 (78,6) 26 (46,4)
Osteopeni 5(8,9) 25 (44,6)
Osteoporoz 0(0,0) 5(89)
Eksik veri 7 (12,5) 0(0,0)

Not: Siirekli degiskenler medyan (25.—75. persentil), kategorik degiskenler n (%) olarak sunulmustur. Kemik saglig
durumu kargilastirmasi, her iki donemde de verisi bulunan katilimcilar iizerinden (n:49) yapilmustir.
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; —: 2018 baslangi¢ veri setinde kaydi olmadig: i¢in karsilagtirma
yaptlmamustir, 2026 kesitsel prevelanslar verilmistir.
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Katilimeilarin  antropometrik 6l¢iimlerinin  2018-2026 izlem siirecindeki
degisimi Tablo 8’de gosterilmistir. Viicut agirligi 2018 yilinda 77,23 + 11,06 kg iken
2026 yilinda 79,86 + 13,22 kg olarak kaydedilmis ve izlem siirecindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). Benzer sekilde, BKI 2018 yilinda
26,61 + 3,38 kg/m? iken 2026 yilinda 27,93 + 4,50 kg/m?’ye yiikselmis ve bu degisim

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

BKI kategorileri degerlendirildiginde, 2018 yilinda toplam obezite oran1 %17,9
iken 2026 yilinda %28,6’ya yiikselmistir. BKI kategorilerinin 2018-2026 izlem
stirecindeki degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,010). Bel ¢evresi
medyan degeri 2018 yilinda 94,5 cm (25.—75. persentil: 86,3—101,8) iken 2026 yilinda
95,0 cm (25.-75. persentil: 91,0-102,5) olarak kaydedilmis ve bu degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,047). Kalca ¢evresi ve bel/kalca oraninda ise iki
donem arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir (sirasiyla p=0,890 ve
p=0,065). Baldir ¢cevresi yalnizca 2026 degerlendirmesinde 6l¢iilmiis olup 37,4 + 4,31

cm olarak kaydedilmistir.

Tablo 8. Calisma popiilasyonunun antropometrik Slgtimlerinin 2018-2026 izlem
stirecindeki degisimi

Degisken 2018 2026 p degeri

Boy, cm 170,0 (165,5-175,0) | 170,5 (165,0-174,0) 0,010
Kilo, kg 77,23 £11,06 79,86 + 13,22 0,003
BKI1, kg/m? 26,61 +3,38 27,93 £4,50 <0,001
BKIi kategorisi, n (%) 0,010

Diisiik kilolu (<18,5 kg/m?) 1(1,8) 1(1,8)

Normal kilolu (18,5-24,9 kg/m?) 17 (30,4) 13 (23,2)

Fazla kilolu (25,0-29,9 kg/m?) 28 (50,0) 26 (46,4)

1. derece obezite (30,0-34,9 kg/m?) 9 (16,1) 11 (19,6)

2. derece obezite (35,0-39,9 kg/m?) 1(1,8) 5(8,9)
Bel ¢evresi, cm 94,5 (86,3-101,8) 95,0 (91,0-102,5) 0,047
Kalga ¢evresi, cm 102,0 (97,0-107,8) 100,0 (95,0-107,8) 0,890
Baldir ¢evresi, cm — 37,4+4,31 —
Bel/kalga orant 0,93 (0,80-0,99) 0,95 (0,90-0,99) 0,065

Not: Siirekli degiskenler normal dagilim 6zelliklerine gore ortalama =+ standart sapma veya medyan (25.-75.
persentil) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler n (%) olarak verilmistir.
BKI: beden kitle indeksi; —: karsilagtirma yapilmamistir/uygun degildir. BKI kategorileri i¢in eslestirilmis
kategorik karsilagtirma yapilmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.3. Cahsma Popiilasyonunun HIV ile Mliskili Klinik, immiinolojik, Virolojik ve

Antiretroviral Tedavi Ozellikleri

Katilimcilarin HIV tanm1 anindaki immiinolojik ve virolojik 6zellikleri, 2026
degerlendirmesindeki giincel HIV iliskili parametreleri ve HIV ile iligkili klinik
oykiileri Tablo 9°da sunulmustur. Tan1 aninda CD4+ T lenfosit sayis1t medyan 274
hiicre/pL (25.-75. persentil: 104—434), CD4+/CD8+ T lenfosit orani medyan 0,30 (25.—
75. persentil: 0,17-0,44) olarak kaydedilmistir. Tan1 anindaki HIV RNA diizeyi
medyan 138.000 kopya/mL (25.—75. persentil: 32.456-374.500) olup, CDC evresi
dagiliminda katilimcilarim %66,1’1 CDC A, %16,1’1 CDC B ve %17,9’u CDC C

evresinde yer almistir.

2026 degerlendirmesinde CD4+ T lenfosit sayist medyan 901,0 hiicre/pL (25.—
75. persentil: 716,8—1139,2), CD4+/CD8+ T lenfosit oran1t medyan 1,03 (25.-75.
persentil: 0,81-1,38) olarak kaydedilmistir. Giincel viral supresyon durumu
degerlendirildiginde, 54 katilimcida (%96,4) HIV RNA diizeyi <200 kopya/mL, 2
katilimeida (%3,6) ise >200 kopya/mL bulunmustur. HIV RNA diizeyi > 200
kopya/mL olan iki olgu incelendiginde, ilki tedaviyi kendi istegi ile birakmis olup,
ikinci olguda bilinen ¢oklu ilag direnci mevcuttur. Katilimcilarin kirk dokuzunda
(%87,5) HIV RNA diizeyi <50 kopya/mL (saptanamaz) ve yedisinde (%12,5) HIV
RNA diizeyi > 50 kopya/mL (saptanabilir) olarak tespit edilmistir. Nadir CD4+ T
lenfosit sayis1 medyan 273 hiicre/uL (25.-75. persentil: 94,25-431) idi. CD4+ T
lenfosit sayismin 200 hiicre/uL’nin altinda kaldig1 toplam siire medyan 0,0 ay (25.—
75. persentil: 0,0-2,0), CD4+/CD8+ T lenfosit oraninin 0,5’in altinda kaldig1 toplam
stire medyan 4,0 ay (25.—75. persentil: 0,0-34,0) olarak hesaplanmistir. HIV RNA
<200 kopya/mL olarak viral baskilanmis toplam siire medyan 129,0 ay (25.-75.
persentil: 105,0-156,0) olarak kaydedilmistir.

HIV ile iligkili klinik 6ykii degerlendirildiginde, AIDS tanimlayic1 hastalik
Oykiisii katilimcilarm %28,6’sinda (n=16) mevcuttu. HIV enfeksiyonu siiresi medyan

13 y1l (25.-75. persentil: 10-18,75) olarak bulunmustur.
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Tablo 9. Calisma popiilasyonunun HIV tani anindaki ve 2026 degerlendirmesindeki

klinik, immiinolojik ve virolojik 6zellikleri

Ozellik Deger
Tani anindaki virolejik ve immiinolojik durum
Tan1 aninda CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/uL 274 (104-434)

Tan1 aninda CD8+ T lenfosit sayisi, hiicre/pL

837,0 (574,2-1129,2)

Tani aninda CD4/CDS8 orani

0,30 (0,17-0,44)

Tan1 aninda HIV RNA, kopya/Ml

138.000 (32.456-374.500)

Tan1 anindaki CDC evresi, n (%)

CDC A 37 (66,1)
CDC B 9 (16,1)
CDC C 10 (17,9)

Giincel virolojik ve immiinolojik durum

2026 CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/uL

901,0 (716,8-1139,2)

2026 CD8+ T lenfosit sayisi, hiicre/uL

846,5 (609,0-1175,8)

2026 CD4+/CD8+ T lenfosit orani

1,03 (0,81-1,38)

2026 HIV RNA, kopya/mL 0 (0-0)
2026 viral supresyon durumu, n (%)
HIV RNA <200 kopya/mL 54 (96,4)
HIV RNA >200 kopya/mL 2 (3,6)
HIV RNA <50 kopya/mL (saptanamaz) 49 (87,5)
HIV RNA >50 kopya/mL (saptanabilir) 7 (12,5)
Nadir CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/uL 273 (94,25-431)
CD4+ T lenfosit sayisinin 200 hiicre/pL’nin altinda kaldig: toplam siire, ay 0,0 (0,0-2,0)
CD4/CD8 oraninin 0,5’in altinda kaldig: toplam siire, ay 4,0 (0,0-34,0)

HIV RNA <200 kopya/mL olarak baskilanmis toplam siire, ay

129,0 (105,0-156,0)

HIV ile iliskili klinik oykii

AIDS tanimlayici hastalik dykdsi, n (%)

Yok

40 (71,4)

Var

16 (28.6)

HIV tanu siiresi, yil

13 (10-18,75)

Veriler medyan (25.-75. persentil) veya n (%) olarak sunulmugstur. Saptanamaz HIV RNA degerleri (<50
kopya/mL) analizde 0 kopya/mL olarak kodlanmugtir. CDC: Centers for Disease Control and Prevention; HIV RNA:

insan immiin yetmezlik viriisii riboniikleik asidi.

Katilimeilarin 2026 yilindaki giincel antiretroviral tedavi rejimleri ve kiimiilatif

ART sinif maruziyetleri Tablo 10°da verilmistir. Glincel ART rejimleri incelendiginde

en sik kullanilan rejim DTG/3TC (%57,1; n=32) olup, bunu TAF/FTC/BIC (%33,9;
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n=19) izlemistir. Diger ART rejimleri daha smirli sayida katilimcr tarafindan

kullanilmaktaydi.

Toplam ART kullanim siiresi medyan 143,5 ay (25.-75. persentil: 110,8—170,5)
olarak hesaplanmistir. Tiim katilimcilarin INSTI ve NRTI kullanim 6ykiisii mevcuttu.
TDF kullanim 6ykiisti 52 katilimcida (9%92,9), proteaz inhibitorii kullanim dykiisti 22
katilimeida (%39,3), toksik NRTI (zidovudin veya d4T) kullanim oykiisii ise 11
katilimeida (%19,6) saptanmistir. Kiimiilatif ART sinif maruziyet siireleri Tablo 10°da

sunulmustur.

Tablo 10. Calisma popiilasyonunun giincel antiretroviral tedavi rejimleri ve kiimiilatif
ART sinif maruziyetleri

Ozellik Deger

Giincel antiretroviral tedavi rejimi

2026 ART rejimi, n (%)

TAF/FTC/BIC 19 (33,9)
DTG/3TC 32 (57,1)
TDF/FTC/DTG 2(3,6)
DOR/3TC/TDF 2(3,6)
DOR/TDF/FTC/DTG 1(1,8)
Kiimiilatif ART maruziyeti
Toplam ART kullanim siiresi, ay 143,5 (110,8-170,5)

INSTI kullamim &ykiisii, n (%)

Var 56 (100,0)

INSTI kullanim siiresi, ay 109,7 £ 24,6

NRTI kullanim &ykiisii, n (%)

Var 56 (100,0)
NRTI kullanim siiresi, ay 143,5 (110,2-169,5)
Proteaz inhibitorii kullamim Sykiisii, n (%)

Yok 34 (60,7)

Var 22 (39,3)
Proteaz inhibitorii kullanim siiresi, maruz kalanlar arasinda, ay 47,5 (36,5-96,3)

TDF kullamim &ykiisii, n (%)

Yok 4(7.1)

Var 52(92,9)
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Tablo 10. (devam) Calisma popiilasyonunun giincel antiretroviral tedavi rejimleri ve
kiimiilatif ART sinif maruziyetleri

Ozellik Deger

Toplam TDF kullanim siiresi, maruz kalanlar arasinda, ay 56,2 +34,9

Toksik NRTI (AZT veya d4T) kullanim 6ykiist, n (%)

Yok 45 (30,4)
Var 11 (19,6)
Toksik NRTI kullanim siiresi, maruz kalanlar arasinda, ay 94,6 £44,0

Veriler ortalama + standart sapma, medyan (25.-75. persentil) veya n (%) olarak sunulmustur.
ART: antiretroviral tedavi; AZT: zidovudin; BIC: biktegravir; d4T: stavudine; DOR: doravirin; DTG: dolutegravir;
FTC: emtrisitabin; INSTI: integraz inhibitorii; NRTI: niikleozid/niikleotid revers transkriptaz inhibitorii; PI: proteaz
inhibitorii; TAF: tenofovir alafenamid; TDF: tenofovir disoproksil fumarat; 3TC: lamivudin. Proteaz inhibitori,
TDF ve toksik NRTI kullanim siireleri, ilag ilag/ila¢ grubuna maruz kalan bireyler iizerinden hesaplannustir.

4.4. Cahsma Popiilasyonunun 2026 Kesitsel Kapsamh Geriatrik Degerlendirme
Bulgulan

2026 yilinda yeniden degerlendirilen katilimcilarin kirilganlik, fonksiyonellik,
beslenme ve polifarmasi durumlarina iligkin bulgular Tablo 11’de sunulmustur. Klinik
Kirilganhk Olgegi skoru medyan 2,0 (25.-75. persentil: 2,0-3,0) olarak saptanmustir.
Klinik Kirilganlik Olgegi kategorilerine gore katilimcilarin 48’1 (%85,7) CFS <4 ve
8’1 (%14,3) ise CFS >4 kategorisinde yer almistir. Fried kirilganlik fenotipi skoru
medyan 1,0 (25.-75. persentil: 0,0-2,0) olarak kaydedilmistir. Fried kirilganlik
kategorilerine gore katilimcilarin %44,6’s1 (n=25) kirillgan degil, %44,6’s1 (n=25) pre-
kirilgan ve %10,7’si (n=6) kirilgan olarak degerlendirilmistir. Edmonton Kirilganlik
Olgegi skoru medyan 2,0 (25.—75. persentil: 0,0-3,8) olarak bulunmustur. Edmonton
Kirilganlik Olgegi kategorilerine gére katilimeilarin %82,1°i (n=46) kirilgan degil,
%14,3’1i (n=8) goriiniirde savunmasiz/pre-kirilgan, %0,0’1 (n=0) hafif kirilgan, %1,8’1
(n=1) orta kirilgan ve %1,8’1 (n=1) agwr kirilgan olarak kaydedilmistir. Sosyal
kirilganlik degerlendirmesinde 5 maddeli Sosyal Kirilganhk indeksi skoru medyan 0,5
(25.-75. persentil: 0,0-1,0) olarak saptanmus; katilimcilarm %350,0°s1 sosyal kirilgan

degil, %41,1°1 pre-kirilgan ve %8,9’u sosyal kirilgan olarak siniflandirilmastir.

Katz Gilinliik Yagam Aktiviteleri skoru medyan 6,0 (25.-75. persentil: 6,0-6,0)
olarak kaydedilmistir. Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri kategorilerine gore
katilimecilarin %91,1’1 (n=51) bagimsiz ve %38,9’u (n=5) kismi bagimli olarak

bulunmustur. Lawton-Brody Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri skoru medyan
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8,0 (25.—75. persentil: 8,0-8,0) olarak kaydedilmistir. Lawton-Brody kategorilerine
gore katilimcilarin %91,1°1 (n=51) bagimsiz, %5,4’ti (n=3) kismi bagimli ve %3,6’s1
(n=2) bagiml olarak degerlendirilmistir. MNA-SF skoru medyan 14,0 (25.-75.
persentil: 13,3-14,0) olarak bulunmustur. MNA-SF kategorilerine gore katilimcilarin
%91,1’inde (n=51) normal beslenme durumu, %?7,1’inde (n=4) malniitrisyon riski ve
%1,8’inde (n=1) malniitrisyon kaydedilmistir. ART dahil toplam diizenli ila¢ sayis1
medyan 3,0 (25.-75. persentil: 1,0-5,8) olarak bulunmus; polifarmasi 20 katilimcida
(%35,7) tespit edilmistir.

Tablo 11. Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde kirilganlik, fonksiyonel
durum, beslenme durumu ve polifarmasi bulgular1

Ozellik Deger

Kirilganlhik degerlendirmesi

Klinik Kirilganlik Olgegi skoru 2,0 (2,0-3,0)
Klinik Kirilganlik Olgegi kategorisi, n (%)

CFS <4 48 (85,7)
CFS >4 8(14,3)
Fried kirilganlik fenotipi skoru 1,0 (0,0-2,0)

Fried kirilganlik fenotipi kategorisi, n (%)
Kirilgan degil 25 (44,6)
Pre-kirilgan 25 (44,6)
Kirilgan 6 (10,7)
Edmonton Kirilganlik Olgegi skoru 2,0 (0,0-3,8)
Edmonton Kirilganlik Olgegi kategorisi, n (%)
Kirilgan degil (04 puan) 46 (82,1)
Pre-kirilgan/gériiniirde savunmasiz (5-6 puan) 8 (14,3)
Hafif kirilgan (7-8 puan) 0(0,0)
Orta kirilgan (9—10 puan) 1(L,8)
Agir kirillgan (11-17 puan) 1(L,8)
5 maddeli Sosyal Kirilganlik indeksi skoru 0,5 (0,0-1,0)
5 maddeli Sosyal Kirilganlik Indeksi kategorisi, n (%)
Sosyal kirilgan degil (0 puan) 28 (50,0)
Pre-kirilgan (1 puan) 23 (4L,1)

Sosyal kirilgan (2—5 puan) 5(8,9)
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Tablo 11. (devam) Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde kirilganlik,
fonksiyonel durum, beslenme durumu ve polifarmasi bulgulari

Ozellik Deger
Fonksiyonel durum ve giinliik yasam aktiviteleri
Katz Giinliik Yagam Aktiviteleri skoru 6,0 (6,0-6,0)
Katz Giinliikk Yagam Aktiviteleri kategorisi, n (%)

Bagimsiz (6 puan) 51 (91,1)
Kismi bagimli (3—5 puan) 5(8,9)
Lawton-Brody Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri 8,0 (8.0-8,0)

skoru

Lawton-Brody Enstriimantal Giinliik Yasam Aktiviteleri

kategorisi, n (%)
Bagimsiz (8 puan) 51 9L
Kismi bagiml (57 puan) 3(5,4)
Bagimli (<4 puan) 2 (3,6)

Beslenme durumu
MNA-SF skoru
MNA-SF kategorisi, n (%)

14,0 (13,3-14,0)

Normal beslenme durumu (12-14 puan) 51 (9L1)
Malniitrisyon riski (8—11 puan) 4(7,1)
Malniitrisyon (0—7 puan) 1(1,8)
Ila¢ kullanimm ve polifarmasi
Toplam diizenli ilag sayisi, ART dahil 3,0 (1,0-5,8)
Polifarmasi, n (%)
Yok 36 (64,3)
Var 20 (35,7)

Veriler kategorik degiskenler icin n (%), sayisal/ordinal degiskenler i¢in medyan (25.—75. persentil)
olarak sunulmustur. Polifarmasi, ART dahil toplam diizenli ila¢ sayisinin >5 olmasi olarak
tamimlanmustir. ART: antiretroviral tedavi; CFS: Clinical Frailty Scale/Klinik Kirilganlik Olcegi; GYA:
Giinlik Yasam Aktiviteleri; EGYA: Enstriimantal Giinlik Yasam Aktiviteleri; MNA-SF: Mini
Nutritional Assessment-Short Form.

Sarkopeni taramasi, sarkopeni evresi, kas kuvveti, kas kiitlesi ve fiziksel
performans olgiimlerine iligkin 2026 bulgular1 Tablo 12°de sunulmugtur. SARC-F
skoru medyan 0,0 (25.-75. persentil: 0,0-1,0) olarak kaydedilmistir. SARC-F
kategorilerine gore katilimcilarin %92,9°u (n=52) diisiik risk/sarkopeni siliphesi yok
kategorisinde, %7,1°1 (n=4) yiiksek risk/sarkopeni siiphesi kategorisinde yer almistur.
EWGSOP2’ye gore yapilan degerlendirmede katilimcilarm 9%69,6’sinda (n=39)
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sarkopeni saptanmamis, %?26,8’1 (n=15) olas1 sarkopeni ve %3,6’s1 (n=2) kesin
sarkopeni kategorisinde degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonunda siddetli

sarkopeni saptanmamustir.

Kas kuvveti degerlendirmesinde maksimum el kavrama kuvveti kadin ve erkek
katilimeilar i¢in ayr1 olarak sunulmustur. Kadin katilimcilarda maksimum el kavrama
kuvveti medyan 23,4 kg (25.-75. persentil: 17,6-31,1), erkek katilimcilarda ise 36,74
+ 8,31 kg olarak bulunmustur. EWGSOP2’de tanimmlanan cinsiyete 0zgii esik
degerlerine gore katilimcilarin 49’unda (%87,5) el kavrama kuvveti normal, 7’sinde
(%12,5) el kavrama kuvveti azalmig olarak degerlendirilmistir. Kas kiitlesi
degerlendirmesinde FFMI kadinlarda medyan 18,4 kg/m? (25.—75. persentil: 17,4—
20,0), erkeklerde ise 20,55 + 2,18 kg/m? olarak kaydedilmistir; kohortun ASMI
ortalamalar1 kadin katilimcilarda 7.72 + 0.86 kg/m?, erkek katilimcilarda 8.71 + 1.13

kg/m? olarak saptanmustur.

