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OZET

HIV ILE YASAYAN HASTALARDA KEMIiK HOMEOSTAZISININ
DEGERLENDIRILMESINDE NUKLEER FAKTOR KAPPA-B LiGANDININ
RESEPTOR AKTiVATORU VE OSTEOPROTEGERIN DUZEYLERI iLE DiGER
SERUM BiYOBELIRTECLERININ KARSILASTIRILMASI

DR. PINAR BELVIiRANLI KESKIiN
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2025

AMAC: Bu ¢alismanin amaci, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile yasayan bireylerde
kemik homeostazisinin degerlendirilmesinde RANKL (Nukleer Faktér Kappa-B
Ligandmin Reseptor Aktivatori), OPG (Osteoprotegerin) ve RANKL/OPG orani gibi
serum biyobelirte¢lerinin roliinii incelemek ve bu belirteclerin kemik mineral yogunlugu

(KMY) ile olan iligkisini ortaya koymaktir.

YONTEM: Calismaya 80 HIV pozitif birey dahil edildi. Katilimcilarin sosyodemografik
Ozellikleri, yasam tarzi aliskanliklari, antiretroviral tedavi (ART) rejimleri ve laboratuvar
parametreleri kayit altina alindi. Serum RANKL, OPG, vitamin D, paratiroid hormonu,

inflamatuar belirtecler ve immiin sistem parametreleri ile KMY 6l¢timleri degerlendirildi.

BULGULAR: Hastalarin yaslarinin ortanca degeri 37 yil olup, yas ile RANKL (r=-0,381,
p<0,001) ve OPG (r=-0,355, p=0,001) arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi.
RANKL (ortanca: 95,9 pg/mL), OPG (ortanca: 1,8 ng/mL) ve RANKL/OPG orani
(ortalama 55,9£12,6) ile KMY arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). CD4/CD8
orant ile RANKL (r=0,311; p=0,005) ve OPG (1=0,333; p=0,003) diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon saptandi. Basvuru an1 HIV RNA duzeyi ile RANKL (r=-0,232;
p=0,038) ve OPG (r=-0,263; p=0,018) diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon
bulundu. Hemoglobin (r=-0,250; p=0,025) ve albimin (r=-0,268; p=0,016) dizeyleri
RANKL/OPG orami ile negatif korelasyon gosterdi. Inflamatuar belirtegler (C-reaktif
protein, interlokin-6, eritrosit sedimantasyon hizi) ve vitamin D dizeyleri ile RANKL,
OPG ve RANKL/OPG orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi
(p>0,05).



SONUGC: HIV ile yasayan bireylerde kemik dongiisii; imminolojik durum, viremi diizeyi,
ART ve yas gibi ¢ok sayida faktoriin etkilesimiyle sekillenen karmasik bir siliregtir ve
RANKL/OPG sistemi bu silirecin yalnizca bir parcasini olusturmaktadir. Bu nedenle
biyobelirteglerin hem sistemik hem de lokal diizeyde birlikte degerlendirilmesi gerektigi

distiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antiretroviral Tedavi, HIV, Kemik Mineral Yogunlugu,
Osteoprotegerin, RANKL
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ABSTRACT

COMPARISON OF RECEPTOR ACTIVATOR OF NUCLEAR FACTOR KAPPA-
B LIGAND, OSTEOPROTEGERIN LEVELS AND OTHER SERUM
BIOMARKERS IN THE ASSESSMENT OF BONE HOMEOSTASIS IN PATIENTS
LIVING WITH HIV

DR. PINAR BELVIiRANLI KESKIiN
DISSERTATION, KONYA, 2025

OBJECTIVE: This study aimed to investigate the role of serum biomarkers such as
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand), OPG (Osteoprotegerin),
and the RANKL/OPG ratio in the assessment of bone homeostasis among individuals
living with human immunodeficiency virus (HIV), and to explore their relationship with

bone mineral density (BMD).

METHOD: A total of 80 HIV-positive individuals were included in the study.
Sociodemographic characteristics, lifestyle habits, antiretroviral therapy (ART) regimens,
and laboratory parameters of the participants were recorded. Serum levels of RANKL,
OPG, vitamin D, parathyroid hormone, inflammatory markers, and immune system

parameters were assessed along with BMD measurements.