Fiziksel performans dl¢iimlerinde bes kez otur-kalk testi stiresi medyan 11,39
saniye (25.-75. persentil: 8,62—13,95) olarak bulunmus; katilimcilarin %21,4’iinde
(n=12) test siiresi uzamis olarak degerlendirilmistir. Dort metre yiirtime siiresi medyan
3,79 saniye (25.-75. persentil: 3,13—4,43), dort metre yiirime hiz1 ise medyan 1,05
m/sn (25.—75. persentil: 0,90—1,25) olarak saptanmistir. DOrt metre yiirlime testinde
katilimeilarin %14,3’tinde (n=8) azalmis yiirlime hizi/uzamais siire mevcuttu. Zamanl
kalk ve yiirii testi siiresi medyan 8,00 saniye (25.—75. persentil: 6,70-9,30) olarak

kaydedilmis; 1 katilimcida (%1,8) test siiresi uzamig olarak bulunmustur.
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Tablo 12. Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde sarkopeni taramasi, kas
kuvveti, kas kiitlesi ve fiziksel performans dl¢iimleri

Ozellik
Sarkopeni taramasi ve siniflamasi
SARC-F skoru
SARC-F kategorisi, n (%)
Diisiik risk / sarkopeni siiphesi yok (0-3 puan)
Yiiksek risk / sarkopeni siiphesi (>4 puan)
EWGSOP2’ye gore sarkopeni evresi, n (%)
Sarkopeni yok/normal
Olas1 sarkopeni
Kesin sarkopeni
Kas kuvveti degerlendirmesi
Maksimum el kavrama kuvveti, kg
Kadin (n=13)
Erkek (n=43)
El kavrama kuvveti kategorisi, n (%)
Normal
Azalmig
Kas Kkiitlesi degerlendirmesi
Yagsiz kiitle indeksi (FFMI), kg/m?
Kadin (n=13)
Erkek (n=43)
Apendikiiler iskelet kasi kiitlesi indeksi (ASMI), kg/m?
Kadin
Erkek
Fiziksel performans dl¢iimleri
Bes kez otur-kalk testi, saniye
Bes kez otur-kalk testi kategorisi, n (%)
Normal
Uzamis (>15 saniye)
4 metre yiiriime siiresi, saniye
4 metre yiiriime testi kategorisi, n (%)
Normal
Azalmig yiiriime hizi / uzamis siire (>5 saniye)
4 metre yiiriime hizi, m/sn
Zamanli kalk ve yiirii testi, saniye
Zamanl kalk ve yiirii testi kategorisi, n (%)
Normal
Uzamis (>20 saniye)

Deger
0,0 (0,0-1,0)

52(92,9)
4(7,1)

39 (69,6)
15 (26,8)
2 (3,6)

23,4 (17,6-31,1)
36,74 + 8,31

49 (87,5)
7(12,5)

18,4 (17,4-20,0)
20,55+ 2,18

7,72 +0,86
8,71+1,13

11,39 (8,62—-13,95)

44 (78,6)
12 (21,4)
3,79 (3,134,43)

48 (85,7)

8 (14,3)

1,05 (0,90-1,25)
8,00 (6,70-9,30)

55(98,2)
1(1,8)

Veriler kategorik degiskenler igin n (%), normal dagilim gosteren degiskenler icin ortalama + standart sapma,
normal dagilim gdstermeyen sayisal/ordinal degiskenler i¢in medyan (25.—75. persentil) olarak sunulmustur.
SARC-F: Strength, Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falls; EWGSOP2: European Working
Group on Sarcopenia in Older People 2; FFMI: Fat-Free Mass Index; TUG: Timed Up and Go.

Duygudurum, biligsel durum, diger geriatrik sendromlar ve klinik sonlanimlara
iliskin 2026 bulgular: Tablo 13’te sunulmustur. Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi
skoru medyan 0,0 (25.-75. persentil: 0,0—4,0) olarak kaydedilmistir. Yesavage
Geriatrik Depresyon Olgegi kategorilerine gore katilimcilarin %83,9’unda (n=47)
depresyon riski yokken, %16,1’inde (n=9) depresyon siiphesi saptanmustir. Klinik
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depresyon tanist varligi degerlendirildiginde katilimcilarin %89,3’linde (n=50)
depresyon kaydedilmezken, %10,7’sinde (n=6) depresyon mevcuttur. Standardize
Mini Mental Durum Testi skoru medyan 29,0 (25.-75. persentil: 28,0-30,0) olarak
bulunmustur. Standardize Mini Mental Durum Testi kategorilerine gore katilimcilarin
%96,4’1 (n=54) normal, %3,6’s1 (n=2) kognitif bozukluk siiphesi kategorisinde yer

almustir.

gMCI-TR skoru 55 katilimcida degerlendirilebilmis olup 70,8 + 11,2 olarak
kaydedilmistir. gqMCI-TR kategorilerine gore katilimeilarin %92,7’si (n=51) normal,
%5,5’1 (n=3) subjektif biligsel yakinma ve %1,8’1 (n=1) hafif biligsel bozukluk
kategorisinde yer almistir. Saat ¢izme testi skoru 55 katilimcida degerlendirilebilmis
olup medyan 6,0 (25.-75. persentil: 5,0-6,0) olarak bulunmustur. Saat ¢izme testi
kategorilerine gore katilimcilarin %85,5’1 (n=47) normal, %12,7’si (n=7) hafif
bozukluk ve %1,8’1 (n=1) ciddi bozukluk kategorisinde yer almistir.

Son bir yil i¢inde diisme Oykiisii degerlendirildiginde, katilimcilarm
%78,6’sinda (n=44) diisme 6ykiisii bulunmazken, %21,4’linde (n=12) diisme Oykiisii
mevcuttu. Kirik Oykiisii ve lokalizasyonu degerlendirildiginde, katilimcilarin
%91,1’inde (n=51) kirik oykiisii bulunmazken, %1,8’inde (n=1) vertebra kirig1 ve
%7,1’inde (n=4) vertebra dis1 kirik kaydedilmistir. Uriner inkontinans katilimcilarin
%82,1’inde (n=46) bulunmazken, %17,9’unda (n=10) mevcuttur. Calisma
popiilasyonunun %92,9’unda (n=52) son 1 yilda hastaneye yatis kaydedilmezken,

%7,1’inde (n=4) hastaneye yatis 6ykiisii mevcuttur.

Tablo 13. Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde duygudurum, biligsel
durum, diger geriatrik sendromlar ve klinik sonlanimlar
Ozellik Deger
Duygudurum degerlendirmesi
Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi skoru 0,0 (0,0-4,0)
Yesavage Geriatrik Depresyon Olgegi kategorisi, n (%)
Depresyon riski yok (0—5 puan) 47 (83,9)
Depresyon siiphesi (615 puan) 9 (16,1)
Depresyon varligi, n (%)
Yok 50 (89,3)
Var 6 (10,7)
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Tablo 13. (devam) Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde duygudurum,
biligsel durum, diger geriatrik sendromlar ve klinik sonlanimlar
Ozellik Deger
Bilissel durum degerlendirmesi
Standardize Mini Mental Durum Testi skoru 29,0 (28,0-30,0)

Standardize Mini Mental Durum Testi kategorisi, n (%)

Normal (24-30 puan) 54 (96,4)
Kognitif bozukluk siiphesi (0-23 puan) 2 (3,6)
gMCI-TR skoru 70,8 +11,2

gMCI-TR kategorisi, n (%)

Normal 51(92,7)

Subjektif biligsel yakinma 3(5,9)

Hafif biligsel bozukluk 1(1,8)
Saat ¢izme testi skoru 6,0 (5,0-6,0)

Saat ¢cizme testi kategorisi, n (%)

Normal (5-6 puan) 47 (85,5)
Hafif bozukluk (3—4 puan) 7(12,7)
Ciddi bozukluk (0-2 puan) 1(1,8)

Diger geriatrik sendromlar ve klinik sonlammlar

Diisme 6ykiisii, n (%)

Yok 44 (78,6)

Var 12 (21,4)
Kurik dykiisii ve lokalizasyonu, n (%)

Kirik 6ykiisii yok 51(91,1)

Vertebra kirig1 1(1,8)

Vertebra dist kirik 4(7,1)
Uriner inkontinans, n (%)

Yok 46 (82,1)

Var 10 (17,9)
Son bir y1lda hastaneye yatis, n (%)

Yok 52(92,9)

Var 4(7.1)

Veriler kategorik degiskenler i¢in n (%), normal dagilim gosteren qMCI-TR igin ortalama + standart
sapma, diger sayisal/ordinal degiskenler icin medyan (25.—75. persentil) olarak sunulmustur. gqMCI-TR
ve saat ¢izme testi 55 katilimcida degerlendirilmistir; bu degiskenlere ait yilizdeler ilgili gecerli veri
sayis1 iizerinden hesaplanmistir. GDS: Geriatrik Depresyon Olcegi; MMSE: Mini-Mental State
Examination; gMCI-TR: Quick Mild Cognitive Impairment Turkish version.

Caliysma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde kas ultrasonografisi

parametrelerinin cinsiyete gore dagilimi Tablo 14’te ayrintili olarak sunulmustur. Kas
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ultrasonografisi dl¢timleri 55 katilimeida degerlendirilebilmis olup abdominal kas
kalinliklari, rektus femoris ve anterior uyluk Olgiimleri, gastroknemius kalinlig: ile
subkutan bacak ve karin yag kalinliklar1 kadin ve erkek katilimcilar i¢in ayr1 olarak

verilmistir.

Tablo 14. Calisma popiilasyonunun 2026 degerlendirmesinde kas ultrasonografisi
parametrelerinin cinsiyete gore dagilimi

Parametre Cinsiyet N Deger
Rektus abdominis kalinligi (USG), mm Kadn 13 8,30 (7,30-8,80)
Erkek 42 10,40 + 2,30
Eksternal oblik kalinligi (USG), mm Kadn 13 4,10 (3,60—4,50)
Erkek 42 4,10 (3,50-5,60)
Internal oblik kalinlig1 (USG), mm Kadn 13 6,70 (4,90-8,60)
Erkek 42 8,10 (6,10-9,70)
Transversus abdominis kalmligi (USG), mm | Kadin 13 3,90 (2,50-4,50)
Erkek 42 4,40+ 1,10
Rektus femoris kas kalinligi (USG), mm Kadm 13 18,50 (16,40-20,40)
Erkek 42 19,60 (16,30-22,70)
Rektus femoris kesitsel alan1 (CSA), cm? Kadm 13 7,48 (6,85-8,27)
Erkek 42 7,42 +2,52
Anterior uyluk kalinligi (USG), mm Kadin 13 35,70 (28,20-41,70)
Erkek 42 35,80 +9,30
Gastroknemius kalmlig1 (USG), mm Kadin 13 15,30 (13,30-17,70)
Erkek 42 14,30 £ 3,10
Subkutan bacak yag kalmligi (USG), mm Kadin 13 13,80 (10,60-20,60)
Erkek 42 7,20+ 3,10
Subkutan karin yag kalinligi (USG), mm Kadin 13 29,60 (17,40-36,20)
Erkek 42 21,60 + 7,30

Veriler cinsiyet alt gruplarindaki dagilim 6zelliklerine gore ortalama + standart sapma veya medyan
(25.-75. persentil) olarak sunulmustur. Kas ultrasonografisi kalinlik 6l¢iimleri mm cinsinden, rektus
femoris kesitsel alan1 cm? cinsinden verilmistir. USG: ultrasonografi

4.5. Calisma Popiilasyonunda 2018-2026 izlem Siirecinde Klinik, Laboratuvar

ve Geriatrik Parametrelerdeki Degisimler

Calisma poplilasyonunda 2018-2026 izlem siirecinde immiinolojik
parametrelerdeki degisim Tablo 15°te gosterilmistir. CD4+ T lenfosit sayis1 2018
yilinda medyan 684,5 (25.—75. persentil: 469,0-926,0) hiicre/uL iken, 2026 yilinda
medyan 901,0 (25.-75. persentil: 716,8—1139,3) hiicre/uL olarak kaydedilmis ve iki
donem arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). CD8+
T lenfosit sayis1 2018 yilinda medyan 924,0 (25.-75. persentil: 618,8-1122,8)
hiicre/pL, 2026 yilinda medyan 846,5 (25.-75. persentil: 609,0-1175,8) hiicre/uL

olarak bulunmus; iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir
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(p=0,173). CD4+/CD8+ T lenfosit oran1 2018 yilinda medyan 0,74 (25.-75. persentil:
0,60-1,02), 2026 yilinda medyan 1,03 (25.-75. persentil: 0,82—1,37) olarak
kaydedilmis ve 2018-2026 degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

Tablo 15. 2018-2026 izlem siirecinde immiinolojik parametrelerin degisimi

Parametre 2018 2026 p degeri
CD4+ T lenfosit sayrs, 684,5 (469,0-926,0)  901,0 (716,8-1139,3) <0,001
hiicre/ul
CD3+ T lenfosit says, 924,0 (618,8-1122,8)  846,5 (609,0-1175,8) 0,173
hiicre/ul
CD4+/CD8+ T lenfosit orant 0,74 (0,60-1,02) 1,03 (0,82-1,37) <0,001

Not: Veriler medyan (25.-75. persentil) olarak sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Metabolik, lipid ve D vitamini parametrelerinin 2018-2026 izlem siirecindeki
degisimi Tablo 16’da sunulmustur. A¢lik kan sekeri 2018 yilinda medyan 96,0 (25.—
75. persentil: 88,0-107,0) mg/dL iken, 2026 yilinda medyan 97,5 (25.-75. persentil:
90,3-123,5) mg/dL olarak kaydedilmis ve iki donem arasindaki degisim istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,003). HbAlc diizeyi 2018 yilinda medyan %5,5
(25.-75. persentil: 5,2-6,1), 2026 yilinda medyan %35,7 (25.-75. persentil: 5,5-6,5)
olarak bulunmus ve degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Total
kolesterol diizeyi 2018 yilinda 207,59 + 40,05 mg/dL, 2026 yilinda 196,16 + 38,11
mg/dL olarak kaydedilmis; iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir (p=0,226). LDL kolesterol diizeyi 2018 yilinda 139,11 £ 29,74 mg/dL,
2026 yilinda 123,55 + 27,74 mg/dL olarak bulunmus ve degisim istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,003). HDL kolesterol diizeyi 2018 yilinda medyan 41,5
(25.-75. persentil: 38,0-47,5) mg/dL iken, 2026 yilinda medyan 48,0 (25.-75.
persentil: 43,0-55,0) mg/dL olarak kaydedilmis ve iki donem arasindaki degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Trigliserid diizeyi 2018 yilinda
medyan 155,0 (25.-75. persentil: 112,5-211,5) mg/dL, 2026 yilinda medyan 137,0
(25.-75. persentil: 110,0-174,8) mg/dL olarak bulunmus; iki donem arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,052). D vitamini diizeyi 2018
yilinda 21,17 + 11,33 pug/L, 2026 yilinda 23,60 + 12,62 pg/L olarak kaydedilmis; iki

donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,244).
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Tablo 16. 2018-2026 izlem siirecinde metabolik, lipid ve D vitamini parametrelerinin

degisimi

Parametre 2018 2026 p degeri
Aclik kan sekeri, mg/dL 96,0 (88,0-107,0) 97,5 (90,3-123,5) 0,003
HbAlc, % 5,5 (5,2-6,1) 5,7 (5,5-6,5) <0,001
Total kolesterol, mg/dL 207,59 + 40,05 196,16 £ 38,11 0,226
LDL kolesterol, mg/dL 139,11 £ 29,74 123,55+ 27,74 0,003
HDL kolesterol, mg/dL 41,5 (38,047,5) 48,0 (43,0-55,0) <0,001
Trigliserid, mg/dL 155,0 (112,5-211,5) 137,0 (110,0-174,8) 0,052
D vitamini 21,17 £ 11,33 23,60 + 12,62 0,244

Not: Total kolesterol, LDL kolesterol ve D vitamini degerleri ortalama + standart sapma; diger degiskenler medyan
(25.=75. persentil) olarak sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
AKS: ac¢lik kan sekeri; HbAlc: glikozillenmis hemoglobin; HDL: yiiksek yogunluklu lipoprotein; LDL: diisiik
yogunluklu lipoprotein.

Kirillganlik o6lcekleri ve kirillganlik kategorilerindeki 2018-2026 degisimi
Tablo 17°de verilmistir. Edmonton Kirilganlik Olgegi skoru 2018 yilinda medyan 2,0
(25.-75. persentil: 1,0-5,0), 2026 yilinda medyan 2,0 (25.—75. persentil: 0,0-3,8)
olarak kaydedilmis ve iki donem arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,014). Edmonton Kirilganlik Olgegi kategorilerine gore 2018 yilinda
katilimeilarin %73,2°si (n=41) kirilgan degil, %8.,9’u (n=5) pre-kirilgan/goriiniirde
savunmasiz, %12,5’1 (n=7) hafif kirilgan, %3,6’s1 (n=2) orta kirilgan ve %1,8’1 (n=1)
agir kirilgan olarak degerlendirilmistir. 2026 yilinda ise katilimcilarin %82,1°1 (n=46)
kirilgan degil, %14,3’l (n=8) pre-kirilgan/goriiniirde savunmasiz, %0,0’1 (n=0) hafif
kirilgan, %1,8’1 (n=1) orta kirilgan ve %1,8’1 (n=1) agir kirilgan olarak kaydedilmistir.
Edmonton Kirilganlik Olgegi kategorilerindeki 2018—2026 degisimi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,039). Fried Kirilganlik Fenotipi kategorilerine gore
2018 yilinda katilimcilarin %57,1°1 (n=32) kirilgan degil, %26,8’1 (n=15) pre-kirilgan
ve %16,1’1 (n=9) kirillgan olarak degerlendirilmistir. 2026 yilinda ise katilimcilarin
%44,6’s1 (n=25) kirilgan degil, %44,6’s1 (n=25) pre-kirilgan ve %10,7°si (n=6)
kirilgan olarak kaydedilmistir. Fried Kirilganlik Fenotipi kategorilerindeki 2018-2026

degisimi istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,493).

Tablo 17. 2018-2026 izlem siirecinde kirilganlik Olgekleri ve kirilganlik
kategorilerindeki degisim

Degisken 2018 2026 p degeri
Edmonton Kirilganhk Olcegi skoru 2,0 (1,0-5,0) 2,0 (0,0-3,8) 0,014
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Degisken 2018 2026 p degeri

Edmonton Kirilganlik Olcegi 0.039
Kkategorisi, n (%) ’

Kirilgan degil 41 (73,2) 46 (82,1)

Pre-kirilgan/goriiniirde savunmasiz 5(8,9) 8 (14,3)

Hafif kirilgan 7 (12,5) 0(0,0)

Orta kirilgan 2 (3,6) 1(1,8)

Agir kirllgan 1(1,8) 1(1,8)
Fried Kirilganhk Fenotipi 0.493
Kkategorisi, n (%) ’

Kirilgan degil 32 (57,1) 25 (44,6)

Pre-kirilgan 15 (26,8) 25 (44,6)

Kirilgan 9 (16,1) 6 (10,7)

Not: Sayisal/ordinal degiskenler medyan (25.—75. persentil), kategorik degiskenler n (%) olarak sunulmustur.
Edmonton Kirilganlhik Olgegi skorlarmin medyan degerleri her iki dénemde de 2.0 olarak saptanmakla birlikte,
Wilcoxon isaretli siralar testinde birey bazli negatif siralarin (kirilganlik skorunda gerilemenin) pozitif siralara

baskin gelmesi nedeni ile zaman icinde 1iyilesme istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Fried kirilganlik fenotipindeki bireysel kategori gegisleri Sekil 4’te

gosterilmistir. 2018°de kirilgan olmayan 32 katilimeinin 18°1(%56,2) 2026°da kirilgan
olmayan grupta kalirken, 13’1 (%40,6) pre-kirilgan, 1°1 (%3,1) kirilgan kategoriye
geemistir. 2018°de pre-kirilgan olan 15 katilimemin 11°1 (%73,3) pre-kirilgan kalmas,
4’1 (%26,7) kirllgan olmayan kategoriye gerilemistir. 2018’de kirilgan olan 9
katilimeini 5°1 (%55,6) kirillgan kalirken, 4’tinde daha diistik kirilganlik kategorisine

gecis izlenmistir.

Fried Kirilganhk Fenotipi Gegisleri

2018-2026 bireysel kategori gegisleri (n=56)

2018 2026
= ~
Kirilgan degil = 7 Kirilgan degil
n=32 (%56.2) S n=4 n=25
— (%26,7) =7
n=13 -
(%40,6] n=3
(%33,3)
= S
Pre-kirilgan he=i Pre-kirniigan
n=15 J,"’ll (%3.,1) - - n=25
) (%73.3) — v )
. n=1
" (%11,1)
/////
IRt - o
Kirilgan Kirilgan
n=9 n=5 n=6
= (%55,6) =

Sekil 4. 2018-2026 izlem siirecinde Fried kirillganlik fenotipi kategorilerindeki
bireysel gegisler

Not: Yesil oklar ayni1 kategoride kalmay1, turuncu oklar daha ileri kirilganlik kategorisine gecisi, mavi
oklar daha disiik kirilganlik kategorisine gecisi gostermektedir. Ok kalinligi gegis yapan katilimcei
sayisiyla orantilidir; yiizdeler 2018 baslangic kategorisi icindeki satir ylizdesidir.