RESULTS: The median age of the patients was 37 years. A significant negative
correlation was found between age and RANKL (r=-0.381, p<0.001) and OPG (r=-0.355,
p=0.001) levels. No significant association was observed between RANKL (median: 95.9
pg/mL), OPG (median: 1.8 ng/mL), or the RANKL/OPG ratio (mean: 55.9+12.6) and
BMD (p>0.05). The CD4/CD8 ratio showed a significant positive correlation with both
RANKL (r=0.311, p=0.005) and OPG (r=0.333, p=0.003). Initial HIV RNA levels were
significantly negatively correlated with RANKL (r=-0.232, p=0.038) and OPG (r=-0.263,
p=0.018) levels. Hemoglobin (r=—0.250, p=0.025) and albumin (r=—0.268, p=0.016) levels
were negatively correlated with the RANKL/OPG ratio. No statistically significant

association was found between inflammatory markers (c-reactive protein, interleukin-6,

Vi



erythrocyte sedimentation rate), vitamin D levels, and RANKL, OPG, or the RANKL/OPG
ratio (p>0.05).

CONCLUSION: Bone remodelling in individuals living with HIV is a complex process
shaped by multiple factors, including immunological status, viral load, ART, and age. The
RANKL/OPG system constitutes only a part of this process. Therefore, it is suggested that
biomarkers be evaluated comprehensively at both systemic and local levels.

Keywords: Antiretroviral Therapy, HIV, Bone Mineral Density, Osteoprotegerin, RANKL
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1.GIRIS VE AMAC

Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), bagisiklik sistemini hedef alarak ciddi
immiin yetmezlige neden olan ve diinya genelinde saglik sorunlarma yol acan énemli bir
viral enfeksiyondur. Birlesmis Milletler HIV ve AIDS Ortak Programi (UNAIDS) 2024
verilerine gdre glinumizde 39,9 milyon kisi HIV ile yasamaya devam etmekte ve
enfeksiyonla iligkili morbidite ve mortalite ©Onemli bir halk saghgi problemi
olusturmaktadir (Gayle ve Hill 2001). Modern antiretroviral tedaviler (ART), HIV'i kronik
bir hastalik olarak yonetmeyi saglamakla birlikte, uzun vadede hastalarin yasam kalitesini

ve genel saglhigini etkileyebilir (Aydin ve Kog 2017).

HIV enfeksiyonu ve ART'nin yan etkileri, metabolik degisiklikler, kardiyovaskiiler
hastalik riskinde artis ve Ozellikle kemik saghgi iizerinde olumsuz etkilerle
iligkilendirilmistir. Cesitli c¢alismalar, HIV ile yasayan bireylerde kemik mineral
yogunlugunda (KMY) azalma, osteopeni ve osteoporoz insidansinda artig gibi sorunlarin
yaygin oldugunu gostermektedir (Compston 2016, Shawa ve ark 2024). Bu durumun
nedenleri arasinda HIV enfeksiyonunun kendisi, kronik inflamasyon, ART'nin etkileri ve
bagisiklik sistemindeki fonksiyon bozukluklar1 ve yetersizlikler yer almaktadir (Schinas ve
ark 2024).

Kemik homeostazisi, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dinamik denge ile
saglanmaktadir. Bu dengeyi diizenleyen en 6nemli sistemlerden biri, niikleer faktor kappa
B ligandinin reseptor aktivatorii (RANKL) ve Osteoprotegerin (OPG) sistemidir. RANKL,
osteoklast aktivitesini ve kemik yikimini tesvik ederken, OPG RANKL'1 baglayarak bu
streci inhibe eder ve kemik koruyucu bir rol Ustlenir (Udagawa ve ark 2021). HIV ile
yasayan bireylerde RANKL/OPG dengesindeki bozulmalar, kemik homeostazisinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ancak bu mekanizmalarin detaylar1 tam anlamiyla

aydmlatilamamustir (Kelesidis ve ark 2014).

Bu baglamda, HIV ile yasayan bireylerde kemik sagligini degerlendirmek igin
RANKL, OPG ve diger serum biyobelirteglerinin incelenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu ¢aligmanin amaci, HIV ile yasayan bireylerde kemik homeostazisini degerlendirmek ve

bu hastalarda RANKL, OPG ile diger serum biyobelirteclerinin diizeylerini incelemektir.