Edmonton Kirilganlik Olgegi kategorilerindeki bireysel gegisler Sekil 5’te
gosterilmigstir. 2018°de Edmonton’a gore kirllgan olmayan 41 katilimcmin 39’u

(%95,1) 2026°da da kirillgan olmayan grupta kalmus; 1°1 (%2,4) pre-kirilgan/goriiniirde
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savunmasiz ve 1’1 (%2,4) orta kirilgan kategoriye ge¢mistir. 2018’de pre-
kirilgan/goriiniirde savunmasiz olan 5 katilimcinin 3’ (%60,0) kirllgan olmayan
kategoriye gerilemis, 2’si (%40,0) aynm1 kategoride kalmistir. 2018°de hafif kirillgan
olan 7 katilimcmin 4’1 (%57,1) kirtllgan olmayan, 3t (%42,9) pre-kirilgan/goriiniirde
savunmasiz kategoriye gecmistir. Orta ve agir kirilgan kategorilerindeki katilimc1

sayilarinin sinirli olmasi nedeniyle bu kategoriler tanimlayici olarak yorumlanmustir.

Edmonton Kirilganhk Olcegi Gegisleri

2018-2026 bireysel kategori gegisleri (n=56)
2018 2026
. ™ e ™
Kirilgan degil — n=39 =3 Kirilgan degil
n=41 (%95,1) s (%60,0) n=46
- J ) & =7
n=1 n=4 /
(%2,4)  (%57,1)
e ™ 4 ~ R
Pre-kirilgan / _\// p Pre-kirilgan /
gorunurde > goriunirde
savunmasiz n=2 . savunmasiz
n Jg (%40,0) , . n-'B
- g = g
= n:’} n=1
— ~ (%42,9) (/050',?):1 — ~
Hafif kinlgan (%2.4) Hafif kirilgan
n=7 // n=0
- J =i - J
e (%100,0)
@ e / r ™
Orta kinlgan Orta kirilgan
n=2 / n=1
— 4 Dk & 4
P
//
s ™\ //// - e M
Agir kirillgan - (%50,0) 1 Agir kirllgan
n=1 n=1
- 4 \ 4

Sekil 5. 2018-2026 izlem siirecinde Edmonton Kirilganhik Olcegi kategorilerindeki
bireysel gegisler

Not: Yesil oklar ayn1 kategoride kalmayi, turuncu oklar daha ileri kirilganlik kategorisine gecisi, mavi
oklar daha diisiik kirilganlik kategorisine gegisi gostermektedir. Ok kalnligi gecis yapan katilimel
sayistyla orantilidir; ylizdeler 2018 baslangi¢ kategorisi i¢indeki satir yiizdesidir. 2026’da hafif kirilgan
kategoriye gecis izlenmemistir.

Komorbidite yiikii, klinik risk skorlar1 ve biligsel durumdaki 2018-2026
degisimi Tablo 18’de gosterilmistir. Charlson Komorbidite Indeksi 2018 yilinda
medyan 0,0 (25.-75. persentil: 0,0-1,0), 2026 yilinda medyan 2,0 (25.-75. persentil:
1,0-3,0) olarak kaydedilmis ve degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). VACS-2 indeks skoru 2018 yilinda 40,09 + 9,17, 2026 yilinda 33,36 + 9,49
olarak bulunmus ve iki donem arasindaki degigim istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0,001). VACS-2 5 yillik mortalite riski 2018 yilinda medyan %7,25 (25.-75.
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persentil: 4,30-9,90), 2026 yilinda medyan %3,80 (25.-75. persentil: 2,70—6,40)
olarak kaydedilmis ve iki donem arasindaki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05). D:A:D kardiyovaskiiler risk skoru 2018 yilinda medyan %15,6
(25.-75. persentil: 9,4-27,4), 2026 yilinda medyan %32,2 (25.—75. persentil: 22,7—
49,6) olarak bulunmus ve degisim istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,001). Mini
Mental Durum Testi skoru 2018 yilinda medyan 28,0 (25.—75. persentil: 26,0-29,0),
2026 yilinda medyan 29,0 (25.—75. persentil: 28,0-30,0) olarak kaydedilmis ve iki

donem arasindaki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

Tablo 18. 2018-2026 izlem siirecinde komorbidite ytikii, klinik risk skorlar1 ve biligsel
durum degisimi

Degisken 2018 2026 p degeri
Charlson Komorbidite Indeksi 0,0 (0,0-1,0) 2,0 (1,0-3,0) <0,001
VACS-2 indeks skoru 40,09 +£9,17 33,36 £9,49 <0,001
VACS-2 5 yillik mortalite riski, % 7,25 (4,30-9,90) = 3,80 (2,70-6,40) <0,05
D:A:D 5 yillik kardiyovaskiiler risk skoru, % 15,6 (9,4-27,4) 32,2 (22,7-49,6) <0,001
Mini Mental Durum Testi skoru 28,0 (26,0-29,0) = 29,0 (28,0-30,0) <0,001
Not: VACS-2 indeks skoru ortalama + standart sapma; diger sayisal/ordinal degiskenler medyan (25.—75. persentil)
olarak sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

D:A:D: Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs; MMSE: Mini-Mental State Examination; VACS:
Veterans Aging Cohort Study.

Sarkopeni evresi, kas kuvveti, kas kiitlesi ve gastroknemius kas kalinligi
parametrelerinin 2018-2026 izlem siirecindeki degisimi Tablo 19°da verilmistir. Kadin
katilimcilarda el kavrama kuvveti 2018 yilinda medyan 23,9 (25.—75. persentil: 19,6—
32,25) kg, 2026 yilinda medyan 23,4 (25.-75. persentil: 17,6-31,1) kg olarak
kaydedilmis ve iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,108). Erkek katilimcilarda el kavrama kuvveti 2018 yilinda 37,5 + 8,3 kg, 2026
yilinda 36,74 + 8,31 kg olarak bulunmus ve iki donem arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir (p=0,072). Kadin katilimcilarda FFMI 2018 yilinda
medyan 19,1 (25.-75. persentil: 18,4-19,9) kg/m?, 2026 yilinda medyan 18,4 (25.-75.
persentil: 17,4-20,0) kg/m? olarak kaydedilmis ve degisim istatistiksel olarak anlaml1
bulunmamistir (p=0,152). Erkek katilimcilarda FFMI 2018 yilinda 21,6 + 2,4 kg/m?,
2026 yilinda 20,55 + 2,18 kg/m? olarak bulunmus ve degisim istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,001). Kadin katilimcilarda gastroknemius kas kalinlig1 2018 yilinda
medyan 12,8 (25.—75. persentil: 12,1-14,35) mm, 2026 yilinda medyan 15,30 (25.-75.
persentil: 13,30-17,70) mm olarak kaydedilmis ve degisim istatistiksel olarak
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anlamlidir (p=0,001). Erkek katilimcilarda gastroknemius kas kalinlig1 2018 yilinda
14,8 £ 1,9 mm, 2026 yilinda 14,30 £ 3,10 mm olarak bulunmus ve degisim istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,001). Sarkopeni evrelemesi degerlendirildiginde, 2018 yilinda
katilimeilarin %85,7’sinde (n=48) sarkopeni yok/normal, %10,7’sinde (n=6) olas1
sarkopeni ve %3,6’sinda (n=2) kesin/dogrulanmis sarkopeni kaydedilmistir. 2026
yilinda ise katilimcilarin %69,6’sinda (n=39) sarkopeni yok/normal, %19,6’sinda
(n=11) olas1 sarkopeni ve %]10,7’sinde (n=6) kesin/dogrulanmis sarkopeni
bulunmustur. Sarkopeni evrelemesindeki 2018-2026 degisimi istatistiksel olarak

anlamhidir (p=0,016).

Tablo 19. 2018-2026 izlem siirecinde el kavrama kuvveti, FFMI, gastroknemius kas
kalinlig1 ve sarkopeni evresindeki degisim

Degisken 2018 2026 p degeri

El kavrama kuvveti, kg

Kadmn 23,9 (19,6-32,25) 23,4 (17,6-31,1) 0,108

Erkek 37,5+8,3 36,74 £ 8,31 0,072
FFMI, kg/m?

Kadin 19,1 (18,4-19,9) 18,4 (17,4-20,0) 0,152

Erkek 21,6 +2.4 20,55+2,18 <0,001
Gastroknemius kas kalinhigi, mm

Kadin 12,8 (12,1-14,35) 15,30 (13,30-17,70) 0,001

Erkek 14,8+1,9 14,30 + 3,10 <0,001
Sarkopeni evresi, n (%) 0,016

Sarkopeni yok / normal 48 (85,7) 39 (69,6)

Olas1 sarkopeni 6 (10,7) 11 (19,6)

Kesin/dogrulanmis sarkopeni 2 (3,6) 6 (10,7)

Not: Veriler normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin ortalama =+ standart sapma; normal dagilim
gostermeyen siirekli/ordinal degiskenler i¢in medyan (25.—75. persentil), kategorik degiskenler i¢in n (%) olarak
sunulmustur. Cinsiyet alt gruplarinda kadin n=13, erkek n=43’tiir; gastroknemius kas kalinlig1 6l¢iimiinde toplam
n=55tir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sarkopeni evresi, 2018 ve 2026 Olg¢iimlerinin
karsilastirilabilirligini  saglamak amaciyla Gere¢ ve Yontem bdoliimiinde tamimlanan harmonize yaklagim
dogrultusunda siniflandirilmigtir. FEMI: Fat-Free Mass Index.

2018-2026 izlem silirecinde harmonize edilmis sarkopeni evresi
kategorilerindeki bireysel gegisler Sekil 6’da gosterilmistir. 2018’de sarkopeni
yok/normal kategorisinde olan 48 katilimcinin 37°si (%77,1) 2026°da ayn1 kategoride
kalirken, 7’si (%14,6) olas1 sarkopeni, 4’ (%38,3) kesin sarkopeni kategorisine
gecmistir. 2018°de olas1 sarkopeni kategorisinde olan 6 katilimcmin 4°i (%66,7) ayni
kategoride kalmis; 1’1 (%16,7) sarkopeni yok/normal kategorisine gerilemis ve 1’1

(%16,7) kesin sarkopeni kategorisine ilerlemistir. 2018’de kesin sarkopeni
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kategorisinde olan 2 katilimcidan 1’1 (%50,0) 2026’da ayn1 kategoride kalirken, 1°1
(%50,0) sarkopeni yok/normal kategorisine ge¢mistir. Genel olarak 42 katilimcida
(%75,0) sarkopeni evresi stabil seyrederken, 12 katilimcida (%21,4) progresyon ve 2

katilimeida (%3,6) gerileme izlenmistir.

Sarkopeni Evresi Gegisleri

2018-2026 bireysel kategori gegisleri (n=56)
2018 2026

P ™ ™

. =37 1

Sarkopeni yok/normal 402,77,1» Sarkopeni yok/normal

n=48 o n=39

— — n=1 // —
n=7 o / /
(%14,6) ”"”"7/)/ /
> /
r ~ _—~ =1 / ~
8 B (%50,0) .
Olasi sarkopeni — n=4 / " Olasi sarkopeni
(%66,7) 5

n=6 (”"‘8 '3) Dy n=11

_ W, == 7 J
>
P
” n=1
~ (%16,7)

,,///
[ Kesin sarkopeni t| T n=1 [ Kesin sarkopeni J
(%50,0)
n=2 n=6

Stabil Progresyon e Gerileme

Sekil 6.2018-2026 izlem siirecinde sarkopeni evresi kategorilerindeki bireysel
gecisler

Not: Oklar 2018’den 2026’ya bireysel kategori gecislerini gostermektedir. Ok kalinligi gegis yapan
katilimer sayisiyla orantilidir. Yesil oklar ayni kategoride kalmayi, turuncu oklar daha ileri sarkopeni
evresine gecisi, mavi oklar daha diisiik sarkopeni evresine gecisi gostermektedir. Yiizdeler satir ylizdesi
olarak verilmistir. Sarkopeni evreleri, 2018 ve 2026 ol¢iimlerinin karsilastirilabilirligini saglamak
amaciyla Gere¢ ve Yontem bolimiinde tanimlanan harmonize yaklasim dogrultusunda
degerlendirilmistir.

FRAX ile degerlendirilen kirik riski degisimi, 2018 ve 2026 yillarinda
karsilastirilabilir verisi bulunan 29 katilimci iizerinden degerlendirilmis ve Tablo
20’de sunulmustur. FRAX 10 yillik major osteoporotik kirik riski 2018 yilinda medyan
%?3,1 (25.-75. persentil: 2,6-5,3), 2026 yilinda medyan %3,9 (25.-75. persentil: 2,3—
5,5) olarak kaydedilmis; iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuigstir (p=0,442). FRAX 10 yillik kal¢a kirig1 riski 2018 yilinda medyan %0,3
(25.-75. persentil: 0,2—1,2), 2026 yilinda medyan %0,5 (25.—75. persentil: 0,4—1,4)
olarak bulunmus; iki donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir

(p=0,067).
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Tablo 20. 2018-2026 izlem siirecinde FRAX ile degerlendirilen kirik riski degisimi

Degisken 2018 2026 p degeri
FRAX 10 yillik major
osteoporotik kirik riski, %
FRAX 10 yillik kal¢a kirig1
riski, %
Not: Veriler medyan (25.—75. persentil) olarak sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.

3,1 (2,6-5,3) 3,9 (2,3-5,5) 0,442

0,3 (0,2-1,2) 0,5 (0,4-1,4) 0,067

4.6. Cahsma Popiilasyonunda Sik Kullanilan Giincel ART Rejimlerine Gore 2026

Kesitsel Bulgularimin ve 2018-2026 izlem Degisimlerinin Karsilastirilmasi

Bu bélimde, 2026 degerlendirmesinde c¢alisma popiilasyonunda en sik
kullanilan iki glincel ART rejimi olan TAF/FTC/BIC ve DTG/3TC kullanan
katilimcilar; metabolik ve lipid parametreleri, antropometrik 6lgtimler, komorbidite ve
ila¢ yiikii, klinik risk skorlari, geriatrik sendromlar ve 2018-2026 izlem siirecindeki
degisim/progresyon durumlar1 agisindan karsilastirilmistir.  Giincel ART rejimi
TAF/FTC/BIC olan 19 katilime1 ve DTG/3TC olan 32 katilimci bu analizlere dahil
edilmistir. Diger ART rejimlerini kullanan katilimc1 sayisimin siirli olmasi nedeniyle
(TDF/FTC/DTG, n=2; DOR/3TC/TDF, n=2; DOR/TDF/FTC/DTG, n=1),
karsilagtirmali analizler iki ana rejim grubu {lizerinden ylriitiilmiistiir. TAF/FTC/BIC
ve DTG/3TC gruplar1 arasinda yas dagilimi [sirasiyla medyan 55,0 (25.-75. persentil:
50,5-59,5) ve 59,5 (25.-75. persentil: 53,0-64,3) yil; p=0,208] ve cinsiyet dagilimi
[kadin: 6 (%31,6) ve 7 (%21,9); erkek: 13 (%68,4) ve 25 (%78,1); p=0,515] agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistur.

Sik kullanilan gilincel ART rejimlerine gore metabolik ve antropometrik
parametrelerin karsilastirilmasi Tablo 21°de sunulmustur. TAF/FTC/BIC ve DTG/3TC
gruplar1 arasinda aclik kan sekeri, total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, viicut
agirhgi, BKI, bel cevresi, kalga cevresi, bel/kalga oran1 ve baldir ¢evresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. HbAlc diizeyi DTG/3TC grubunda
TAF/FTC/BIC grubuna kiyasla daha yliksek bulunmustur [sirasiyla medyan %6,00
(25.-75. persentil: 5,60—6,85) ve %5,60 (25.—75. persentil: 5,30-5,90); p=0,010]. LDL
kolesterol diizeyi ise TAF/FTC/BIC grubunda DTG/3TC grubuna kiyasla daha yiiksek
saptanmistir (134,11 + 21,73 mg/dL ve 117,63 & 28,75 mg/dL; p=0,036).
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Tablo 21. 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore metabolik, lipid ve
antropometrik parametrelerin karsilastirilmast

Parametre

AKS, mg/dL

HbAlc, %

Total kolesterol, mg/dL
LDL kolesterol, mg/dL
HDL kolesterol, mg/dL
Trigliserid, mg/dL
Kilo, kg

BK1, kg/m?

Bel ¢evresi, cm

Kalca ¢evresi, cm
Bel/kalga orami

Baldir ¢evresi, cm

TAF/FTC/BIC
n=19
97,0 (90,0-105,0)
5,60 (5,30-5,90)
208,63 + 27,43
134,11 £ 21,73
48,0 (43,0-55,0)
147,0 (102,0-186,0)
79,21 £ 13,35
27,49 £ 4,37
93,0 (91,0-96,0)
102,0 (98,0-107,0)
0,92 (0,85-0,98)
36,3+3.,6

DTG/3TC
n=32
98,0 (91,0-132,0)
6,00 (5,60-6,85)
188,84 +£40,31
117,63 £28,75
48,0 (43,0-59,0)
134,0 (108,0-160,0)
79,72 £ 14,08
28,18 £4,87
96,5 (90,0-104,5)
99,5 (94,5-108,0)
0,96 (0,92—1,00)
37,7+4,5

p degeri

0,489
0,010
0,064
0,036
0,823
0,668
0,899
0,619
0,222
0,605
0,155
0,356

Not: Veriler dagilim 6zelliklerine gore ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persentil) olarak
sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ART: antiretroviral tedavi; BIC: biktegravir; DTG:
dolutegravir; FTC: emtrisitabin; TAF: tenofovir alafenamid; 3TC: lamivudin.

Sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore yasam tarzi 6zellikleri ve secilmis

ek hastaliklarin karsilastirilmasi Tablo 22°de gosterilmistir. Sigara ve alkol kullanimi1

acisindan TAF/FTC/BIC ve DTG/3TC gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamustir. Ek hastaliklar degerlendirildiginde hipertansiyon, koroner arter

hastaligi, diyabet, kronik bobrek hastaligi, osteoporoz durumu, SSS hastalig1 ve

serebrovaskiiler hastalik acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir.
Dislipidemi ise DTG/3TC grubunda TAF/FTC/BIC grubuna kiyasla daha yiliksek
oranda saptanmustir [sirastyla 19 (%59.4) ve 4 (%21,1); p=0,008].
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Tablo 22. 2026 yilinda sik kullanilan glincel ART rejimlerine gore yasam tarzi
ozellikleri ve secilmis ek hastaliklarin karsilastiriimasi

Degisken Kategori TARTTLBIC | DIGBIC deveri

Yasam tarzi ozellikleri

Sigara durumu Hig igmemis 7 (36,8) 10 (31,3) 0,193
Iemis ve birakmis 0(0,0) 5(15,6)
Aktifi¢iyor 12 (63,2) 17 (53,1)

Alkol kullanimi1 Iemiyor 13 (68,4) 23 (71,9) 0,794
Iciyor 6 (31,6) 9 (28,1)

Ek hastahiklar

Hipertansiyon Yok 14 (73,7) 18 (56,3) 0,213
Var 5(26,3) 14 (43,8)

Koroner arter hastaligi Yok 16 (84,2) 22 (68,8) 0,323
Var 3 (15,8) 10 (31,3)

Diyabet Yok 17 (89,5) 22 (68,8) 0,171
Var 2 (10,5) 10 (31,3)

Kronik bobrek hastaligi Yok 18 (94,7) 29 (90,6) 1,000
Var 1(5,3) 3(9,4)

Osteoporoz durumu Yok 11 (57,9) 12 (37,5) 0,363
Osteopeni 7 (36,8) 17 (53,1)
Osteoporoz 1(5,3) 39,4

SSS hastalig Yok 19 (100,0) 31 (96,9) 1,000
Var 0 (0,0) 13,1

Dislipidemi Yok 15 (78,9) 13 (40,6) 0,008
Var 4(21,1) 19 (59,4)

Serebrovaskiiler hastalik | Yok 18 (94,7) 27 (84,4) 0,392
Var 1(5,3) 5(15,6)

Not: Veriler n (%) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Pearson ki-kare testi veya Fisher kesin testi
kullanilmustir. Yiizdeler her degisken igin gegerli veri sayisi lizerinden hesaplanmustir. p<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir. ART: antiretroviral tedavi; BIC: biktegravir; DTG: dolutegravir; FTC: emtrisitabin; KBH:
kronik bobrek hastaligi; SSS: santral sinir sistemi; TAF: tenofovir alafenamid; 3TC: lamivudin.

Sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore kapsamli geriatrik degerlendirme
kategorilerinin karsilastirilmas1 Tablo 23’te sunulmustur. Polifarmasi DTG/3TC
grubunda TAF/FTC/BIC grubuna gore daha yiiksek oranda saptanmuistir; (sirasiyla 15
(%46,9) ve 3 (%15,8); p=0,025). Edmonton kirilganlik kategorisi, Fried Kirilganlik
Fenotipi, 5 maddeli Sosyal Kirilganlik Indeksi kategorisi, Katz, Lawton-Brody, MNA-
SF, SARC-F, Yesavage, MMSE, qMCI-TR ve saat ¢izme testi kategorileri ile kirik
oykiisii/lokalizasyonu, diisme Oykiisii, hastaneye yatis ve iiriner inkontinans agisindan

iki ART rejimi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 23. 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore kapsamli geriatrik
degerlendirme kategorilerinin karsilastirilmasi

Degisken

Geriatrik degerlendirme
kategorileri

Edmonton kirilganlik
kategorisi

Fried Kirtlganlik Fenotipi

5 maddeli Sosyal
Kirilganlk indeksi

Katz kategorisi

Lawton-Brody kategorisi

MNA-SF kategorisi

SARC-F kategorisi

Yesavage kategorisi

MMSE kategorisi
gMCI-TR kategorisi

Saat ¢izme testi kategorisi
Polifarmasi

Kirik oykiisii ve

lokalizasyonu

Diisme oykiisii
Hastaneye yatig

Uriner inkontinans

Kategori

Kirilgan degil

Pre-kirilgan/goriiniirde
savunmasiz

Orta kirilgan

Agir kirilgan

Kirilgan degil
Pre-kirilgan

Kirilgan

Sosyal kirilgan degil

Pre-kirilgan

Sosyal kirilgan
Bagimsiz

Kismi bagimh
Bagimsiz

Kismi bagimh
Bagimh

Normal
Malniitrisyon riski
Malniitrisyon
Diistik risk / sarkopeni
siiphesi yok
Yiiksek risk / sarkopeni
siiphesi

Risk yok
Depresyon siiphesi
Normal

Kognitif bozukluk
siiphesi

Normal

SCC

MCI

Normal

Hafif bozukluk
Ciddi bozukluk
Yok

Var

Yok

Vertebra kirigi
Vertebra dis1 kirik
Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

TAF/FTC/BIC
n=19

17 (89,5)

2(10,5)

0(0,0)
0(0,0)
8 (42,1)
9 (47,4)
2 (10,5)

8 (42,1)

9 (47,4)
2(10,5)
17 (89,5)
2 (10,5)
18 (94,7)
1(5.3)
0 (0,0)
17 (89,5)
2 (10,5)
0 (0,0)

18 (94,7)

1(5.3)

14 (73,7)
5(26,3)
19 (100,0)

0 (0,0)

18 (94,7)
1(5.3)
0 (0,0)

16 (84.,2)

3 (15,8)
0 (0,0)

16 (84.,2)

3 (15,8)

17 (89.5)

0 (0,0)
2 (10,5)
15 (78.9)
4(21,1)

19 (100,0)

0 (0,0)
13 (68.4)
6 (31,6)

DTG/3TC
n=32

24 (75,0)

6 (18,8)

1(3,1)
1(3,1)
13 (40,6)
15 (46,9)
4(12,5)

16 (50,0)

13 (40,6)
3(9,4)
29 (90,6)
3(9,4)
28 (87.5)
2(6,3)
2(6,3)
29 (90,6)
2 (6,3)
1(3,1)

29 (90,6)

309.4)

28 (87.5)
4(12,5)
30 (93,8)

2(6,3)

28 (90,3)
2(6,5)
1(3,2)

26 (83.9)

4(12,9)
1(3,2)

17 (53,1)

15 (46,9)

30 (93.8)

1(3,1)
1(3,1)
25 (78,1)
7(21,9)
27 (87.1)
4(12,9)
29 (90,6)
3(9,4)

P
degeri

0,570

0,977

0,861

1,000

0,528

0,646

1,000

0,266

0,523

0,717

0,711

0,025

0,422

1,000
0,284

0,062

Not: Veriler n (%) olarak sunulmustur. Yiizdeler her degisken igin gecerli veri sayisi iizerinden hesaplanmustir.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. SCC: Subjektif Bilissel Yakinma; MCI: Hafif Biligsel Bozukluk
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Sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore klinik risk skorlar1 ve geriatrik
degerlendirme sonuglarmin karsilastirilmas: Tablo 24’te sunulmustur. Toplam ilag
sayist DTG/3TC grubunda TAF/FTC/BIC grubuna gore daha yiiksek bulunmustur
[medyan 4,0 (25.—75. persentil: 2,0-7,0) ve 1,0 (25.-75. persentil: 1,0-3,0); p=0,011].
Charlson Komorbidite Indeksi de DTG/3TC grubunda daha yiiksek saptanmistir
[medyan 2,0 (25.—75. persentil: 1,0—4,0) ve 1,0 (25.—75. persentil: 1,0-2,0); p=0,025].
VACS-2 indeks skoru, VACS-2 5 yillik mortalite riski ve D:A:D kardiyovaskiiler risk
skorlar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Geriatrik Olcek skorlari, biligsel test sonuglar1 ve fiziksel performans ol¢timleri
acisindan iki ART rejimi grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. FRAX 10 yillik
major osteoporotik kirik riski acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmazken,
FRAX 10 yillik kalga kirig1 riski DTG/3TC grubunda TAF/FTC/BIC grubuna kiyasla
daha yiiksek bulunmustur [medyan %1,10 (25.-75. persentil: 0,50-1,70) ve %0,40
(25.=75. persentil: 0,30-1,20); p=0,034].

Tablo 24. 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore klinik risk skorlar1
ve geriatrik degerlendirme sonuglarinin karsilastirilmasi

Parametre TAF/FTC/BIC DTG/3TC p
n=19 n=32 degeri
Klinik risk skorlari ve ilag yiikii
Toplam ilag sayisi 1,0 (1,0-3,0) 4,0 (2,0-7,0) 0,011
Charlson Komorbidite Indeksi 1,0 (1,0-2,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,025
VACS-2 indeks skoru 31,6 £ 8,3 33,8 £10,0 0,441
VACS-2 5 yillik mortalite riski, % 3,80 (2,70-5,30) 3,65 (2,50-6,60) 0,675

D:A:D 5 yillik kardiyovaskiiler risk
skoru, %

D:A:D 10 yillik kardiyovaskiiler
risk skoru, %

Geriatrik olcek skorlari ve bilissel

26,23 (17,45-40,76) 34,63 (23,86-48,96) 0,167

46,86 (32,86—66,30) 58,67 (43,46-74,74) 0,167

testler

Edmonton Kirilganlik Olgegi skoru 2,0 (0,0-3,0) 3,0 (1,0-5,0) 0,332
Fried Kirilganlik Fenotipi skoru 1,0 (0,0-2,0) 1,0 (0,0-2,0) 0,984
5 maddeli Sosyal Kirtllganlik

indeksi skoru 1,0 (0,0-1,0) 1,0 (0,0-1,0) 0,627
Katz Giinliik Yasam Aktiviteleri 6.0 (6.0-6.0) 6.0 (6,0-6.0) 0.850
skoru

Lawton-Brody Enstriimantal

Giinliik Yasam Aktiviteleri skoru 8,0(8,0-8,0) 8,0(8,0-8,0) 0,406
MNA-SF skoru 14,0 (14,0-14,0) 14,0 (13,0-14,0) 0,333

SARC-F skoru 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-2,0) 0,545
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Tablo 24. (devam) 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore klinik risk

skorlar1 ve geriatrik degerlendirme sonuclarinin karsilastirilmasi

Parametre TAF/FTC/BIC DTG/3TC p
n=19 n=32 degeri
Yesavage Depresyon Olcegi skoru 3,0 (0,0-6,0) 0,0 (0,04,0) 0,309
MMSE skoru 29,0 (28,0-29,0) 29,0 (27,0-30,0) 0,849
qMCI-TR skoru 70,4+ 8,6 639+ 11,6 0,615
Saat ¢izme testi skoru 6,0 (5,0-6,0) 6,0 (5,0-6,0) 0,832
Kirik riski ve fiziksel performans
testleri
FRAX 10 y1llik major osteoporotik
Kurik riski, % 4,20 (3,00-5,20) 4,10 (2,90-5,60) 0,764
FRAX 10 yillik kal¢a kirig1 riski, % 0,40 (0,30-1,20) 1,10 (0,50-1,70) 0,034
4 metre yliriime hizi, m/sn 0,95 (0,90-1,60) 1,08 (0,90-1,12) 0,930
Zamanl kalk ve yiirii testi, sn 7,50 (6,56-9,21) 8,42 (7,26-9,57) 0,104
5 kez otur-kalk testi siiresi, sn 9,50 (8,10-13,40) 11,53 (8,90-15,37) 0,202
El kavrama giicii, kg — Erkek 36,9+9,4 36,3+7,1 0,834
El kavrama giicii, kg — Kadin 20,8 (16,5-32,9) 23,4 (18,6-31,5) 0,731

Not: Veriler dagilim o6zelliklerine gore ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. persentil) olarak
sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalarda bagimsiz 6rneklem t-testi veya Mann—Whitney U testi kullanilmistir.
Gegerli veri sayilart degisken bazinda esas alinmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. D:A:D:
Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool; MNA-SF: Mini
Nutritional Assessment-Short Form; MMSE: Mini-Mental State Examination; qMCI-TR: Quick Mild Cognitive
Impairment Turkish version; SARC-F: Strength, Assistance with walking, Rise from a chair, Climb stairs, Falls;
TUG: Timed Up and Go; VACS: Veterans Aging Cohort Study.

Sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore 2018-2026 izlem siirecindeki
metabolik, antropometrik ve kas kuvveti parametrelerindeki degisim miktarlar1 Tablo
25’te karsilastirilmistir. HbAlc degisimi DTG/3TC grubunda TAF/FTC/BIC grubuna
kiyasla daha yiiksek bulunmustur [medyan 0,40 (25.—75. persentil: 0,20-0,70) ve 0,10
(25.-75. persentil: -0,10-0,30); p=0,024]. Total kolesterol degisimi agisindan da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir [TAF/FTC/BIC grubunda
medyan 7,0 (25.—75. persentil: -17,0-34,0) mg/dL, DTG/3TC grubunda medyan -17,0
(25.-75. persentil: -48,0-21,0) mg/dL; p=0,043]. Diger metabolik, antropometrik ve

kas kuvveti degisim parametrelerinde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastr.
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Tablo 25. 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore 2018-2026
metabolik, antropometrik ve kas kuvveti parametrelerindeki degisim
miktarlarmin karsilastiriimasi

Parametre degisimi TAF/FTC/BIC DTG/3TC p

(2026-2018) (n=19) (n=32) degeri
AKS degisimi, mg/dL 3,0 (-3,0-15,0) 9,5 (-3,0-22,5) 0,448
HbAlc degisimi, % 0,10 (-0,10-0,30) 0,40 (0,20-0,70) 0,024
Total kolesterol degisimi, mg/dL 7,0 (-17,0-34,0) -17,0 (-48,0-21,0) 0,043
LDL kolesterol degisimi, mg/dL -8,0 (-20,0-19,0) -16,5 (-49,0-7,0) 0,056
HDL kolesterol degisimi, mg/dL 8,0 (4,0-13,0) 5,5 (2,0-10,0) 0,245
Trigliserid degisimi, mg/dL -2,0 (-30,0-52,0) -27,0 (-87,5-16,0) | 0,066
Kilo degisimi, kg 2,60 (-1,00-5,90) 2,70 (-1,35-5,85) 0,606
BKI degisimi, kg/m? 1,04 (0,40-3,21) 0,81 (-0,30-2,62) 0,572
Bel ¢evresi degisimi, cm 2,0 (-2,0-6,0) 4,0 (-1,5-7,0) 0,334
Kalga ¢evresi degisimi, cm 0,0 (-2,0-4,0) 0,0 (-4,5-3,0) 0,446
Bel/kalga oram degisimi 0,00 (-0,03-0,06) 0,04 (-0,02-0,07) 0,185

Maksimum el kavrama kuvveti
degisimi, kg
Not: Fark/degisim degiskenleri 2026 degerinden 2018 degerinin ¢ikarilmasiyla hesaplanmustir; pozitif degerler
artis1, negatif degerler azalisi gostermektedir. Veriler medyan (25.—75. persentil) olarak sunulmustur. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. AKS: aglik kan sekeri; ART: antiretroviral tedavi; BIC: biktegravir;
BKI: beden kitle indeksi; DTG: dolutegravir; FTC: emtrisitabin; HbAlc: glikozillenmis hemoglobin; HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein; LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein; TAF: tenofovir alafenamid; 3TC: lamivudin.

-1,30 (-3,60-1,10) -0,90 (-3,10-1,00) = 0,360

Sik kullanilan glincel ART rejimlerine gore sarkopeni, hipertansiyon ve
kirilganlik progresyon/gerileme durumlarinin karsilastirilmasi Tablo 26’da verilmistir.
Sarkopeni progresyonu TAF/FTC/BIC grubunda %21,1 (n=4), DTG/3TC grubunda
%21,9 (n=7) oraninda saptanmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir (p=1,000). Hipertansiyon progresyonu TAF/FTC/BIC grubunda %15,8
(n=3), DTG/3TC grubunda %25,0 (n=8) olarak kaydedilmis ve fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,505). Edmonton progresyonu a¢isindan TAF/FTC/BIC grubunda
katilimcilarin = %89,5’inde (n=17) progresyon izlenmemis, %0,0’inda (n=0)
progresyon ve %10,5’inde (n=2) azalma kaydedilmistir. DTG/3TC grubunda bu
oranlar sirastyla %81,3 (n=26), %9,4 (n=3) ve %9,4 (n=3) olarak bulunmus ve gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,388). Fried progresyonu agisindan
TAF/FTC/BIC grubunda progresyon yoklugu %57,9 (n=11), progresyon %21,1 (n=4)
ve azalma %21,1 (n=4) olarak; DTG/3TC grubunda ise sirasiyla %62,5 (n=20), %28,1
(n=9) ve %9,4 (n=3) olarak kaydedilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml1

fark bulunmamustir (p=0,482).
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Tablo 26. 2026 yilinda sik kullanilan giincel ART rejimlerine gore sarkopeni,
hipertansiyon ~ ve  kirillganlik  progresyon/gerileme  durumlarinin

karsilastirilmast
Degisken Kategori TARTISRIC | DIGITC deveri
Sarkopeni progresyonu Yok 15 (78,9) 25 (78,1) 1,000
Var 4(21,1) 7(21,9)
Hipertansiyon progresyonu | Yok 16 (84,2) 24 (75,0) 0,505
Var 3 (15,8) 8 (25,0)
Edmonton degisim durumu | Stabil seyir 17 (89,5) 26 (81,3) 0,388
Progresyon 0(0,0) 3(9,4)
Gerileme 2 (10,5) 3(9,4)
Fried degisim durumu Stabil seyir 11 (57,9) 20 (62,5) 0,482
Progresyon 4(21,1) 9 (28,1)
Gerileme 4(21,1) 3(9,4)

Not: Veriler n (%) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalarda Pearson ki-kare testi veya Fisher kesin testi
kullanilmistir. Edmonton ve Fried igin “gerileme” kategorisi 2018-2026 izleminde kirilganlik diizeyinde azalmay1
ifade etmektedir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ART: antiretroviral tedavi; BIC: biktegravir;
DTG: dolutegravir; FTC: emtrisitabin; HT: hipertansiyon; TAF: tenofovir alafenamid; 3TC: lamivudin.

4.7. Proteaz Inhibitorii Kullamm Oykiisiine Gore Secilmis Klinik, Metabolik ve

Geriatrik Bulgularin Karsilastirilmasi

Bu béliimde proteaz inhibitorii (PI) kullanim dykiisii, giincel ART rejiminden
farkli olarak gegmis/kiimiilatif ART maruziyetini yansitan ikincil bir analiz degiskeni
olarak ele almmustir. Calisma popiilasyonunda PI kullanim &ykiisii bulunan 22
katilmec1 ve PI kullanim 6ykiisii bulunmayan 34 katilime1 karsilastirilmustir. Pl
kullanim &ykiisii olan katilimcilarda toplam PI maruziyet siiresi medyan 47,5 ay (25.—

75. persentil: 36,5-96,3) olarak hesaplanmustir.

Proteaz inhibitorii kullanim Oykiisiine gore temel demografik 6zellikler ve
HIV/ART iliskili siireler Tablo 27°de sunulmustur. PI kullanim Oykiisii olan ve
olmayan gruplar arasinda yas dagilimi ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamustir. Buna karsihk, PI kullanim &ykiisii olan grupta toplam ART

kullanim siiresi ve HIV tani siiresi daha uzun bulunmustur.
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Tablo 27. Proteaz inhibitorii kullanim Oykiistine gore temel demografik 6zellikler,
HIV enfeksiyonu tani siiresi ve toplam ART kullanim siirelerinin

karsilastirilmasi

Degisken PI oy;(;;: yok PI O);ll;uzszu var degeri
Yas, yil 57,0 (53,3-63,8) 55,0 (49,5-61,0) 0,166
Cinsiyet, n (%) 0,220

Kadin 6 (17,6) 7 (31,8)

Erkek 28 (82,4) 15 (68,2)
Toplam ART kullanim siiresi, ay 120,0 (109,3-161,0) 157,5 (143,3-249,3) | 0,015
HIV tani siiresi, yil 11,0 (9,3-15,8) 14,0 (12,3-21,8) 0,005

Not: Veriler siirekli degiskenler i¢in medyan (25.-75. persentil), kategorik degiskenler icin n (%) olarak
sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Proteaz inhibitérii kullanim Oykiisiine gore 2026 yilina ait metabolik
parametreler, antropometrik Slgiimler ve klinik risk parametrelerinin karsilastiriimasi
Tablo 28’de sunulmustur. Metabolik ve antropometrik parametreler agisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamistir. Toplam ila¢ sayisi, Charlson
Komorbidite indeksi, VACS-2 indeks skoru, VACS-2 5 yillik mortalite riski ve D:A:D
kardiyovaskiiler risk skorlar1 agisindan da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmamistir. Buna karsilik, FRAX ile degerlendirilen 10 yillik major
osteoporotik kirik riski PI &ykiisii olan grupta daha yiiksek saptanmustir (PI 6ykiisii
yok: medyan %3,90 (25.-75. persentil: 2,30-5,00); PI oykiisii var: medyan %4,50
(25.-75. persentil: 3,60-5,60); p=0,029). Benzer sekilde, 10 yillik kalga kirig1 riski de
Pi ykiisii olan grupta daha yiiksek bulunmustur (PI dykiisii yok: medyan %0,50 (25.—
75. persentil: 0,40—1,10); Pi ykiisii var: medyan %1,15 (25.—75. persentil: 0,40-2,00);
p=0,042).
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Tablo 28. Proteaz inhibitdrii kullanim Oykiisiine gore secilmis 2026 yilina ait

metabolik  parametreler,

antropometrik

parametrelerinin karsilastirilmasi

Parametre

Metabolik ve lipid parametreleri

AKS, mg/dL
HbAlc, %

Total kolesterol, mg/dL
LDL kolesterol, mg/dL
HDL kolesterol, mg/dL

Trigliserid, mg/dL

Antropometrik dl¢iimler

Kilo, kg

BKI, kg/m?

Bel gevresi, cm
Kalga cevresi, cm
Bel/kalga orani
Baldir gevresi, cm

Klinik risk parametreleri

Toplam ilag sayisi

Charlson Komorbidite indeksi
VACS-2 indeks skoru

VACS-2 5 yillik mortalite riski, %
D:A:D 5 yillik kardiyovaskiiler risk

skoru, %

D:A:D 10 yillik kardiyovaskiiler risk

skoru, %

FRAX 10 y1llik major osteoporotik

kirik riski, %

FRAX 10 yillik kalga kirig riski, %

Pi bykiisii yok
n=34

100,0 (91,0-122,0)
5,90 (5,50-6,30)
194,09 + 42,22
124,21 + 31,45
47,0 (42,0-53,0)
143,0 (112,0-183,0)

80,61 + 12,20
27,91 43,70
95,5 (91,0-103,0)
101,0 (98,0-104,0)
0,96 (0,92-0,99)
37,07 £3,56

4,0 (1,0-7,0)
2,0 (1,0-3,0)
33,7+9,6
3,80 (2,70-6,80)

30,12 (21,26-43,52)
52,50 (39,14-69,48)

3,90 (2,30-5,00)
0,50 (0,40-1,10)

Pi oykiisii var
n=22

94,0 (90,0-124,0)
5,70 (5,50-7,00)
199,36 + 31,40
122,55+ 21,43
50,0 (46,0-57,0)
132,0 (85,0-163,0)

78,71 + 14,88
28,14+ 5,60
93,5 (90,0-101,0)
97,5 (93,0-109,0)
0,93 (0,86-1,00)
38,00 £ 5,31

3,0 (1,0-5.,0)
1,0 (1,0-3,0)
32,7493
3,20 (2,30-6,40)

38,85 (25,05-61,27)
64,00 (45,08-86,06)

4,50 (3,60-5,60)

1,15 (0,40-2,00)

Olcimler ve klinik risk

P
degeri

0,347
0,718
0,617
0,829
0,133
0,268

0,605
0,867
0,401
0,502
0,645
0,475

0,277
0,305
0,693
0,608

0,214

0,205

0,029

0,042

Not: Veriler normal dagilim gosteren siirekli degiskenler igin ortalama + standart sapma, normal dagilim
gostermeyen siirekli degiskenler i¢in medyan (25.—75. persentil) olarak sunulmustur. p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

Proteaz inhibitorii kullanim Oykiisiine gore sarkopeni, hipertansiyon ve

kirilganlik progresyon/gerileme durumlarinin karsilastiriimas: Tablo 29°da verilmistir.

Sarkopeni progresyonu PI &ykiisii olmayan katilimcilarm 4’{inde (%11,8), PI &ykiisii

olan katilimcilarm ise 8’inde (%36,4) saptanmus ve iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p=0,045). Hipertansiyon progresyonu, Edmonton

Kirilganlik Olgegi progresyon/gerileme durumu ve Fried Kirilganlik Fenotipi

progresyon/gerileme durumu agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamugtir.
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Tablo 29. Proteaz inhibitérii kullanim Oykiisiine gore sarkopeni, hipertansiyon ve
kirilganlik progresyon/gerileme durumlarmin karsilastiriimasi

Pi oykiisii yok  Pi oykiisii var p

Degisken Kategori n=34 =22 il

Sarkopeni progresyonu Yok 30 (88,2) 14 (63,6) 0,045
Var 4(11,8) 8 (36,4)

Hipertansiyon progresyonu Yok 27 (79,4) 16 (72,7) 0,563
Var 7 (20,6) 6(27,3)

Edmonton progresyon/gerileme Stabil seyir 28 (82,4) 20 (90,9) 0,358
Progresyon 3(8,8) 0 (0,0)
Gerileme 3(8,8) 2(9,1)

Fried progresyon/gerileme Stabil seyir 22 (64,7) 12 (54,5) 0,709
Progresyon 8 (23,5) 6(27,3)
Gerileme 4(11,8) 4 (18,2)

Not: Veriler n (%) olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilastirmalarda beklenen hiicre frekanslarina gére Pearson
ki-kare testi veya Fisher kesin testi kullanilmistir. Edmonton ve Fried i¢in “gerileme” kategorisi 2018-2026
izleminde kirilganlik diizeyinde gerilemeyi ifade etmektedir. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

4.8. Sarkopeni Progresyonu ile iliskili Faktorlere Yonelik Lojistik Regresyon

Analizi

Bu boliimde, 2018-2026 izlem siirecinde sarkopeni progresyonu ile iligkili
olabilecek faktorler lojistik regresyon modelleri ile degerlendirilmistir. Bagimlhi
degisken sarkopeni progresyonu olup, progresyon yoklugu referans kategori,
progresyon varlig1 ise olay kategorisi olarak ele alimmistir. Sarkopeni progresyonu
gelisen katilime1 sayismin sinirli olmasi nedeniyle, lojistik regresyon modelleri

degisken gruplarina gore ayr1 ve kesifsel nitelikte kurulmustur.

Sarkopeni progresyonu ile iligkili klinik, tedavi iliskili ve kas parametrelerine
ait lojistik regresyon modelleri Tablo 30°da verilmistir. Demografik ve antropometrik
degiskenleri iceren modelde erkek cinsiyet, kadin cinsiyete gore sarkopeni
progresyonu i¢in daha diisiik odds orani ile iliskili bulunmustur (OR: 0,167; %95 GA:
0,029-0,955; p=0,044). Ayn1 modelde yas, sigara paket-yil ve BKI ile sarkopeni

progresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

ART rejimi ve PI dykiisiinii igeren modelde, PI kullanim &ykiisii sarkopeni
progresyonu i¢in daha yiiksek odds orant ile iliskili bulunmustur (OR: 4,392; %95 GA:
1,044-18,480; p=0,044). DTG/3TC kullanim1 ile sarkopeni progresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlaml1 iligki saptanmamustir. Klinik risk skorlarini igeren modelde
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VACS-2 indeks skoru, D:A:D kardiyovaskiiler risk skoru ve Charlson Komorbidite
Indeksi ile sarkopeni progresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamustir. Sarkopeni parametrelerini iceren modelde gastroknemius kas kalinligi,
maksimum el kavrama kuvveti, FFMI ve erkek cinsiyet degiskenlerinden higbiri

sarkopeni progresyonu ile istatistiksel olarak anlaml1 iligki gdstermemistir.

Tablo 30. Sarkopeni progresyonu ile iligskili klinik, tedavi iligkili ve kas
parametrelerinin lojistik regresyon analizi

Model / Degisken OR %95 GA p degeri
Model 1: Demografik ve antropometrik degiskenler
Yas 1,046 0,958-1,142 0,317
Erkek cinsiyet 0,167 0,029-0,955 0,044
Paket-y1l 1,027 0,987-1,067 0,193
BKi 0,903 0,745-1,094 0,296
Model 2: ART rejimi ve Pi dykiisii modeli
Yas 1,049 0,961-1,146 0,294
Erkek cinsiyet 0,398 0,090-1,757 0,223
DTG/3TC kullanimi 1,104 0,262-4,654 0,893
Pi oykiisii 4,392 1,044-18,480 0,044
Model 3: Klinik risk skorlar1 modeli
Yas 1,021 0,895-1,164 0,763
Erkek cinsiyet 0,247 0,054-1,139 0,073
VACS-2 indeks skoru 0,947 0,869-1,033 0,223
D:A:D skoru 1,038 0,977-1,103 0,228
Charlson Komorbidite Indeksi 0,818 0,263-2,544 0,728
Model 4: Sarkopeni parametreleri modeli
Gastroknemius kas kalinligi, mm 0,636 0,381-1,060 0,083
Maksimum el kavrama kuvveti, kg 0,922 0,831-1,023 0,125
FFMI, kg/m? 1,039 0,724-1,490 0,836
Erkek cinsiyet 1,379 0,189-10,039 0,751

Not: Bagimli degisken sarkopeni progresyonudur. “Yok” referans kategori olarak 0, “var” olay kategorisi olarak 1
kodlanmustir. Cinsiyet degiskeninde OR erkek cinsiyetin kadin cinsiyete gore olasilik oranini ifade etmektedir.
Siirekli degiskenlerde OR, ilgili degiskendeki bir birimlik artiga karsilik gelen olasilik oranini ifade etmektedir.
Model 2°de DTG/3TC kullammu, DTG/3TC disindaki giincel ART rejimlerine gore; PI oykiisii ise PI dykiisii
yokluguna gore degerlendirilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. ART: antiretroviral tedavi;
BKI: beden kitle indeksi; D:A:D: Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs; DTG: dolutegravir;
FFMI: fat-free mass index; GA: giiven araligi; OR: odds ratio; PI: proteaz inhibitérii; USG: ultrasonografi; VACS:
Veterans Aging Cohort Study.

Sarkopeni progresyonu ile iliskili gegmis immiinolojik parametrelerin lojistik
regresyon analizi Tablo 31°de sunulmustur. HIV iliskili ge¢mis immiinolojik
parametreler modelinde CD4+ T lenfosit sayismin 200 hiicre/mm?® altinda kaldig:

toplam siire, CD4+/CD8+ T lenfosit oranmin 0,5 altinda kaldig1 toplam siire ve nadir
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CD4+ T lenfosit sayis1 ile sarkopeni progresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki saptanmamustir.

Yas ve cinsiyet ile ayarlanmig HIV iligkili gegmis immiinolojik modelde de
CD4+ T lenfosit sayisinin 200 hiicre/mm? altinda kaldig1 toplam siire, CD4+/CD8+ T
lenfosit oranmin 0,5 altinda kaldigi toplam siire ve nadir CD4+ T lenfosit sayis1
sarkopeni progresyonu ile istatistiksel olarak anlamli iliski gostermemistir. Bu
modelde erkek cinsiyet, kadin cinsiyete gore sarkopeni progresyonu i¢in daha diisiik

odds orani ile iligkili bulunmustur (OR: 0,215; %95 GA: 0,047-0,977; p=0,047).

Tablo 31. Sarkopeni progresyonu ile iliskili ge¢cmis immiinolojik parametrelerin
lojistik regresyon analizi

Model / Degisken OR %95 GA p degeri
Model 1: HIV iliskili ge¢cmis immiinolojik
parametreler modeli

CD4 <200 hiicre/mm? altinda kalma siiresi, ay 1,047 0,970-1,130 0,238
CD4/CDS8 orani1 <0,5 altinda kalma siiresi, ay 1,002 0,986-1,018 0,824
Nadir CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/mm? 0,999 0,995-1,003 0,749

Model 2: Yas ve cinsiyet ile ayarlannms HIV
iliskili gecmis immiinolojik model

CD4 <200 hiicre/mm? altinda kalma siiresi, ay 1,061 0,981-1,147 0,135
CD4/CDS8 orani1 <0,5 altinda kalma siiresi, ay 1,001 0,984-1,019 0,953
Nadir CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/mm? 0,999 0,995-1,003 0,662
Yas 1,040 0,954-1,133 0,377
Erkek cinsiyet 0,215 0,047-0,977 0,047

Not: Bagimli degisken sarkopeni progresyonudur. “Yok” referans kategori olarak 0, “var” olay kategorisi olarak 1
kodlanmustir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. GA: giiven araligi. OR: odds ratio.
4.9. izlem Siirecinde Mortalite ile iliskili Faktorlere Yonelik Cox Regresyon

Analizleri

[zlem siirecinde mortalite ile iliskili olabilecek klinik, immiinolojik ve geriatrik
degiskenler Cox regresyon analizi ile degerlendirilmistir. izlemde vefat ettigi
belirlenen katilimc1 sayisinin sinirli olmasi (n=4) nedeniyle analizler kesifsel nitelikte

ele almmustir.

Tek degiskenli Cox regresyon analizlerinde yas, VACS-2 indeks skoru, D:A:D
skoru, giincel CD4+ T lenfosit say1si, Fried kirilganlik fenotipi kategorisi ve Edmonton
Kirilganlik Olgegi kategorisi ile izlem siirecindeki mortalite arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamustir (Tablo 32). VACS-2 indeks skoru ve Edmonton
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Kirilganlik Olgegi’nin bazi alt kategorilerinde hazard oranlari 1’in {izerinde olmakla
birlikte, giiven araliklarinin genis olmasi ve p degerlerinin istatistiksel anlamlilik

smirina ulagmamasi nedeniyle bu bulgular kesifsel diizeyde degerlendirilmistir.

Tablo 32. izlem siirecinde mortalite ile iliskili faktorlerin tek degiskenli Cox
regresyon analizi

Degisken HR %95 GA p degeri
Yas, y1l 1,072 0,967-1,189 0,184
VACS-2 indeks skoru 1,063 0,993-1,138 0,078
D:A:D skoru 1,020 0,974-1,067 0,404
Giincel CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/ul 0,995 0,987-1,002 0,166
Fried kirilganlik fenotipi kategorisi (referans:
kirilgan degil) o o 0,316
Pre-kirilgan 5,764 0,600-55,424 0,129
Kirilgan — — 0,992
Edmonton Kirilganlik Olgegi kategorisi (referans:
kirilgan degil) o o 0,339
Pre-kirilgan/goriiniirde savunmasiz 10,841 0,982-119,659 0,052
Hafif kirllgan — — 0,991
Orta kirilgan 13,248 0,829-211,809 0,068
Agrr kirillgan — — 0,997

HR: hazard orani; GA: giiven araligi; VACS-2: Veterans Aging Cohort Study 2.0; D:A:D: Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs. Fried ve Edmonton i¢in kategori satirlarinda genel Wald p degeri, alt kategori
satirlarinda ilgili referans kategoriye gore karsilastirma verilmistir. Baz alt kategorilerde 6liim olayr sayisinin ¢ok
diisiik olmasi nedeniyle HR ve %95 GA giivenilir bigcimde hesaplanamadigindan “— ile gdsterilmistir. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Mortalite ile iliskili faktorleri degerlendirmek amaciyla iki ayri ¢ok degiskenli
Cox regresyon modeli olusturulmustur. Model 1 yas, cinsiyet ve Edmonton Kirilganlik
Olgegi kategorisini; Model 2 ise yas, giincel CD4+ T lenfosit sayis1 ve Fried kirilganlik
fenotipi kategorisini icermektedir. Cok degiskenli modellerde degerlendirilen

degiskenlerin hi¢biri mortalite ile istatistiksel olarak anlamli iligki gostermemistir

(Tablo 33).
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Tablo 33. Mortalite ile iliskili faktorlerin degerlendirilmesine yonelik kesifsel ¢ok
degiskenli Cox regresyon modelleri

Model Degisken HR %95 GA p degeri
Model 1 | Yas, y1l 1,042 0,880-1,233 0,636
Erkek cinsiyet — — 0,969
Edmonton Kirilganlik .(")lg:egi kategorisi L o 0.578
(referans: kirilgan degil), genel test ’
Pre-kirilgan/goriiniirde savunmasiz 9,722 0,700-134,959 0,090
Orta kirtllgan 8,171 0,260-256,837 0,232
Model 2 | Yas, y1l 1,066 0,960-1,185 0,232
Giincel CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/puL 0,996 0,988-1,004 0,297
Fried kirilganlik fenoti.pi kategorisi - - 0.559
(referans: kirilgan degil), genel test ’
Pre-kirilgan 3,560 0,355-35,711 0,281
Kirilgan — — 0,992

HR: hazard oranmi;; GA: giiven aralifi. Modeller dliim olayr sayisinin simrli olmasi nedeniyle kesifsel olarak
kurulmustur. Baz1 kategorilerde olay sayisinin ¢ok diisiik olmasi veya kategoriler arasi dagilimin seyrek olmasi
nedeniyle HR ve %95 GA giivenilir bicimde hesaplanamanus, ilgili satirlar “—” ile gosterilmistir. p<0,05
istatistiksel olarak anlamli1 kabul edilmistir.

4.10. Ek Analizler

4.10.1. Giincel Kohortta Yeniden Degerlendirilen ve Degerlendirilemeyen

Katiimeilarin Secilmis Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

[zlem siirecinde yeniden degerlendirmeye katilim durumuna bagli olas1 se¢ilim
yanliligini degerlendirmek amaciyla, 2026’da yiiz ylize yeniden degerlendirilen
katilimcilar ile vefat disi nedenlerle 2026’da degerlendirilemeyen katilimcilarin
secilmis Ozellikleri karsilastirilmis ve Tablo 34’te sunulmustur. Bu karsilagtirmaya

vefat eden 4 katilimci dahil edilmemistir.

2026’da yeniden degerlendirilen ve degerlendirilemeyen katilimcilar arasinda
cinsiyet dagilimi, 2026 i¢in hesaplanan yas, 2018’deki HIV tani siiresi, 2018 Charlson
Komorbidite Indeksi skoru, 2018 Fried kirilganlik fenotipi kategorisi, 2018 Edmonton
Kirilganhk Olgegi kategorisi ve 2018 el kavrama kuvveti kategorisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir. (tiim p>0,05).
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Tablo 34. Giincel Kohortta yeniden degerlendirilen ve degerlendirilemeyen
katilimcilarin segilmis 6zelliklerinin karsilagtirilmast

2026’da yeniden 2026’da
Degisken degerlendirilenler degerlendirilemeyenler  p degeri
(n=56) (n=35)
2026 icin hesaplanan yas, y1l 56,5 (52,8-62,3) 59,0 (52,5-66,0) 0,475
Cinsiyet 0,969
Kadin 13 (23,2) 8(22,9)
Erkek 43 (76,8) 27 (77,1)
2018’de HIV tam siiresi, y1l 5,0 (2,0-10,3) 5,0 (2,0-11,5) 0,784
2018 Charlson Komorbidite
indeksi skoru 0,0 (0,0-1,0) 0,0 (0,0-1,0) 0,766
2018 Fried kinlganlik fenotipi
kategorisi 0,334
Kirilgan degil 32 (57,1) 22 (62,9)
Pre-kirilgan 15 (26,8) 11 (31,4)
Kirilgan 9 (16,1) 2(5,7)
2018 Edmonton Kirillganhk
Olgegi kategorisi 0,547
Kirilgan degil 41 (73,2) 25 (71,4)
klr(zjlogr;;lurde savunmasiz/pre- 5 (8.9) 6 (17.1)
Hafif kirillgan 7 (12,5) 2(5,7)
Orta kirilgan 2 (3,6) 2(5,7)
Agir/siddetli kirilgan 1(1,8) 0(0,0)
igggilrli:iwrama kuvveti 0,618
Normal 44 (78,6) 29 (82,9)
Azalmig 12 (21,4) 6 (17,1)

Veriler medyan (25.—75. persentil) veya n (%) olarak sunulmustur. Vefat eden 4 katilimei bu karsilastirmaya dahil
edilmemistir.. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
4.10.2. izlem Siirecinde Yeni Gelisen Hipertansiyon ile Iliskili Faktorlere
Yonelik Lojistik Regresyon Analizi

Ek analizler kapsaminda, 2018-2026 izlem siirecinde yeni tani hipertansiyon
gelisimi ile iliskili olabilecek secilmis degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizleri ile degerlendirilmistir. Ilk modelde yas, erkek cinsiyet, 2026 yilinda toplam
paket-yil sigara maruziyeti ve VKI; ikinci modelde yas, D:A:D 5 willik
kardiyovaskiiler risk skoru ve IPAQ fiziksel aktivite kategorisi; liciincii modelde ise
HIV tanisiiresi, nadir CD4+ T lenfosit sayis1 ve toksik NRTI (zidovudin veya stavudin)
kullanim 6ykiisii modele almmustir. U¢ modelde de degerlendirilen degiskenler ile
hipertansiyon progresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamigtir

(Tablo 35).
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Tablo 35. Takip Siirecinde Yeni Gelisen Hipertansiyon ile iliskili Faktorlere Yonelik

Lojistik Regresyon Analizi

Model / Degisken OR %95 GA p degeri
Model 1: Demografik ve antropometrik model
Yas 0,959 | 0,875-1,051 0,369
Erkek cinsiyet 0,631 | 0,117-3,420 0,594
Paket-y1l, 2026 1,024 | 0,989-1,061 0,194
VKi 0,999 | 0,829-1,203 0,988
Model 2: Fiziksel aktivite ve kardiyovaskiiler risk modeli
Yas 0,952 | 0,859-1,054 0,341
D:A:D 5 yillik kardiyovaskiiler risk skoru 0,999 | 0,962-1,036 0,937
IPAQ fiziksel aktivite kategorisi 1,039 0,256-4,221 0,957
Model 3: HIV iliskili gecmis parametreler modeli
HIV tam siiresi, yil 0,997 | 0,864-1,151 0,970
Nadir CD4+ T lenfosit sayisi, hiicre/mm? 0,998 | 0,994-1,002 0,302
Toksik NRTT kullanim 6ykiisii 0,625 | 0,086-4,543 0,642

Not: Bagiml1 degisken hipertansiyon progresyonudur. OR: odds orani; GA: giiven araligi; VKI: viicut kitle indeksi; D:A:D: Data
Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; NRTI: niikleoz(t)id revers
transkriptaz inhibitorii. Siirekli degiskenlerde OR, ilgili degiskendeki bir birimlik artisa karsilik gelen odds oranmi ifade
etmektedir. Cinsiyet degiskeninde OR erkek cinsiyetin kadin cinsiyete gore odds oranini ifade etmektedir. IPAQ fiziksel aktivite
kategorisinde orta fiziksel aktivite, diisiik fiziksel aktivite referans kategorisine gore degerlendirilmistir. Toksik NRTI kullanim

Oykiisi, kullanim 6ykiisii yokluguna gore degerlendirilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma, 2018 yilinda Hacettepe Universitesi’nde degerlendirilmis 40 yas
ve iizeri HIYB’den olusan kohortun 2026 yilinda yeniden degerlendirilmesiyle,
Tiirkiye’den ayni1 bireyler lizerinde yiirlitiilmiis sekiz yillik longitudinal bir izlem verisi
sunmaktadir. Kohortun kirilganlik ve sarkopeni yoniinden yillar i¢indeki degisimi ve
bu degisimde rol oynayabilecek faktorlerin saptanmasi amaglanmistir. Ek olarak,
HiYB’lerde geriatrik sendromlarin daha erken yaslarda basladigi bilinmekte olup,
kohortun kapsamli geriatrik degerlendirmesi yapilarak kesitsel bir izlem de

sunulmustur

Calismamizda 2018 yilinda degerlendirilen Hacettepe HIV kohortundan
yeniden ulasilabilen ve degerlendirmeye alman 56 HIYB incelenmistir. Katilimcilarin
medyan yas1 56,0 yil olup kohortun yaklasik dortte licii erkeklerden olusmaktaydi.
Katilimcilar uzun siiredir antiretroviral tedavi kullanmakta olup biiylik ¢ogunlugunda
virolojik baskilanma korunmustu. Giincel degerlendirmede HIV RNA diizeyi
katilimeilarin %87,5’inde <50 kopya/mL, %96,4’linde ise <200 kopya/mL olarak
saptand1. Bu 6zellikler, ¢alismamizin ileri yasa ulasmis, uzun siireli ART maruziyeti
bulunan ve biiyiik 6l¢iide basarili virolojik kontrol altindaki bir HIV popiilasyonunu
temsil ettigini gostermektedir. Bu nedenle elde edilen bulgular, kontrolsiiz HIV
enfeksiyonunun dogrudan etkilerinden ¢ok, yaslanan ve kronik HIV ile yasayan

bireylerde ortaya ¢ikan uzun donem geriatrik ve metabolik sonucglar1 yansitmaktadir.