1



Calisma, HIV enfeksiyonu ve ART’nin kemik metabolizmasi tizerindeki etkilerini
anlamay1 ve bu biyobelirteglerin klinik uygulamalardaki potansiyel degerini ortaya
cikarmay1r hedeflemektedir. Ayrica, RANKL ve OPG seviyelerinin diger serum
biyobelirtegleri ile olan iligkileri degerlendirilerek, HIV ile iliskili kemik sagligi
bozukluklarinin mekanizmalarina 1s1k tutulmasi amaglanmaktadir. Bu kapsamda elde
edilecek verilerin, HIV ile yasayan bireylerde kemik sagligi degerlendirmesi ve yonetimine

yonelik klinik yaklasimlar1 gelistirmeye katkida bulunmasi beklenmektedir.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. HIV

HIV, Retroviridae ailesi iginde Lentivirus cinsine dahil edilen bir retrovirstur.
Lipid zarfla gevrili olan bu virls, pozitif polariteli Ribontkleik asit (RNA) genomuna
sahiptir ve yaklasik 110 nm capmda bir virion yapist sergiler. Enfekte edici viral
partikuller, her biri 9-10 kb uzunlugunda iki kopya tek zincirli RNA molekiilii i¢erir. Bu
genomik yapi, HIV’in replikasyon ve patogenez mekanizmalarindaki 6zgiin biyolojik
islevlerin temelini olusturarak, virilisiin yilksek mutasyon hizi ve adaptasyon kabiliyeti ile

iliskili 6zelliklerini destekler (Swinkels ve ark 2025).

HIV, bagisiklik sistemine zarar veren ve tedavi edilmedigi takdirde edinilmis
immin  yetmezlik sendromu (AIDS) olarak bilinen ilerleyici bir duruma yol
acabilmektedir. Oncelikli olarak CD4+ T lenfositlerini enfekte ederek bagisiklik yanitini
zayiflatir. Ters transkriptaz enzimi araciligiyla kendi genetik materyalini konak hiicrenin
deoksiriboz nikleik asitine (DNA) entegre eder ve bu sekilde enfekte hiicrelerin ¢ogalmasi
sirasinda viral replikasyonu saglar (Balasubramaniam ve ark 2019). Tedavi edilmediginde,
HIV enfeksiyonu bagisiklik sisteminde ciddi bir zayiflamaya neden olur, bu da firsatci
enfeksiyonlara ve ¢esitli kanser tiirlerine kars1 artmis duyarlilik ile sonuglanir (Carbone ve
ark 2022, Justiz Vaillant ve Naik 2025).

HIV, kan ve viicut sivilar1 yoluyla bulasir. En yaygin bulasma yollar1 arasinda
korunmasiz cinsel iligski, kontamine igne veya enjektorlerin paylasilmasi, HIV pozitif bir
anneden ¢ocuguna gebelik, dogum veya emzirme yoluyla bulag ve HIV ile enfekte kan
triinlerinin  kullanim1 yer alir (Shaw ve Hunter 2012). Bununla birlikte etkili test
yontemleri ve tedavi stratejileri sayesinde bu yollarla bulasin kontrol altina alinmasi

konusunda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

HIV enfeksiyonunun tedavisinde, ART gelistirilmesiyle birlikte dnemli ilerlemeler
kaydedilmistir. ART, HIV viral yiikiinii baskilayarak bagisiklik fonksiyonlarini korur ve
hastaligin ilerlemesini Onler. Giliniimiizde HIV ile yasayan bireyler, diizenli tedavi ve
takiplerle uzun ve saglikli bir yasam siirdiirebilmektedir. Ancak bu tedavilerin uzun sureli

yan etkileri Ozellikle metabolik bozukluklar, kardiyovaskiiler risk ve kemik sagligi
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tizerindeki etkiler klinik olarak 6dnemli sorunlar arasinda yer almaktadir (Swinkels ve ark
2025). Bu nedenle, HIV enfeksiyonu ve ART’nin sistemik etkilerinin anlasilmasi hem
hastalarin yasam kalitesini artirmak hem de hastalik yonetimini optimize etmek agisindan

kritik Gneme sahiptir.
2.1.1. Tarihge

HIV’in modern anlamda fark edilmesi, 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) tarafindan geng, saglikli bireylerde nadir
goOrilen Pneumocystis jirovecii pnomonisi ve Kaposi sarkomu vakalarinin raporlanmasiyla
baglamistir. Bu olgularin ortak 6zelligi, ciddi bagisiklik baskilanmasiydi. Eylul 1982°de
CDC tarafindan ilk defa AIDS terimi kullanilmistir. 1983 yilinda Fransiz arastirmaci Luc
Montagnier ve ekibi, HIV’i izole ederek "lenfadenopati ile iligkili viriis" olarak
adlandirmustir (Barré-Sinoussi ve ark 1983). Ayni donemde Amerikali bilim insan1 Robert
Gallo liderligindeki bir grup, viriisii "human T-cell lymphotropic virus type 11" (HTLV-
III) adiyla tanimlamustir (Gallo ve ark 1983). Daha sonra yapilan arastirmalar, iki grup
tarafindan tanimlanan viriisiin ayn1 oldugu sonucuna ulasmis ve 1986 yilinda bu virtis HIV

olarak isimlendirilmistir (Coffin ve ark 1986).