Calismamizda sekiz yillik izlem sonunda kohortun virolojik kontroliiniin
biiyiik 6l¢iide korundugu, CD4+ T lenfosit sayismnin arttig1 ve CD4+/CD8+ T lenfosit
oraninin 0,74’ten 1,03’e yiikseldigi goriilmiistiir. Bu bulgular, kohortta belirgin bir
immiinolojik toparlanma oldugunu desteklemektedir. Benzer sekilde VACS-2 indeks
skoru ve ongoriilen bes yillik mortalite riskindeki azalma, HIV’e 6zgii ve sistemik
mortalite gostergeleri agisindan olumlu bir seyri igaret etmektedir. Buna karsilik ayni
izlem siirecinde komorbidite yiikiinde, hipertansiyon sikliginda, D:A:D
kardiyovaskiiler  risk skorunda, Charlson ~ Komorbidite Indeksinde,
osteopeni/osteoporoz yiikiinde ve sarkopeni evrelerinde artis izlenmistir. Bu biitiinciil

tablo, basarili virolojik baskilanma ve immiinolojik toparlanmanin HiYB’de riskin
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ortadan kalktig1 anlamimna gelmedigini; aksine risk profilinin AIDS iligkili mortalite
ekseninden kardiyometabolik hastalik, multimorbidite, kemik sagligi, kas sagligi ve
fonksiyonel rezerv alanlarina dogru yeniden sekillendigini sdyleyen giincel literatiirii

desteklemektedir (65, 197).

Immiinolojik ~ parametrelerdeki ~ degisim  incelendiginde,  calisma
popiilasyonumuzda CD4+ T lenfosit sayisindaki artisa ek olarak CD4+/CD8+ T
lenfosit oranmin sekiz yillik izlemde medyan 0,74’ten 1,03’e yiikselmesi, basarili
ART ’nin hiicresel diizeyde sagladig1 immiinolojik restorasyonun 6nemli bir géstergesi
olarak degerlendirilmistir. CD4+/CD8+ T lenfosit orani, yalnizca CD4+ T lenfosit
sayisinin tamamlayicist olan sayisal bir gdsterge degil, kronik immiin aktivasyon,
CD8+ T hiicre genislemesi, immiinosenesens ve non-AIDS klinik olaylarla iliskili
olabilecek daha biitlinciil bir immiinolojik belirte¢ olarak kabul edilmektedir.
Literatiirde, CD4+/CD8+ oraninin 6zellikle 1,0’in altinda kalmasinin, virolojik olarak
baskilanmis HiYB’de dahi persistan immiin aktivasyon ve AIDS dis1 morbidite
riskiyle iliskili olabilecegi bildirilmektedir (69, 198). Bu baglamda, kohortumuzda
CD4+/CD8+ oranmin medyan diizeyde 1,0 esigini agsmasi, yalnizca CD4+ T lenfosit
sayisindaki niceliksel artis1 degil, T hiicre homeostazisinin daha dengeli bir profile

dogru ilerledigini diistindiirmektedir.

Bu immiinolojik toparlanmaya ve yiliksek oranda korunan HIV RNA
baskilanmasina paralel olarak, calismamizda VACS-2 indeks skoru ile 6ngoriilen bes
yillik mortalite riskinde saptanan diisiis klinik agidan dikkat ¢ekicidir. VACS-2 indeksi,
kronolojik yasin yani sra CD4+ T lenfosit sayisi, HIV RNA diizeyi, hemoglobin,
bobrek ve karaciger fonksiyonlari, albumin, beden kitle indeksi ve hepatit C durumu
gibi HIV’e 6zgii ve sistemik klinik degiskenleri birlikte degerlendirerek mortalite
riskini dngdren bir aragtir (196). Bu nedenle sekiz yillik izlemde yas artisina ragmen
VACS-2 skorunda ve Ongoriilen bes yillik mortalite riskinde azalma izlenmesi,
kohortumuzda HIV iligkili klasik mortalite gostergelerinin ve sistemik fizyolojik risk
bilesenlerinin daha olumlu bir profile kaydigini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, modern
ART déneminde viral baskilanma saglanan ve immiinolojik yanit1 iyi olan HIYB’de
sagkalimin belirgin bigimde iyilestigini gosteren biiyiik kohort verileriyle uyumludur
(56, 199). Avrupa ve Kuzey Amerika kohortlarini iceren giincel analizlerde de ART
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altinda mortalite oranlarinin zaman iginde azaldigi, 6zellikle AIDS iligkili 6liimlerin
belirgin sekilde geriledigi; buna karsilik 6liim nedenleri ve klinik yiikiin giderek non-

AIDS komorbiditelere dogru kaydigi gosterilmistir (199).

Klasik HIV iliskili mortalite riskinin kontrol altinda tutuldugunu yansitan bu
olumlu tabloya karsin, katilimcilarin D:A:D kardiyovaskiiler risk skorlarinda ve
Charlson Komorbidite Indeksi degerlerinde sekiz yillik izlem siirecinde belirgin artis
izlenmistir. VACS-2 skoru ile D:A:D ve Charlson Indeks skorlarinmn farkli yonlerde
degismesi, bu kohortta riskin ortadan kalkmadigini ancak niteliginin degistigini
gostermektedir. VACS-2 skoru daha ¢ok HIV’e 6zgii immiinolojik/virolojik durum ile
sistemik fizyolojik rezervi birlikte yansitan bir mortalite gostergesi iken; D:A:D skoru
yas, sigara kullanimi, diyabet, kan basinci, lipid parametreleri, CD4+ T lenfosit sayis1
ve antiretroviral tedavi maruziyetleri gibi kardiyovaskiiler risk bilesenlerini dikkate
alan HIV’e 6zgii bir kardiyovaskiiler risk aracidir (194, 195). Charlson Komorbidite
Indeksi ise kohortun genel kronik hastalik yiikiinii yansitmaktadir (193). Bu nedenle
VACS-2’deki iyilesmeye es zamanli olarak D:A:D ve Charlson skorlarinda artig
goriilmesi, AIDS iliskili ve virolojik/immiinolojik risk gostergeleri azalirken,
kardiyometabolik risk ve multimorbidite yiikiiniin 6n plana ¢iktigini gostermektedir.
Bu ayrigma, uluslararas1 HIV-aging kohortlariin bulgulariyla da uyumludur. AGEhI'V
calismasinda, HIYB’de yasla iliskili komorbiditelerin ve bu komorbiditelere baglh
hastalik yiikiiniin HIV negatif bireylerle karsilastirildiginda klinik 6nemini korudugu
gosterilmistir (197). Benzer sekilde Kopenhag merkezli COCOMO ¢aligsmasi, modern
ART déneminde non-AIDS komorbiditelerin HI'YB’de giderek daha belirgin bir saglik
yiikii olusturdugunu ve bu durumun HIV bakiminda yeni bir klinik odak gerektirdigini
ortaya koymustur (200).

Calismamizda sekiz yillik izlem siirecinde komorbidite yiikiindeki artis en
belirgin klinik degisim alanlarindan birini olusturmustur. Komorbidite profili
acisindan 2026 degerlendirmesinde kohortta en sik goriilen komorbiditeler dislipidemi
(%44,6) ve hipertansiyon (%41,1) olmus, bunu diabetes mellitus ve koroner arter
hastahig1 (%25,0) izlemistir. Bu dagilim, modern ART déneminde yaslanan HIYB’de
kardiyometabolik hastaliklar, multimorbidite ve polifarmasinin giderek daha belirgin

hale geldigini bildiren HIV-aging literatiiriiyle uyumludur (201). En az bir ek hastalik
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varlig1 sekiz yillik izlemde %60,7’den %82,1’e ylikselmistir; Charlson Komorbidite
Indeksi ise medyan 0°dan 2’ye artmustir. Bu degisim, kohortun sekiz yil i¢inde yalnizca
kronolojik olarak yaglanmadigini; ayni zamanda klinik bakim gereksinimini belirleyen
kronik hastalik birikiminin de arttigin1 gdstermektedir. AGEhIV kohortunun uzun
donem izlem verilerinde de HIYB’de komorbidite prevalansinin ve komorbiditelere
bagl hastalik yiikiiniin HIV negatif bireylerle karsilastirildiginda klinik 6nemini
korudugu gosterilmistir (197). Benzer sekilde COCOMO calismasi, etkin ART
doneminde HIYB’de non-AIDS komorbiditelerin uzun dénem saglik sonuglarini
belirleyen temel klinik yiik alanlarindan biri haline geldigini ortaya koymustur (200).
Bizim kohortumuzda Charlson Indeksi skorundaki artis, bu uluslararas1 gozlemlerle
uyumlu bigimde, uzun donem HIV izleminin enfeksiyon kontroliiniin 6tesinde
hipertansiyon, metabolik hastaliklar, kemik sagligi, renal ve kardiyovaskiiler risk
yonetimini de iceren daha genis kapsamli bir klinik pratik gerektirdigini

gostermektedir.

Calismamizda komorbidite artisinin  en goriinlir  bilesenlerinden  biri
hipertansiyon olmustur. Hipertansiyon sikliginin 2018’de %21,4°ten 2026°da %41,1°e
yiikselmesi, kohortun yaslanmasiyla birlikte kardiyometabolik risk profilinin
belirginlestigini diisiindiirmektedir. HIYB’de hipertansiyon prevalansmin genel
popiilasyona kiyasla yiiksek olabildigi; yaslanma, artan beden kitle indeksi, metabolik
sendrom, vaskiiler sertlesme, kronik inflamasyon ve ART iligkili metabolik
degisikliklerin bu tabloya katkida bulunabilecegi bildirilmektedir (202, 203).
Hacettepe HIYB kohortunda aktif sigara kullanim sikligmm 2018’de %30,4 iken
2026°da %55,4’e yiikselmesi de kardiyometabolik risk yiikiinii artirabilecek dikkat
cekici bir bulgudur. HIYB’de sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik, malignite,
solunum sistemi hastaliklar1 ve genel mortalite acisindan 6nemli ve degistirilebilir bir
risk faktoriidiir. Bu nedenle sigara kullanimindaki artis, D:A:D skorundaki yiikselisi
aciklayan olas1 bilesenlerden biri olarak degerlendirilebilir. Sigara kullanimimdaki
dikkat ¢ekici artisin nedenleri bu ¢aliymanin tasarimi geregi dogrudan ortaya
konulamamakla birlikte, sekiz yillik izlem doneminin COVID-19 pandemisini de
icermesi, kronik hastalikla yasamanin psikososyal yiikii, sosyal izolasyon, degisen risk
algis1 ve olumsuz basa ¢ikma mekanizmalar1 gibi faktorlerin davranigsal riskler

iizerinde etkili olmus olabilecegini diisiindiirmektedir. Nitekim yasli HIYB’de
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COVID-19 pandemisi doneminde saglikla iliskili yasam kalitesi, psikososyal iyilik
hali ve madde kullanimi gibi alanlarin olumsuz etkilenebildigi bildirilmistir (204) . Bu
nedenle ¢alismamizdaki sigara kullanimi artisi, yalnizca bireysel yasam tarzi tercihi
olarak degil, psikososyal kirilganlik ve kronik hastalik yiikiiyle kesisebilen bir
davranigsal risk alani olarak yorumlanmalidir. REPRIEVE c¢aligmasinda diisiik-orta
kardiyovaskiiler risk grubundaki HIYB’de pitavastatin tedavisinin major advers
kardiyovaskiiler olay riskini anlamli olarak azaltmasi, bu popiilasyonda primer
kardiyovaskiiler korunmanin énemini giiclii bicimde giindeme tagimistir (77). Bizim
kohortumuzda LDL kolesterol diizeyinde izlem siirecinde azalma izlenmis olmasi lipid
yonetimi agisindan olumlu bir bulgu olarak degerlendirilebilir; ancak D:A:D skorunun
yiikselmesi, kardiyovaskiiler riskin yalnizca LDL diizeyiyle aciklanamayacagini
gostermektedir. Yas, sigara, hipertansiyon, diyabet egilimi, beden kitle indeksi, ART
maruziyetleri ve mevcut komorbidite birikimi birlikte ele alindiginda, bu
popiilasyonda kardiyovaskiiler korunmanm c¢ok bilesenli ve proaktif bicimde

planlanmas1 gerektigi anlasilmaktadur.

Komorbidite ve kardiyometabolik risk yiikiindeki artisin klinik pratige
yanstyan diger onemli boyutu ilag ylkiidiir. Calismamizda 2026 katilimcilarin
%35,7’sinde polifarmasi saptanmistir. POPPY ¢alismasi gibi Avrupa merkezli kohort
verilerinde de HiYB’de multimorbidite ve ilag yiikiiniin yasla birlikte artt1g1, bu
durumun potansiyel uygunsuz ilag kullanimi, ilag-ilag etkilesimleri ve tedavi
karmagiklig1 agisindan dikkatle ele alinmasi gerektigi bildirilmistir (205, 206). Giincel
calismalarda polifarmasinin yalnizca ilag sayisi lizerinden degil; ilag uygunlugu,
advers olay riski, antikolinerjik/sedatif yiik, ART ile etkilesim potansiyeli, tedavi
uyumu ve depreskripsiyon gereksinimi {izerinden degerlendirilmesi Onerilmektedir
(207). Bizim calismamizda potansiyel uygunsuz ila¢ kullanimi ve ilag-ilag
etkilesimleri ayrintili olarak analiz edilmemis olmakla birlikte, dikkat ceken
polifarmasi oran1 HIYB’de diizenli ilag gézden gegirme ve multidisipliner komorbidite

yonetiminin dnemini desteklemektedir.

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, sekiz yillik izlemde HIV enfeksiyonu
kontrolii korunurken kronik hastalik ytikii, davranigsal ve metabolik kardiyovaskiiler

riskler ve tedavi karmasiklig1 artnustir. HI'YB’lerde uzun dénem klinik basar; viral
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baskilanmanin siirdiiriilmesi kadar kan basinci kontrolii, sigara birakma destegi, kilo
ve glisemik risk yonetimi, lipid optimizasyonu, ila¢ yiikiiniin gézden gegcirilmesi ve
komorbiditelerin yapilandirilmis bicimde izlenmesiyle de iligkilidir. Hacettepe
kohortunun bu bulgusu, yaslanan HIV popiilasyonunda enfeksiyon hastaliklari, i¢
hastaliklar1, geriatri, klinik eczacilik, beslenme ve gerektiginde kardiyoloji i birligini

gerektiren biitlinciil bir bakim yaklagiminin 6nemini ortaya koymaktadir.

Hacettepe kohortunun antropometrik 6lgtimleri 2018-2026 izlem siirecinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gostermistir: viicut agirhgr 77,23 + 11,06 kg'dan
79,86 + 13,22 kg'a yiikselmis; BKI 26,61 + 3,38 kg/m?'den 27,93 + 4,50 kg/m*'ye
ulasmustir. BKI kategorik dagilimda en dikkat ¢ekici bulgu, toplam obezite oranmnin
%17,9'dan %28,6'ya yiikselmesidir.

Venter ve ark.nin ADVANCE calismasinda DTG + TAF kolunda en yiiksek
kilo artiginin gézlenmesi ve Hester ve ark.nin derlemesinde INSTI'nin visseral obezite
egilimini artirdigmm teyit edilmesi, ¢alismamizdaki BKI artismm INSTI temelli
modern rejimlerin kiimiilatif metabolik iziyle tutarli olarak degerlendirilmektedir (208,
209). Bununla birlikte kohortun lipid profilinde sekiz yillik izlemde olumlu
degisiklikler gozlenmistir. LDL kolesterol medyan degeri 139,11 mg/dL'den 123,55
mg/dL'ye diigmiis olup, bu 15,56 mg/dL'lik azalmanin hastalara takipte statin
baslanmas1 ile iliskili olabilecegi diisliniilmiistii. HDL kolesterolde ise 41,5
mg/dL'den 48,0 mg/dL'ye yiikselme izlenmistir. Baldin ve ark.nin g¢alismasinda
mevcut tedaviden DTG/3TC’ye gegilmesi sonrast HDL'nin +5,4 mg/dL arttig1 ve 10
yillik izlemde HDL'nin siirekli iyilestigi bulgusu, bizim HDL artisimizin da rejim
sadelesmesiyle iligkili olabilecegini desteklemektedir (210). Aclik kan sekeri 96,0
mg/dL'den 97,5 mg/dL'ye, HbAlc %5,5'ten %5,7'ye yiikselmis ve kohortta sakli ama
anlaml1 bir glukoz tolerans bozulmasimin bagladigina isaret etmistir. Kohortun fiziksel
aktivite diizeyi 2026 degerlendirmesinde IPAQ ile 6l¢iilmiis olup, kohortun %69,6’s1
diisiik aktivite grubunda, kalan %30,4°ii orta fiziksel aktivite grubunda bulunmustur.
Bu bulgu, kohortun WHO haftalik fiziksel aktivite kilavuzunu (=150 dk orta yogunluk
veya >75 dk yiiksek yogunluk) karsilama oraninin yalnizca %30,4 oldugunu ve
kohortun neredeyse %70'inin inaktif ya da minimal aktif kategorisinde yer aldigini

gostermektedir. Montoya ve ark.nin HIV'de fiziksel aktivite ile ilgili metaanalizinde,
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kohortumuzla benzer sekilde, 24 ¢alismanmn meta-analizinde HIYB'nin yalnizca
yarisiin 150 dk/hafta orta yogunlukta fiziksel aktivite yaptigi bildirilmistir. Ayn1
derlemede, Vietnam'da %32, Isvicre'de %41, Almanya'da %39, Brezilya'da %44
oraninda diisiik veya hig fiziksel aktivite bildirildigi saptanmistir (211). Caligmamizda
lipid panelinde iyilesme goriilmiis olsa da D:A:D skorunun yaklasik 2 kat artmasi, ilag
miidahalesi lipid bilesenini normallestirse de geleneksel risk faktorii birikiminin
(hipertansiyon, santral/kas i¢i obezite, glukoz diskordansi, sedanter yasam) ve HIV'in
genel popiilasyondan farkli bir mekanistik yolla (yag dagilimi bozuklugu + ART-
spesifik toksisite + kronik inflamatuar yiik) metabolik fenotipi sekillendirmesinin

kardiyovaskiiler riski artirdigini sdyleyen literatiirle uyumludur (212).

Kohortumuzun HIV saglik bakiminda etkin ART tedavisi ve komorbid
durumlarin medikal tedavisinin yaninda, bir miidehale alan1 olarak egzersizin tesvik
ve recete edilmesi On plana ¢ikmaktadir. Su ve ark.nin CHANGE HIV kohortunda
(n=516, medyan yas 69) komorbidite sayisinin disabilite skoruyla pozitif korelasyon
gosterdigi (p=0,25, p<0,001) ve fiziksel aktivitenin bu iligkiyi anlamli bi¢cimde
azalttig1 bulunmustur (213).

Calismamizda 2026 degerlendirmesindeki giincel rejim dagilimi, modern
ART’nin metabolik sonuglar1 iizerine glincel literatiirle paralel yorumlara olanak
saglamistir. TAF/FTC/BIC grubunda LDL kolesterol diizeyinin DTG/3TC grubuna
kiyasla anlamli bi¢imde daha yiiksek saptanmasi ve DTG/3TC grubunda HbAlc
diizeyinin daha yiiksek olmasi, metabolik yan etki spektrumunun iki rejim arasinda
farklilagtigim1 ortaya koymaktadwr. Ancak bdbrek yetmezligi, osteoporoz veya
kardiyovaskiiler hastalik gibi Onciil riskleri tasiyan hastalarda, klinisyen tarafindan
bilingli olarak TDF yerine TAF’a veya DTG/3TC gibi spesifik INSTI rejimlerine
yonlenilmis olmas1 da giiglii bir olasiliktir. Endikasyon yanhilig1 (channeling bias)
olarak tanimlanan bu durum, zaten metabolik ya da geriatrik kirilganlig1 olan hasta
grubunun belirli ART gruplarinda kiimelenmesine yol agarak, ilgili ilaglarin metabolik

yan etkilerini oldugundan daha belirgin yansitabilir.

Artan yas ve multimorbidite yiikiiniin dogal bir klinik sonucu olarak, yaslanan
HIYB’lerde kirilganligm belirgin bir prgresyon gostermesi epidemiyolojik olarak

beklenen bir durumdur. Ancak calismamizda, agirlikli olarak kas-iskelet sistemi
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fonksiyonlarini, enerji tiikketimini ve motor fonksiyonlar: yansitan Fried Kirilganlik
Fenotipi ile yapilan boylamsal degerlendirmede, sekiz yillik yas ve hastalik yiikii
artigina ragmen fiziksel kirilganlik evrelerinde dramatik bir kotiilesme saptanmamustir.
Calismamizda yeniden degerlendirilen 56 kisilik kohortun 2018 baslangi¢ verileri
incelendiginde, Fried Kirilganlik Fenotipi’ne gore katilimcilarm %57,1°1 kirilgan
olmayan, %26,8’1 pre-kirilgan ve %16,1°1 kirilgan kategorideydi. Sekiz yillik izlem
sonunda 2026 degerlendirmesinde kirillgan olmayanlarin oran1 %44,6’ya gerilemis,
pre-kirilganlik orami %44,6’ya yiikselmis, kirilganlik orani ise %10,7 olarak
saptanmustir. Fried toplam skoru ve kategori dagiliminda istatistiksel olarak anlamli
bir kotillesme izlenmemistir. Bu sonug, kohort diizeyinde ileri fiziksel kirilganliga
belirgin bir kayma olmadigini; ancak saglam kategoriden pre-kirilgan kategoriye
gecislerle fiziksel rezervde erken diizeyde bir zayiflama basladigini gostermektedir.
Fried toplam skorunda ve kategori dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir degisim
saptanmamis olmakla birlikte, birey diizeyindeki gecislerin incelenmesi kirilganligin
izlem siirecindeki dinamik yapisini gostermesi agisindan 6nemlidir. Sekiz yillik izlem
sonunda kirillgan olmayan bireylerin orani azalirken pre-kirilgan bireylerin orani
belirgin sekilde artmis; buna karsilik kirilgan birey oraninda artis izlenmemistir. Bu
goriiniimiin temel nedeni, baslangicta kirillgan olmayan bireylerin 6nemli bir
boliimiiniin izlem sonunda pre-kirilgan kategoriye ge¢mesi, buna karsin baslangigta
kirilgan olan bazi bireylerin daha diisiik kirilganlik kategorilerine gerilemesidir. Bu
cift yonlii gegis paterni, kirtlganligin HIYB’de tek yonlii ve kaginilmaz bir kétiilesme
stireci olmadigmi; zaman iginde progresyon, stabilite ve regresyon gosterebilen

dinamik bir sendrom oldugunu gdstermektedir.

Fried fenotipine dayali sistematik derleme ve metaanalizlerde, 50 yas ve iizeri
HIYB’de kirilganlik prevalansi yaklasik %10-11, pre-kirilganlik prevalans ise
yaklasik %47 diizeyinde bildirilmektedir (5). Hacettepe’de 2018 yilinda ayni
merkezde yiiriitiilen dncii caliymada Fried’a gore kirilganlik %11, pre-kirilganlik %30
olarak saptanmis; kirilganlik komorbidite yiikii, VACS indeksi, bes yillik mortalite
riski ve sarkopeni ile iligkili bulunmustur (7). Glincel ¢alisma bulgularimiz, kirilganlik
orani agisindan hem Houssein kohortunun baslangic verileriyle hem de giincel meta-
analiz verileriyle benzer aralikta yer almaktadir. Bununla birlikte pre-kirilganlik

oraninin yliksekligi, kohortta fiziksel kirilganligin ileri evreye belirgin bi¢cimde
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ilerlemedigini; ancak tam kirilganlik gelismeden once izlem ve erken miidahale
acisindan degerlendirilebilecek 6nemli bir klinik pencerenin  bulundugunu

gostermektedir.

Ispanya’da Brafias ve arkadaslarmin >55 yas HIYB’de yiiriittiigii ¢alismada
kirilganlik %15,4, prefrailty %52,1 olarak bildirilmis; depresif belirtiler ve diisiik
CD4+/CD8+ T lenfosit orant kirilganhk ile iliskili bulunmustur (214). MACS
verilerinde de yas, komorbiditeler ve AIDS Oykiisiiniin kirilganlik fenotipini
ongorebildigi  gosterilmistir (117). Bu ¢alismalarla karsilastirildiginda, bizim
kohortumuzda CD4+/CD8+ T lenfosit oranindaki toparlanma, yiiksek virolojik
baskilanma orani, diisiik depresif belirti ylikii, korunmus temel/enstriimantal giinliik
yasam aktiviteleri ve 1yl niitrisyonel durum, fiziksel kirilganligm ileri evreye
tasinmamasinda rol oynamis olabilecek klinik alanlar olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak
bu yorum nedensel degil, klinik olarak olas1 bir agiklama diizeyinde ele alinmalidir ve
HiYB’de kirilganhigin  biyolojik  zeminine iliskin  literatiirle  birlikte
degerlendirildiginde daha anlamli hale gelmektedir. HIV enfeksiyonunda etkili ART
ile virolojik baskilanma saglansa dahi, kronik immiin aktivasyon, inflamatuvar
yaslanma, immiinosenesens, mitokondriyal disfonksiyon ve koenfeksiyon/metabolik
hastalik yiikii gibi mekanizmalarin fizyolojik rezerv kaybina katkida bulunabilecegi
bildirilmektedir (215). Bu biyolojik siireglerin kas giicii, yiiriime hizi, enerji diizeyi,
istah, bilissel performans ve komorbidite gelisimi iizerinden kirilganlik fenotipine
yansimasi miimkiindiir. HAILO kohortunda hsCRP, IL-6, TNFR1, CXCL-9 ve
inflamatuvar indeks skorunun prevalent frailty ve klinik olaylarla iliskili bulunmasi;
CXCL-9 ve TNFRUI’in ise incident frailty ile iligkili saptanmasi, inflamasyonun
yaslanan HiYB’de kirilganlik gelisiminde ©6nemli bir rol oynayabilecegini
desteklemektedir (216). Calismamizda inflamatuvar biyobelirtecler longitudinal
olarak 0Olciilmedigi icin bu mekanizma dogrudan test edilememistir; ancak
CD4+/CD8+ T lenfosit oranindaki toparlanma, yiliksek virolojik baskilanma oran1 ve
korunmus fonksiyonel gostergeler, inflamasyon—immiin yaslanma eksenindeki ytikiin
klinik kirilganliga yansimasinin bu kohortta kismen smirlanmis olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Kirilganligin dinamik dogasi dikkate alindiginda, birey diizeyindeki gecislerin
tespiti calismamizin en degerli bulgularindan biridir. AGEhIV kohortunda da
kirilganlik gegisleri uzunlamasma takiple incelenmis; HiYB’de kirilganliga dogru
gecis olasiliginin HIV negatif bireylere kiyasla daha yiliksek oldugu, ancak gegislerin
onemli bir bolimiiniin komsu kategoriler arasinda gerceklestigi ve bel/kalga orani,
komorbidite sayis1 ve depresif belirtiler gibi degistirilebilir alanlarla iligkili oldugu
bildirilmistir (217). Fransa’da 70 yas ve iizeri ART alan HIiYB’de yapilan bir yillik
izlem caligmasida da robust, pre-frail ve frail kategorileri arasinda hem kétiilesme
hem de 1yilesme yOniinde gecisler saptanmis; 6zellikle pre-kirilganlhik ve kirilganlik
durumlarinin kisa araliklarla dahi degisebilen dinamik fenotipler oldugu gosterilmistir
(218). Benzer sekilde, Tayland’da >50 yas HIYB’de Fried fenotipi kullanilarak
yiriitiilen bes yillik longitudinal ¢alismada, katilimcilarin %34’tinde kirilganlik
durumunda kétiilesme, %49’unda stabil seyir ve %17’sinde gerileme bildirilmistir.
Ayni calismada baslangicta kirilgan olan bireylerin yarisindan fazlasinin izlem
sonunda pre-kirilgan veya saglam kategoriye gerilemesi, HIYB’de fiziksel
kirilganligin yalnizca ilerleyici degil, uygun klinik kosullarda gerileyebilen dinamik
bir sendrom oldugunu desteklemektedir (219). Calismada kirilganhk ile ilgili
bulgularimiz, kirilganhigin HIYB’de tek yonlii ve kagmilmaz bir kétiilesme siireci
olmadigmi, zaman iginde kotiilesme kadar stabil kalma ve gerileme paternlerinin de

goriilebilecegini sdyleyen giincel literatiirle uyumlu bulunmustur.

Edmonton 6lgegi biligsel durum, genel saglik algisi, fonksiyonel bagimsizlik,
sosyal destek, ila¢ kullanimi, beslenme, ruh hali, kontinans ve fonksiyonel performans
gibi ¢ok boyutlu alanlar1 birlikte degerlendiren bir aragtir (142). Calismamizda
Edmonton skorlarinin medyan degeri her iki donemde de 2 olarak izlenmis olsa da,
birey diizeyinde iyilesme yOniindeki degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
Edmonton’a gore kirilgan olmayan bireylerin oran1 %73,2’den %82,1’e yiikselmistir.
Kohortun 2026 degerlendirmesinde katilimcilarin biiylik ¢cogunlugunun temel ve
enstriimantal gilinliik yasam aktivitelerinde bagimsiz olmasi, normal beslenme
durumunun yiiksek oranda korunmasi, MMSE ve qMCI-TR sonuclarinda biligsel
bozukluk oranmimn diisiik olmasi, depresyon riskinin sinirli kalmas: ve son bir yilda
hastaneye yatis oraninim diisiik olmas1 Edmonton’daki bu iyilesmeyi agiklayabilecek

klinik zeminlerdir.
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Katilimcilarda sosyal kirilganligin sorgulanmasi, ¢alismamizda ¢ok boyutlu
kirilganlik yorumunun 6nemli bir tamamlayicisi olarak planlanmistir. Caligmamizda
uygulanan 5 maddeli Sosyal Kirilganlik indeksi’ne gére katilimcilarin %350’si sosyal
kirilgan degilken, %41,1°1 sosyal pre-kirilgan, %8,9’u ise sosyal kirillgan olarak
smiflandirilmigstir. Literatiirde HIV ile yasayan yash bireylerde sosyal kirillganligi
dogrudan degerlendiren ¢aligmalar sinirlidir; ancak mevcut veriler, sosyal kirillganligin
fiziksel ve biligsel kirilganliktan bagimsiz diistiniilemeyecegini gostermektedir. Cin’de
>50 yas 335 HIYB iizerinde yapilan 2025 tarihli kesitsel calismada sosyal kirilganlik
prevalanst %31,34 olarak bildirilmis; azalmis giinliik yasam aktivitesi, egzersiz
yapmama, biligsel bozukluk, depresyon ve diisiik sosyal destek en 6nemli iligkili
faktorler olarak saptanmistir (220). Kanada CHANGE HIV kohortunda ise >65 yas
HIYB’de kirilganhigin iliski durumu ve yalnizlikla iliskili bulunmasi, yaslanan HIV
popiilasyonunda sosyal baglarin klinik kirilganlik {izerinde belirleyici olabilecegini
desteklemektedir (221). Bu ¢ercevede bizim kohortumuzda sosyal kirilganlik oranimin
diisik kalmasi olumlu bir bulgu olmakla birlikte, sosyal pre-kirilganlik oranmin
yiiksekligi ilerleyen yillarda yalmizlik, sosyal izolasyon, aktivite azalmasi, depresif

belirtiler ve fonksiyonel kayip acisindan izlem gerektiren bir alani igsaret etmektedir.

Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, calismamizdaki kirilganlik verileri
basit bir “iyilesme” veya “kotiilesme” anlatisindan daha ¢ok katmanli bir tabloyu
ortaya koymaktadir. Yas, hipertansiyon, komorbidite yiikii, kardiyovaskiiler risk ve
sarkopeni evrelerinde artig olmasina ragmen, Fried kirilganliginda dramatik kotiilesme
izlenmemesi ve Edmonton 6l¢eginde ¢cok boyutlu kirillganlik gostergelerinin iyilesme
yoniinde seyretmesi, bu kohortta biyopsikososyal rezervin belirli 6l¢lide korunmus
olabilecegini diisiindlirmektedir. HIV literatiiriinde direnglilik (resilience) kavrami,
stresOrler ve adversiteler karsisinda olumlu uyum gosterebilme kapasitesi olarak
tanimlanmakta; kirilganlik (frailty) ile birebir zit degil, saglik yoriingesini birlikte
sekillendiren tamamlayict bir yap1 olarak ele alimmmaktadir (222, 223). Bu agidan
bakildiginda, kohortumuzda diizenli HIV izlemi, yiiksek virolojik kontrol,
immiinolojik toparlanma, korunmus giinliik yasam aktiviteleri, iyi beslenme durumu,
smirli depresyon yiikii ve sosyal destegin belirli 6l¢iide korunmasi, kirilganligin ileri

evreye dramatik bicimde ilerlememesini agiklayabilecek olasi direnglilik bilesenleri
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olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte ¢alismamizda resilience dogrudan

Ol¢iilmedigi i¢in bu yorum hipotez olusturucu niteliktedir.

Gilincel literatiire  bakildiginda, HAILO  kohortunda  kirilganligin
kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, osteoporoz ve mortalite gibi olumsuz klinik
sonuglarla iligkili bulunmasi (155), CNICS kohortunda ise yalnizca kirilganligin degil
pre-kirilganligin da tiim nedenlere bagli mortalite agisindan prognostik 6nem tasimasi,
HIYB’de kirilganlik degerlendirmesinin uzun dénem risk smiflamasinda énemli bir
ara¢ oldugunu gostermektedir (224). Bu nedenle calismamizda kirilganlik oraninin
belirgin artmamasindan ¢ok, pre-kirilganlik ve sosyal pre-kirilganlik kiimelerinin
goriiniir hale gelmesi klinik agidan 6nemlidir. Bu kiimeler, fiziksel aktivite, kas giicii,
beslenme, depresif belirtiler, sosyal destek, ila¢ ylikii ve komorbidite kontrolii gibi
miidahale edilebilir alanlarin erken donemde degerlendirilmesine olanak saglayabilir.
Bu acidan calismanuzmn kirilganlik bulgulari, HiYB’de kirilganhigm yalnizca
tanimlanmasi gereken bir sonug degil, izlenebilir, klinik risk yonetiminde kullanilabilir
ve potansiyel olarak miidahale edilebilir bir geriatrik sendrom oldugunu

desteklemektedir.

Antiretroviral tedavi sayesinde HIV, artik uzun siire yasanabilen kronik bir
enfeksiyon olarak degerlendirilmekle birlikte, viriisiin kontroliiniin 6tesinde bireylerin
fonksiyonel rezervi ve kas sagligi giderek daha belirgin klinik sorunlar olarak
karstmiza  ¢ikmaktadir  (119). Calismamizin = 2026  kesitsel EWGSOP2
degerlendirmesinde katilimeilarin %69,6’sinda sarkopeni saptanmamis, %26,8°1 olas1
sarkopeni ve %3,6’s1 kesin sarkopeni olarak smniflandirilmistir; higbir katilimcida
siddetli sarkopeni izlenmemistir. Houssein ve arkadaglarinin 2018 Hacettepe
calismasinda sarkopeni siklig1 %12 olarak bildirilmis ve sarkopeninin diisiik FFMI ile
diisiik el kavrama giicli ilizerinden tanimlandigi belirtilmistir (7). Bizim yeniden
degerlendirilen 56 kisilik alt kohortumuzda 2018’de karsilastirilabilir evreleme ile
olas1 veya kesin sarkopeni toplami %14,3 iken, 2026’da bu oran longitudinal
degerlendirmede %30,3’e ylikselmistir. Bu bulgu, baslangi¢ Hacettepe verisiyle
uyumlu bir baglangi¢c kas saghigi yiikiinden, sekiz yillik izlem sonunda belirgin bir

sarkopeni progresyonuna gidildigini gdstermektedir.
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Giincel literatiirde HI'YB’de sarkopeni prevalansi kullanilan tan1 yaklagimina
gore degismekle birlikte, genis kapsamli metaanalizlerde yaklasik %24 diizeyinde
bildirilmis ve HIYB’nin HIV negatif kontrollere kiyasla sarkopeni gelistirme
acisindan anlamli bigimde daha yiliksek riske sahip oldugu vurgulanmistir (6).
Tiirkiye’den yakin tarihli bir ¢alismada olas1 sarkopeni %3 1,1 ve kesin sarkopeni %8,9

olarak raporlanmistir.

Kohortumuzda katilimeilarin biiyiik ¢ogunlugu SARC-F’ye gore diisiik riskli
smifta yer almasina ragmen, objektift EWGSOP2 degerlendirmesinde olas1 veya kesin
sarkopeni saptanan bireylerin bulunmasi, 6z-bildirime dayali taramanin erken kas
saglig1 bozuklugunu yakalamada yetersiz kalabilecegini diisiindiirmektedir. HIYB’de
SARC-F ve SARC-CalF’nin tarama performansini inceleyen giincel ¢calismalarda da
kullanilan tarama aracia gore risk siniflamasinin degisebildigi ve tek bagina SARC-F

kullaninminin duyarlhilik agisindan sinirli kalabilecegi bildirilmistir (225).

Seyed Alinaghi ve ark.nm 2023 yilina ait kapsamli metaanalizinde, HIYB
popiilasyonunda sarkopeniyi hizlandiran baslica faktorler ART maruziyet siiresi,
fiziksel inaktivite, santral obezite, ila¢ kullanimi, diisiik egitim seviyesi, HIV tani
stiresi, 30-50 yas aras1 kadin cinsiyet, >5 y1l HIV ile yasama, multipl vertebral kiriklar,
kokain/eroin kullannmi ve diisiik gama-glutamil transferaz diizeyleri olarak
belirtilmistir. Ayni sistematik derlemede sarkopeniyi azaltan faktorler, fiziksel
egzersiz, baldir ¢cevresinin >31 cm olmasi, yiiksek egitim diizeyi, istihdam durumu ve
yiirlime hizinin >0,8 m/s olmasi seklinde siralanmistir (120). Peng ve ark.nin 2024
calismasinda ise erkek cinsiyet koruyucu faktdr olarak verilmis, ek olarak ART'nin
immiin aktivasyon, metabolik bozukluk ve iskelet kasi protein sentez/yikim
dengesinde degisikliklere yol actigi; bazi antiretroviral ajanlarin mitokondriyal
disfonksiyon ve insiilin direncini artirarak inflamasyonu ve kas protein yikimini

hizlandirdig: bildirilmistir (226).

Caliymamizda erkek cinsiyet sarkopeni riskini azaltan bir faktor olarak
bulunmustur. Pi kullanim 6ykiisii olan bireylerde sarkopeni progresyonunun PI dykiisii
olmayanlara gore daha sik izlenmesi ve bu iliskinin lojistik regresyon analizinde de
korunmasi, Hacettepe kohortunun 8 yillik izleminde ortaya ¢ikan dikkat g¢ekici

bulgulardan biridir. Bu bulgu, Quaresma ve ark.nin mekanistik derlemesinde
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vurgulanan Pi’larin mitokondriyal otofaji azalmasi ve insiilin direnci artisina yol
acarak kas protein yikimini artirdigt hipoteziyle ortiismektedir (227). Schank ve
ark.nin derlemesinde de ART’nin, 6zellikle PI ve NRTI smiflarmin, mitokondriyal
DNA (mtDNA) replikasyonunu bozarak ve DNA polimeraz gamma inhibitorii
etkisiyle uzun vadede hiicresel senesens ve doku diizeyinde erken yaslanmay1
tetikleyebilecegi ileri siiriilmiistiir (228). Bununla birlikte PI maruziyeti; daha uzun
HIV siiresi, daha kompleks tedavi Oykiisii, 6nceki immiin yetmezlik, lipodistrofi ve
komorbidite kiimelenmesiyle i¢ ice olabileceginden, daha biiylik Orneklemli,
kiimiilatif ila¢ maruziyet siiresini ve baslangic immiinolojik durumu ayrintili

modelleyen prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Giincel ART rejimleri acisindan bakildiginda, ¢alismamizda modern INSTI
temelli rejimler arasmnda sarkopeni progresyonu bakimindan anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Giincel HIV pratiginde yaygin olarak kullanilan modern antiretroviral
rejimlerin  (Ozellikle integraz zincir transfer inhibitérleri [INSTI] ve tenofovir
alafenamid [TAF] iceren kombinasyonlarm) iskelet kasi saghigi iizerindeki etkileri,
klasik ajanlarmm neden oldugu dogrudan atrofiden (wasting) oldukca farkli bir
patofizyolojik zemin sunmaktadir. Son yillardaki klinik c¢alismalar, bu modern
ajanlarin belirgin bir kilo artisina yol agtigini; ancak kazanilan bu kiitlenin saglikli kas
dokusundan ziyade biiyilk 0Ol¢iide adipoz doku (yag) kaynakli oldugunu
kanitlamaktadir (229). IYB'lerde artan bu yag yiikii yalnizca visseral depolarda sinirli
kalmamakta, ektopik bir yayilimla dogrudan iskelet kasi liflerinin arasina sizarak
"miyosteatoz" (kas i¢i yaglanma) gelisimini tetiklemektedir. Calisma tasarimimiz
geregi tarafimizca bu kohortta arastirilmamis olmakla birlikte, H'YB’lerde sarkopenik
obezite fenotipleri kardiyovaskiiler risk artisiyla iliskili bulunmus olup, INSTI temelli

rejim alan HIYB’lerde akilda bulundurulmali, taninmasinda ge¢ kalinmamalidir (230).