1987°de, ilk antiretroviral ilag olan azidotimidin veya zidovudin (AZT), ispanya'da
piyasaya surlldi ve HIV replikasyonunu kismen ve gegici olarak engelleme kapasitesine
sahipti. Randomize, ¢ift kor klinik bir ¢alismada bu tedaviyi alan hastalarin 6nemli 6lglide
daha uzun bir sag kalim siiresine sahip oldugu gosterildi. Bu kesif HIV'e kars1 miicadelede
atilan ilk terapotik adimdir (Fischl ve ark 1987).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diinya genelinde milyonlarca bireyi etkileyen HIV, kiiresel boyutta yayilim
goOstermektedir. UNAIDS verilerine gore, HIV salgininin baslangicindan bu yana tahmini
88,4 milyon kisinin HIV ile enfekte oldugu, 42,3 milyon kisinin ise AIDS ile
iliskilendirilen hastaliklar nedeniyle hayatini kaybettigi bildirilmektedir. Ayn1 rapora gore,
dinya genelinde 39,9 milyon kisi HIV ile yasamaya devam ederken 2023 yilinda 1,3
milyon yeni enfeksiyon saptanmistir. AIDS ile iligskilendirilen hastaliklar sonucu 630.000



kisi hayatin1 kaybederken, antiretroviral tedaviye erisim ise 30,7 milyon bireyle smirli

kalmagtir.

Ulkemizde HIV/AIDS, bildirimi zorunlu hastaliklar arasinda yer almakta olup, ilk
vaka 1985 yilinda kaydedilmistir. Saglik Bakanligi HIV/AIDS istatistikleri verilerine gore,
1 Ocak-7 Kasim 2024 tarihleri arasinda 1.527 HIV pozitif birey ve 40 AIDS vakasi olmak
iizere toplam 1.567 yeni vaka dogrulama testi ile tespit edilmistir. ik vakanin kaydedildigi
1985 yilindan 7 Kasim 2024 tarihine kadar dogrulama testi ile tespit edilerek bildirimi
yapilan toplam 45.835 HIV pozitif birey ve 2.438 AIDS vakasi bulunmaktadir. HIV ve
AIDS vakalarinin %81,8’1 erkek, %18,2’si kadin olup, %16,1°1 yabancit uyruklu
bireylerden olugmaktadir. Vakalar en sik 25-29 ve 30-34 yas gruplarinda goriilmektedir.
Bulasma yollar1 incelendiginde, bildirilen vakalarin %58,9’unda bulasma yolu
belirtilmemistir. Bildirilen vakalarin %94,4’tinde HIV’in en yaygin bulasma yolu cinsel
temastir. Damar i¢i madde kullanimi %1,2, anneden bebege gecis %1,2, ¢coklu bulagsma ise
%?2,2 oraninda rapor edilmistir. Yillar i¢inde vaka sayilarinda artis gézlenmekte olup, 2020

yilinda 3.137 HIV pozitif vaka bildirilmisken, 2023 yilinda bu say1 6.185’¢ ylikselmistir.
2.1.3. Patofizyoloji

2.1.3.1. HIV’in Yapisi

Retroviridae ailesi, genomunu RNA’dan DNA’ya ceviren ve bu DNA’y1 konak
hiicrenin genomuna entegre ederck yasam boyu enfeksiyona neden olan reverse
transkripsiyon siireciyle diger viriislerden ayrilan benzersiz 6zelliklere sahiptir. Bu siire¢
HIV enfeksiyonunun temelini olusturur ve viriisiin kronik enfeksiyon yapmasma neden
olur. HIV-1'in patofizyolojik siirecleri daha ayrintili olarak bilinmekte olup, HIV-2 ve
insan T-lenfotropik virtis (HTLV) gibi diger retroviriislerin biyolojisi ve replikasyonuna
dair yaki donem caligmalar1 bu farkliliklarin daha iyi anlagilmasini saglamistir (Swinkels

ve ark 2025).