Kohortumuzda sarkopeni progresyonunun onemli bir klinik karsiligi,
miidahale edilebilir alanlarin goriiniir hale gelmesidir. 2026 degerlendirmesinde
katilimcilarin %69,6’siin IPAQ’a gore diisiik fiziksel aktivite diizeyinde olmasi, kas
saglig1 agisindan 6nemli bir risk zeminidir. Fiziksel inaktivite, hem kirilganlik hem de
sarkopeninin ortak ve degistirilebilir belirleyicilerinden biridir. HIV ile yasayan

bireylerde yapilandirilmis egzersiz programlarinin kas giicii, fiziksel performans ve
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kirilganlik tizerinde olumlu etkileri olabilecegine dair kanitlar artmaktadir. MOVIhNG
caligmasinda 12 haftalik ¢ok bilesenli egzersiz programinin yashi HIV ile yasayan
bireylerde robust kategoriyi artirdigs, fiziksel performansi iyilestirdigi ve kas kiitlesini
korudugu bildirilmistir (231). Bu nedenle ¢alismamizin sarkopeni bulgular1 yalnizca
epidemiyolojik bir gozlem degil, dogrudan klinik eylem g¢agris1 olarak
degerlendirilmelidir. Olas1 sarkopeni evresi, ileri kas kaybi ve agir performans
bozuklugu gelismeden dnce yakalanan bir miidahale penceresidir. Bu evrede direng
egzersizi, protein ve D vitamini dahil niitrisyonel optimizasyon, diisme riskinin
azaltilmasi, polifarmasinin gozden gecirilmesi, komorbidite kontroli ve
depresyon/sosyal izolasyon gibi eslik eden alanlarin yOnetimi bir arada
diisiiniilmelidir. HIV bakiminda kas sagligi degerlendirmesinin yalnizca ileri yasta
veya belirgin kilo kayb1 oldugunda degil, 50 yas iizeri ve uzun siireli ART maruziyeti

olan bireylerde diizenli tarama yaklasimiyla ele alinmas1 daha uygun gériinmektedir.

Sonug¢ olarak ¢alismamizin sarkopeni bulgulari, yaslanan HIYB’de kas
saghigmnin yalnizca ileri evre kas kiitlesi kayb1 gelistiginde degil, kas kuvveti ve
performans alanindaki erken degisiklikler ortaya ¢iktiginda degerlendirilmesi
gerektigini gdstermektedir. Sekiz yillik izlemde BKI ve obezite gdstergeleri artarken
sarkopeni evrelerinde progresyon izlenmesi, artan viicut agirhgmnin kas saghgmni
maskeleyebilecegini; bu nedenle objektif kas kuvveti, viicut kompozisyonu ve kas
morfolojisi dlgtimlerinin  HIV izleminin geriatrik boyutuna entegre edilmesi

gerektigini desteklemektedir.

Kirillganlik ve sarkopeni disinda degerlendirilen kapsamli geriatrik
degerlendirme alanlar1 incelendiginde, 2026 kohortumuzda fonksiyonel bagimsizligin
biiytik 6l¢lide korundugu goriilmiistiir. Katilimeilarm %91,1°1 Katz Giinlik Yasam
Aktiviteleri’ne gore bagimsiz, yine %91,1°’1 Lawton-Brody Enstriimantal Giinliik
Yasam Aktiviteleri’ne gore bagimsiz bulunmustur. Bu oranlar, yas ortancas1 56 yil olan
ve uzun siireli HIV 6ykiisii bulunan bir kohort i¢in dikkat ¢ekici diizeyde korunmus
fonksiyonel kapasiteye isaret etmektedir. Literatiirde yaslanan HIYB’de IADL
giicliigii oranlarinm %40’ m tizerine ¢ikabildigi ve fonksiyonel bozulmanm en sik
geriatrik sendromlardan biri oldugu bildirilmektedir (162). Bu a¢idan kohortumuzda

giinliik yasam aktivitelerinin biiyiik Ol¢iide korunmus olmasi, yiiksek virolojik
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baskilanma, diizenli takip ve gorece sinirli depresif/niitrisyonel yiik ile iliskili

olabilecek olumlu bir klinik 6zellik olarak degerlendirilebilir.

Beslenme ve duygudurum alanlarinda da benzer sekilde gorece korunmus bir
profil izlenmistir. MNA-SF’ye gore katilimcilarin %91,1’inde beslenme durumu
normal bulunmus; %7,1’inde malniitrisyon riski, %]1,8’inde ise malniitrisyon
saptanmustir. Yesavage Geriatrik Depresyon Olcegi’ne gdre depresyon siiphesi %16, 1,
klinik depresyon varligi ise %10,7 oraminda kaydedilmistir. Oysa yaslanan HIYB de
depresyon, malniitrisyon riski ve fonksiyonel bozulmanin kirilganlik, diisme ve saglik
hizmeti kullanimiyla birlikte kiimelenebildigi bilinmektedir (123, 162).
Calismamizda depresif belirti ve malniitrisyon yiikiiniin diisiik kalmasi, Edmonton
Olceginde cok boyutlu kirilganligin artmamasini agiklayabilecek klinik zeminlerden
biri olabilir; ancak bu iligki kesitsel nitelikte oldugundan nedensel yorum

yapilmamalidir.

Biligsel degerlendirme bulgular1 da kohortta agir biligsel bozukluk yiikiiniin
diisiik oldugunu gostermistir. Standardize MMSE’ye gore katilimcilarm %96,4’1
normal sinifta yer alirken, kognitif bozukluk siiphesi %3,6 olarak saptanmistir. qMCI-
TR degerlendirmesinde normal biligsel performans %92,7, subjektif biligsel yakinma
%05,5 ve hafif bilissel bozukluk %1,8 oraninda bulunmustur. Saat ¢izme testinde ise
katilimcilarin  %85,5°1 normal, %12,7’si hafif bozukluk, %1,8’1 ciddi bozukluk
kategorisinde yer almistrr. Yaslanan HIYB’de bilissel bozukluk oranlarinmn bazi
kohortlarda oldukca yiiksek bildirildigi dikkate alindiginda, calismamizdaki diisiik
kognitif bozukluk orani, kohortun egitim diizeyi, diizenli saglik hizmeti erisimi,
yiiksek ART basaris1 ve diisiik depresyon yiikii ile birlikte yorumlanmalidir (162).
Bununla birlikte gMCI-TR ve saat ¢izme testinde saptanan sinirli bozulma, MMSE nin
normal oldugu bireylerde dahi daha duyarli tarama araclariyla erken biligsel

degisikliklerin yakalanabilecegini gdstermektedir.

Diger geriatrik sendromlar ve klinik sonlanimlar agisindan bakildiginda, son
bir y1lda diisme Oykiisii %21,4, iiriner inkontinans %17,9, kirik dykiisii %8,9 ve son
bir yilda hastaneye yatis %7,1 oraninda saptanmustir. Bu bulgular, kohortun genel
fonksiyonel ve biligsel durumunun korunmus olmasina ragmen, diisme ve inkontinans

gibi klasik geriatrik sendromlarin tamamen diislik diizeyde olmadigin1 gostermektedir.
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Greene ve arkadaslarmin yaslanan HIYB kohortunda diisme oranmi yaklasik %30,
inkontinans oranini yaklagik %25 olarak bildirmesi; Brafias ve arkadaslarinin ise yash
HIYB’de diisme, depresyon, bilissel bozukluk ve malniitrisyon riskinden en az birinin
yaklasik yar1 olguda bulundugunu gostermesi, bu sendromlarin HIV bakiminda
sistematik olarak sorgulanmasi gerektigini desteklemektedir (123, 162). Calismamizda
hastaneye yatis oraninin diisiik olmas1 olumlu bir klinik gosterge olmakla birlikte,
diisme ve iiriner inkontinans oranlari, basarili virolojik kontrol altindaki bireylerde bile
geriatrik risk taramasmin yalmizca kirilganlik ve sarkopeni ile smirli kalmamasi
gerektigini gdstermektedir. Bu nedenle yaslanan HIYB’de kapsamli geriatrik
degerlendirme; fonksiyonellik, beslenme, depresyon, bilissel durum, diisme,
inkontinans, ilag ylikii ve sosyal destek alanlarmni birlikte igeren yapilandirilmis bir

izlem modeli olarak uygulanmalidir.

Calismamizda 2018-2026 izleminde dort 6liim saptanmis; olay sayisinin diisiik
olmas1 nedeniyle mortalite analizleri kesifsel diizeyde degerlendirilmistir. Incelenen
HIV iligkili, geriatrik ve klinik degiskenlerle mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski gosterilememistir. Giincel literatiirde etkili ART ile HI'YB’de AIDS
iligkili mortalitenin belirgin azaldigi; buna karsilik non-AIDS maligniteler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, karaciger-bobrek hastaliklari, multimorbidite, kirilganlik

ve geriatrik rezerv kaybinm uzun dénem mortalite iizerinde giderek daha belirleyici

hale geldigi bildirilmektedir (199, 224).

Bu nedenle kohortumuzda mortaliteyle anlamli iliski saptanamamis olmasi
giincel literatiirle ¢elisen bir bulgu olarak degil, virolojik kontrolii yiiksek, olay sayisi
diisiik ve orneklem biiyiikliigli sinirli bir kohortta mortalite analizinin istatistiksel

olarak kisith kalmasi seklinde yorumlanmalidir.

Arastirmamizin bulgular1 yorumlanirken, ¢alisma tasariminin sundugu gii¢lii
yonler ve sahip oldugu metodolojik kisithiliklar bir arada degerlendirilmelidir. Bu
calismanin en temel giiglii yonii, virolojik kontrolii saglanmis ayn1 HI'YB kohortunun
sekiz yillik boylamsal (longitudinal) bir perspektifle prospektif olarak yeniden
degerlendirilmesidir. Literatiirde yaslanan HIYB'leri inceleyen arastirmalarm énemli
bir kismi kesitsel (cross-sectional) tasarima sahipken; caligmamiz, yaslanma

yoriingelerini (trajectories) ve geriatrik sendromlarin zamansal degisimlerini objektif
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olarak izleme olanagi sunmaktadir. Klasik virolojik ve immiinolojik HIV
parametrelerinin; ¢oklu komorbidite ve mortalite risk skorlariyla (VACS-2, D:A:D,
Charlson), Kapsamli Geriatrik Degerlendirme araglartyla ve nesnel kas-iskelet sistemi
Olgtimleriyle entegre bir bigcimde ele alinmasi, ¢alismanin metodolojik derinligini
artirmaktadir. Kirllganhigin fiziksel (Fried), ¢ok boyutlu (Edmonton) ve sosyal
indekslerle eszamanli olarak incelenmesi; sarkopeni progresyonunun ise yalnizca
giincel EWGSOP2 kriterleri rehberliginde fiziksel performans testleri, biyoelektrik
empedans analizi (BIA) ve kas ultrasonografisi (USG) kombinasyonuyla
nesnellestirilmesi, ¢alismanin klinik giivenilirligini ve literatiire katkisini belirgin

sekilde giiclendirmektedir.

Tim bu giicli metodolojik admmlara karsin, c¢alismamizin sonuclari
degerlendirilirken g6z oniinde bulundurulmasi gereken bazi kisithiliklar mevcuttur.
Arastirmanin tek merkezli dogasi1 ve sekiz yillik izlem sonunda ulasilan 6rneklem
biliytikligliniin, 06zellikle de kadin katilimci sayisinin sinirli kalmasi, saptanan
bulgularin genel HIV popiilasyonuna dogrudan genellenebilirligini kisitlayabilir.
Izlem siiresince saptanan mortalite olay sayismm diisiik diizeyde kalmasi, sagkalim
(survival) analizlerinin istatistiksel giiciinii daraltan bir faktdrdiir. Ol¢iim ydntemleri
baglaminda; sekiz yillik siirecte BIA &lgiimlerinde olasi cihaz ve kalibrasyon
farkliliklarinin bulunabilmesi ve kas USG degerlendirmelerinin dogasi geregi operator
bagimli (operator-dependent) olmasi potansiyel teknik kisitliliklar arasinda yer
almaktadir. Gozlemsel ve analitik boyutta; baz1 baglangi¢ degiskenlerinin retrospektif
tibbi kayitlardan elde edilmesi ve farkli antiretroviral rejimler ile klinik sonuglar
arasindaki iliskiler degerlendirilirken, hekim tercihlerini yansitan endikasyon yanliligi
(channeling bias/confounding by indication) olasiliginin bulunmasi, spesifik ilaclara

yonelik kesin nedensel ¢ikarimlar yapilmasini giiglestirmektedir.

Son olarak, boylamsal calismalarda siklikla karsilagilan takip kaybi riski
incelendiginde; takibe katilan ve katilmayan bireylerin baslangic 6zellikleri arasinda
istatistiksel olarak fark olmamasi, izlem bulgularinin yalnizca daha saglikli bireylerin
caligmaya donmesiyle agiklanmasi olasiligini azaltmaktadir; ancak takip kaybma baglh

secilim yanliligi tamamen diglanamaz.
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Bu c¢aligmanin bulgular1 birlikte degerlendirildiginde, Hacettepe HIV
kohortunda sekiz yillik izlem sonunda klasik HI'V bakim gostergeleri agisindan basarili
bir klinik seyir izlenirken, yaslanma iliskili kronik hastalik ve geriatrik risk alanlarinin
belirginlestigi goriilmektedir. Yiiksek virolojik baskilanma orani, CD4+ T lenfosit
sayisindaki artis, CD4+/CD8+ T lenfosit oraninin 1,0 esigini agmasi ve VACS-2 ile
ongoriilen mortalite riskindeki azalma, kohortun HIV iligkili immiinolojik ve sistemik
risk gostergeleri agisindan olumlu bir profile ilerledigini gostermektedir. Ancak ayni1
donemde komorbidite yiikii, hipertansiyon, kardiyovaskiiler risk, kemik mineral
bozuklugu, polifarmasi ve sarkopeni evrelerinde artig izlenmesi, basarili ART nin
yaslanan HIYB’de tiim klinik riski ortadan kaldirmadigmni; riskin niteligini
degistirdigini gostermektedir. Bu nedenle ¢alismamizin temel mesaji, modern HIV
bakiminda viral baskilanmanm artik yeterli bir sonlanim olmadigi; uzun dénem
basarmin kardiyometabolik risk, kas-kemik sagligi, fonksiyonel kapasite, sosyal

rezerv ve ilag ylikiiniin birlikte yonetilmesiyle tanimlanmas1 gerektigidir.

Kirilganlik  bulgular1  bu  biitliincil  yorumun Onemli bir parcasini
olusturmaktadir. Fried fenotipinde dramatik bir kotiilesme saptanmamasi ve Edmonton
Olceginde c¢cok boyutlu kirilganlik gdostergelerinde iyilesme yoniinde degisim
izlenmesi, kohortun belirli alanlarda  klinik rezervini  koruyabildigini
disiindiirmektedir. Buna karsin pre-kirilganlik ve sosyal pre-kirilganlik oranlarmin
yiiksekligi, bu bireylerin “saglam” kabul edilerek rutin izlem disinda birakilmamasi
gerektigini gostermektedir. Sarkopeni evrelerindeki progresyon ise, kas sagligindaki
bozulmanin kirilganlik tam gelismeden 6nce yakalanabilecek daha erken ve dlgiilebilir
bir alan oldugunu ortaya koymaktadir. Ozellikle BKI ve obezite gdstergeleri artarken
sarkopeni progresyonunun izlenmesi, kilo artiginin kas saghigini yansitmadigmsi;
aksine kas kuvveti, fiziksel performans ve viicut kompozisyonu 6l¢timleri yapilmadan

kas-kemik riskinin gézden kagabilecegini gostermektedir.

Bu bulgular dogrultusunda yaslanan HIYB nin izlemi, HIV RNA ve CD4+ T
lenfosit diizeyi ile smirli kalmamalidir. Klinik pratikte en az yillik olarak kirilganlik
ve sarkopeni taramasi yapilmali; kan basinci, lipid profili, glisemik risk, sigara

kullanimi, kemik mineral yogunlugu, diigme Oykdisii, iiriner inkontinans, biligsel
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durum, beslenme, depresif belirtiler, sosyal destek ve polifarmasi yapilandirimis
bi¢cimde degerlendirilmelidir. Pre-kirilganlik, sosyal pre-kirilganlik ve olas1 sarkopeni
evreleri, geri doniigsiiz kayip donemleri olarak degil; direng egzersizi, fiziksel aktivite
recetesi, niitrisyonel destek, D vitamini ve kemik sagligi optimizasyonu, sigara
birakma miidahalesi, kardiyovaskiiler risk azaltimi, ilag gozden gecirme ve
gerektiginde geriatri yonlendirmesi ig¢in erken miidahale pencereleri olarak ele

alinmalidir.

Bu c¢alisma, Tiirkiye’de ayn1 HIYB kohortunda uzun dénem kirilganlik,
sarkopeni, komorbidite ve kapsamli geriatrik degerlendirme degisimini birlikte ortaya
koyarak, HIV bakiminin enfeksiyon hastaliklari, i¢ hastaliklari, geriatri, klinik
eczacilik, beslenme ve rehabilitasyon bilesenlerini iceren multidisipliner bir modele

dogru evrilmesi gerektigini desteklemektedir.
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6. SONUC

Bu calisma, 2018 yilinda degerlendirilen Hacettepe HIV kohortunun sekiz yil
sonra yeniden incelenmesiyle, HIV ile yasayan bireylerde yaslanma,
kirilganlik ve sarkopeni degisimini ayni bireyler iizerinde degerlendiren

longitudinal bir veri sunmustur.

Sekiz yillik izlem sonunda katilimcilarda virolojik kontroliin yiiksek oranda
strdiigii, CD4 diizeylerinde artis ve CD4/CD8 oraninda anlamli toparlanma

oldugu; VACS-2 mortalite riskinin ise azaldig1 gériilmiistiir.

Buna karsin komorbidite yiikii, hipertansiyon sikligi, polifarmasi, D:A:D
kardiyovaskiiler risk skoru ve osteopeni/osteoporoz sikliginda artig
saptanmistir. Bu bulgular, yaslanan HIV popiilasyonunda risk profilinin klasik
AIDS iliskili mortaliteden ¢ok enfeksiyon dis1 kronik hastaliklar ve geriatrik

sendromlar yoniine kaydigini géstermektedir.

Fried kirilganlik fenotipinde toplam skor ve kategori dagilimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir kétiilesme saptanmamis; ancak birey diizeyinde
saglam gruptan pre-kirilgan kategoriye gecisler izlenmistir. Edmonton
Olceginde cok boyutlu kirllganlik gostergelerinde iyilesme yOniinde degisim
saptanmasi, kirillganligin tek yonli ve kag¢imilmaz bir kotiilesme siireci

olmadigmi desteklemistir.

Sosyal kirilganlik degerlendirmesinde sosyal kirilganlik orani diisiik olmakla
birlikte sosyal pre-kirilganlik oraninin yiiksek olmasi, yaslanan HIV ile
yasayan bireylerde sosyal rezervin izlenmesi gereken ayri bir klinik alan

oldugunu gostermistir.

Sarkopeni acgisindan EWGSOP2 evrelerinde sekiz yillik izlemde anlaml
progresyon saptanmig; agir sarkopeni izlenmemesine ragmen olasi ve
dogrulanmis sarkopeni oranlar1 artmisti. Bu bulgu, kas saghgindaki
bozulmanmn ileri evre sarkopeni gelismeden Once kas giicii ve performans

alanlarinda yakalanabilecegini gostermektedir.
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Kesifsel analizlerde erkek cinsiyet sarkopeni progresyonu agisindan daha
diisiik odds ile iligkili bulunurken, PI kullanim &ykiisii sarkopeni progresyonu
ile iliskili bulunmustur. Bu bulgu, gegcmis ART maruziyetlerinin yaslanan HIV
ile yasayan bireylerde kas saglig1 lizerinde uzun dénemli klinik yansimalari
olabilecegini diisiindiirmektedir; ancak nedensel yorum i¢in daha genis

prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.

Kapsamli geriatrik degerlendirmede katilimcilarin biiylik cogunlugunda temel
ve enstriimantal giinlilk yasam aktiviteleri, beslenme durumu ve biligsel
performansin korundugu; depresif belirti yiikiiniin sinirli oldugu goriilmiistiir.
Buna karsilik diisme, tiriner inkontinans, polifarmasi ve sosyal pre-kirilganlik
gibi alanlar diizenli izlem gerektiren geriatrik risk bagliklar1 olarak One

cikmustir.
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