HIV partikiilii ¢ift tabakali lipit bir zarf membranla cevrilidir (Sekil 2.1.). Bu
membranda gpl60 olarak isimlendirilen zarf glikoproteini bulunur. Gpl60, ylzeyde
serbest halde bulunan gp120 ve membrana gémill olan gp41 olarak iki ana alt birimden

meydana gelir (Sakuragi 2011). Gpl120, HIV’in konak hiicreyi enfekte etme siirecinde
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kritik bir rol oynar ve konak hiicre yiizeyindeki CD4 reseptdrlerine baglanarak viriisiin
hiicreye giriginin ilk asamasini baslatir. Transmembran protein olan gp41 ise viral zarf ile
konak hiicre zarmin fiizyonunu gerceklestirerek virlisiin hiicre igerisine girmesini saglar.

Bu glikoproteinler, HIV enfeksiyonunun baslamasi ve ilerlemesinde temel islevlere
sahiptir (Chen 2019).

Virionun diger onemli yapisal bilesenleri arasinda, enfekte hiicrelerden virion
olusumunu yonlendiren Grup antijenleri ve viral replikasyon igin kritik enzimleri (ters
transkriptaz, proteaz ve integraz) iceren Pol proteini bulunmaktadir (McGettigan ve ark
2003, Hill ve ark 2005)

Ayrica, HIV-1’in viral proteinleri olan Viral Protein R, Viral Protein U ve Virion
Enfektivite FaktOrl, viriisiin patojenitesinin artirilmasinda ve enfeksiyon dongisiinde
onemli roller oynar. Bu proteinler, niikleer tasmimin diizenlenmesi, replikasyonun
desteklenmesi, CD4 molekiillerinin yikimi, hiicrelerden virion salinimimin kolaylastiriimasi

ve viriistin enfektivitesinin artirilmasinda gorev alir (Staudt ve ark 2020).

gp41
Transmembran
glikoproteini

gp120

Birlestirici

glikoprotein

Lipid zarf
RNA genom
Proteaz, peptid
ve Konak
proteinleri
p17

Matriks profeini

integraz

‘Revers transkriptaz

Sekil 2.1. HIV Virion Yapis1 (Saghk Bakanhgi 2019)



2.1.4.1 Primer HIV Enfeksiyonu

Akut HIV enfeksiyonu, viriisle temasin ardindan genellikle 2 ila 4 hafta icerisinde
ortaya ¢ikan, primer viremiye bagl sistemik belirtilerin gézlendigi donemdir. Bu evrede,
viral ylik hizla artarken CD4+ T lenfosit sayis1 diismeye baslar. Klinik tablo genellikle
mononiikleoz benzeri sendrom ile karakterizedir ve ates, lenfadenopati, farenjit, dokiinti,
miyalji, artralji, bas agris1 ve gastrointestinal semptomlar gibi belirtiler goriilebilir.
Bununla birlikte, bazi bireylerde akut donem tamamen asemptomatik seyredebilir. Bu
evrede HIV antikor testleri genellikle negatif olup, tan1 koymada HIV RNA veya p24
antijen testleri daha gtvenilir yontemlerdir (Cowan ve ark 2024).

Semptomlar genellikle 1 ila 2 hafta boyunca devam eder. Bu dénemde gdzlenen

semptomlarin spesifik olmamasi, klinik tanmin siklhikla gézden kagmasina neden

olmaktadir (GOkengin ve ark 2024).

2.1.3.2. Hiicrelere Giris ve Viral Replikasyon

HIV’in birincil hedefi, ylzeylerinde CD4 antijeni bulunan hicrelerdir. Bu
baglamda, CD4+ T lenfositleri ve makrofajlar, viriisiin ana hedef hiicreleridir. Virlisiin
zarfinda bulunan gpl120 glikoproteini, konak hiicrenin yizeyindeki CD4 reseptdriine
baglanarak enfeksiyonun ilk adimimni baslatir. Baglanmay1 takiben, hiicre ylizeyindeki
CCR5 veya CXCR4 koreseptorleriyle etkilesim sonucu zarf glikoproteininde
konformasyonel bir degisiklik meydana gelir. Bu siireg, viral zarf ve konak hiicre zari
arasmdaki flizyonu tetikleyerek viral kapsidin hiicre i¢ine salinmasini saglar. (Chen 2019,

Knipping ve ark 2022).

HIV’in replikasyon dongiisii, ters transkripsiyonun baslamasiyla hiz kazanir. Ters
transkripsiyon siireci, viral RNA’nin negatif polariteli tek iplikli DNA’ya ¢evrilmesiyle
baglar. DNA’nin ¢ift iplikli hale gelmesiyle siire¢ tamamlanir. Viral ters transkriptaz
enzimi, bu doniisiimii gergeklestirirken, RNA molekiiliine bagl konak transfer RNA’sin1
primer olarak kullanir. Negatif anlamda tek iplikli DNA, viral genom boyunca kismen

ilerleyerek olusturulur ve bu siire¢ sonunda ¢ift iplikli DNA sentezi tamamlanir. Ardindan,



viral integraz proteini, bu cift iplikli DNA’y1 konak hiicrenin genomuna entegre eder.
Entegrasyon, genellikle rastgele bir bolgede gerceklesir ve virlisiin latent bir rezervuar

olusturmasina olanak tanir (Hu ve Hughes 2012).

2.1.3.3. Bagisikhk Yaniti

HIV enfeksiyonu, genellikle mukozal bir ylizeyden giris yapar. Enfekte hiicreler,
enfeksiyondan sonraki 2 giin i¢inde bolgesel lenf nodlarinda tespit edilebilir. Viriis, bu
lenfoid dokulardan hizla sistemik dolagima yayilir. Sistemik yayilim, viral replikasyonun

etkinligini artirir ve bagisiklik sisteminin zayiflamasini hizlandirir (Kahn ve Walker 1998).

HIV enfeksiyonunun erken doneminde, duyarli CD4+ T hiicre popiilasyonunun
genisligi nedeniyle viral replikasyon hizla artar ve plazmadaki HIV RNA seviyesi yiikselis
gosterir. Bu asamada immun sistem herhangi bir etkili tepki olusturamaz ve CD4+ T
lenfosit hiicre sayis1 azalir. Ancak enfeksiyona 0zgu sitotoksik CD8+ T hucreleri, HIV’e
kars1 spesifik bir bagisiklik yanit1 gelistirerek vireminin zirve yaptigi seviyeden diisiisiine
neden olur. Akut enfeksiyon ddnemini takiben bagisiklik sistemi baslangigtaki gliglii
tepkisinden sonra zayiflar. HIV replikasyonu ve yayilimi kronik bir siirece girer (Cadogan
ve Dalgleish 2008).

2.1.3.4. Genetik Cesitlenme ve Mutagenez

HIV’in genetik ¢esitlenmesi, virilisiin patogenezindeki en kritik unsurlardan biridir.
Viral gesitlenme, enfeksiyonun siddetini, bagisiklik sisteminin yanitini ve ART’ ye verilen
cevabi etkiler. HIV’in genetik ¢esitlenmesinin en 6nemli nedeni, viral ters transkriptaz
enziminde meydana gelen mutasyonlardir. HIV-1’in ters transkriptaz enzimi, hiicresel
DNA polimerazlarina kiyasla 100 ila 1000 kat daha yiiksek hata oranina sahiptir. Bu
hatalar viral genoma eklenir ve virlisin antijenik ¢esitliligini artirarak ART

basarisizliklarina yol agabilir (Das ve Arnold 2013).

Viral g¢esitlenme yalnizca mutasyonlarla smirli degildir; rekombinasyon hatalari,
konak kisitlama faktorleri ve deoksinilikleozid trifosfatlarin tiikkenmesi gibi ek
mekanizmalar da bu siireci destekler. Bu siirecler, ART tedavisinin etkinligini azaltarak

direngli viral tiirlerin gelisimine neden olabilir (lyidogan ve Anderson 2014).



2.1.4. Klinik

HIV enfeksiyonu, bagisiklik sisteminin ilerleyici ve geri doniigiimsiiz bir sekilde
zayiflamasina yol agan kronik bir hastalik olup klinik seyri belirli evrelere ayrilmaktadir.
Hastalik, bireyden bireye farklilik gostermekle birlikte, tipik olarak akut HIV enfeksiyonu,
kronik veya asemptomatik dénem ve AIDS olmak (izere U¢ ana evrede incelenmektedir.
Bu evrelerin belirlenmesi, hastaligin prognozunun degerlendirilmesi ve uygun tedavi
stratejilerinin belirlenmesi agisindan kritik 6neme sahiptir (The Stages of HIV Infection,
2023).

2.1.4.2 Kronik (Asemptomatik) HIV Enfeksiyonu

Akut enfeksiyon sonrasi viicut, belirli bir immiin yanit gelistirerek
serokonversiyonla viral replikasyonu kismen kontrol altina alir. Bu donemde hastalar uzun
yillar boyunca herhangi bir belirti gostermeyebilir. Ancak viris, CD4+ T hiicrelerini
enfekte etmeye ve bagisiklik sistemini yavas yavas zayiflatmaya devam eder. ART
uygulanmadiginda, kronik doénem genellikle ortalama 8-10 yil siirebilir (Sabin ve
Lundgren 2013, Poorolajal ve ark 2016). CD4+ T hiicre sayis1 zamanla azaldik¢a, immiin
sistemin baskilanmasiyla iligkili firsat¢1 enfeksiyonlar ve HIV ile iliskili klinik sendromlar

ortaya cikabilir (Sekil 2.2.).
2.1.4.3 AIDS

AIDS, HIV enfeksiyonunun en ileri evresidir ve ciddi immun yetmezlik nedeniyle
firsat¢1 enfeksiyonlarm, malignitelerin ve diger komplikasyonlarm gelistigi bir donemdir.
Tan1 kriterleri arasinda CD4+ T hiicre sayisinin 200 hiicre/mm?*’iin altma diismesi veya
AIDS ile iligkili tanimlayic1 hastaliklardan birinin varligi yer almaktadir. Bu asamada,
hastalar genellikle tlberkiloz, Pneumocystis jirovecii pndmonisi, kandidiyazis,
toksoplazmoz, sitomegaloviriis retiniti gibi firsat¢1 enfeksiyonlara veya Kaposi sarkomu
gibi HIV ile iligkili malignitelere yatkin hale gelirler (Swinkels ve ark 2025). Tedavi
edilmediginde, AIDS evresine ulasan bireylerin neredeyse yaris1 2 yil i¢inde Olecektir
(Sabin ve Lundgren 2013, Poorolajal ve ark 2016). Ancak erken tan1 ve etkili antiretroviral

tedavi ile hastaligin bu asamaya ilerlemesi biiyiik dl¢tide 6nlenebilmektedir.



2.1.4.4 Evreleme Sistemleri

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH), HIV enfeksiyonunun

klinik seyrini primer HIV enfeksiyonu, kronik veya asemptomatik HIV enfeksiyonu ve

AIDS olmak iizere li¢ ana evrede siniflandirmaktadir. Bu smiflandirma, hastaligin dogal

progresyonunu anlamak ve klinik yonetimi yonlendirmek agisindan 6nemli bir cerceve

sunmaktadir. Bununla birlikte CDC, HIV goézetimi i¢in CD4+ T lenfosit sayis1 ve AIDS’1

tanimlayan firsat¢1 enfeksiyonlar temelinde bir evreleme sistemi kullanmaktadir. Dlnya

Saghk Orgiitii (DSO) ise CD4+ testlerinin smirli oldugu veya hi¢ bulunmadig1 bdlgelerde,

klinik bulgulara dayali bir evreleme sistemi gelistirmistir. Bu farkli evreleme sistemlert,

HIV enfeksiyonunun tani, izlem ve tedavi siireglerinde kuresel Olgekte uyumlu bir

yaklagim saglanmasina katkida bulunmaktadir.
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Sekil 2.2 Tedavisiz HIV Enfeksiyonunun Seyri (Fauci ve Desrosiers 1997)
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Antiretroviral tedavi almamalarina ragmen, CD4 T lenfosit sayilari uzun siire

korunan ve firsatg1 enfeksiyonlara kars1 bagisikliklar: gorece giiglii kalan grup uzun dénem

ilerleme gostermeyenler olarak adlandirilir. Ancak zamanla CD4 T hiicre sayisinda azalma

olabilir ve AIDS asamasina gegis goriilebilir.
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HIV tasidiklar1 halde viriisii baski altinda tutabilen, plazmalarmda HIV RNA
diizeyi tespit edilemeyecek kadar diisikk olan ve bagisiklik sistemleri gii¢lii bir sekilde
calisgmaya devam eden grup ise elit kontrol saglayanlardir. Bu durumun genetik ve

immiinolojik mekanizmalarla iliskili oldugu disiiniilmektedir (Gokengin ve ark 2024).
2.1.5. Tam

HIV enfeksiyonunun erken tanisi; tedaviye zamaninda baslanmasi, hastalik
progresyonunun Onlenmesi ve bulas riskinin azaltilmasi acgisindan hayati 6neme sahiptir.
Gelismis iilkelerde HIV tanilarinin yaklagik %21 ila %45°1 enfeksiyonun ileri evresinde
konulmaktadir (Gbadamosi ve ark 2022). Tiirkiye’de yapilan bazi ¢alismalar da benzer
oranlarda geg tani1 vakalarmin oldugunu gostermektedir (Erdinc ve ark 2020, Kepenek Kurt
ve ark 2020). Geg tani, ART’ nin erken donemde baslanmasini engelleyerek; bagisiklik
sisteminin daha fazla hasar gormesine, viral yiikiin baskilanamamasima ve saglik hizmeti

maliyetlerinin artmasina neden olmaktadir.

HIV tanisi, klinik bulgularin yani swra laboratuvar testleriyle dogrulanir. Tani
algoritmalar1 genellikle tarama ve dogrulama testlerini igeren iki asamali bir yaklasim izler.
Tarama testlerinde yiiksek duyarlilik, dogrulama testlerinde ise yiiksek 6zgiilliik beklenir.
HIV taramasinda en yaygin olarak ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) testleri
kullanilmaktadir. Tarama testleri pozitif sonu¢ verdiginde, dogrulama amaciyla Western
Blot, Line-immunoassay (LIA), indirekt imminfloresan antikor (IFA) testi ve HIV-1/2
antikor aywrt edici hizli dogrulama testleri gibi antikor tespitine yonelik yontemler tercih
edilir. GUnumuzde ulkemizde HIV-1/2 antikor ayirt edici hizli dogrulama testleri igin
Geenius™ HIV 1/2 Supplemental System kullanilmaktadir. Asagidaki sekilde HIV
enfeksiyonunun donemlerine bagli olarak uygulanabilecek tani yontemleri sunulmaktadir
(Sekil 2.3.).
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Sekil 2.3. HIV enfeksiyonunun seyrinde saptanabilen virolojik gostergeler
(CDC 2014)

Ulkemizdeki ulusal HIV tam algoritmasi, DSO ve diger uluslararas1 kilavuzlarin
onerileri dogrultusunda sekillendirilmistir ve 2018 yilinda giincellenmistir (Saghk
Bakanhgi 2019). HIV enfeksiyonu siiphesi olan bireylerde ilk asamada ddrdinci nesil
ELISA yontemi ile galisilan HIV-1/HIV-2 Antijen/Antikor testleri uygulanir (Sekil 2.4.).
Bu testler HIV-1 ve HIV-2 antikorlar1 ile p24 antijenini tespit ederek enfeksiyonun erken
tanisina olanak tanir. Dordincl nesil ELISA testinde hastalardan reaktif sonu¢ elde
edilmesi durumunda, ayni test kiti kullanilarak ve daha once test edilen 6rneklerden en az
biri ayni1 olacak sekilde, ELISA testi iki kez daha tekrarlanmalidir. Eger yapilan toplam ii¢
testin en az ikisi reaktif bulunursa, 6rnek soguk zincir kurallarina uygun sekilde dogrulama
testlerinin gerceklestirilecegi referans laboratuvarma gonderilmelidir. Bu siire¢, yanlis
pozitif sonuclarin Onlenmesi ve taninin kesinlestirilmesi amaciyla uygulanmaktadir.
Dordincu nesil ELISA testi non-reaktif sonucglanan hastalar HIV negatif olarak kabul
edilir. Ancak yakin zamanda riskli temas Oykiisii veya akut HIV enfeksiyonu ile iliskili
bulgu ve belirtiler varsa HIV-1 RNA c¢aligilir veya ELISA testi 4-6 hafta sonra tekrarlanir.
HIV-1 RNA pozitif gelen hastalar “HIV-1 pozitif”, negatif ise “HIV-1 negatif” olarak
raporlandirilir. HIV-1 RNA negatif gelen hastalarda ise HIV-2 siiphesi varsa HIV-2 RNA

arastirilir.

12



HIV-1/2 antikor aywt edici hizli dogrulama sonucu pozitif gelen hastalarin HIV
enfeksiyonu kesinlesir. Negatif veya belirsiz sonug gelen hastalara akut enfeksiyon intimali
g0z 6niinde bulundurularak HIV RNA testi uygulanmalidir (Sekil 2.5.).
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Sekil 2.4. HIV enfeksiyonlariin taramasina yonelik ulusal algoritmasi (Saghk
Bakanhgi 2019)
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Sekil 2.5. HIV enfeksiyonlarinin dogrulanmasina yonelik ulusal algoritma

(Saghk Bakanhg 2019)
2.1.6. Tedavi

HIV enfeksiyonunun tedavisinde temel amag, viral replikasyonu baskilamak,
bagisiklik sistemini korumak ve firsat¢1 enfeksiyonlart onlemektir. Ginimizde, HIV
enfeksiyonu tamamen eradike edilemese de ART sayesinde hastalarin yasam siiresi ve

kalitesi belirgin sekilde artirilmistir (Saglik Bakanligi 2019).

HIV tedavisinde erken tani ve tedaviye hizli baglanmasi, mortalite ve morbiditeyi
azaltmada kritik 6neme sahiptir. DSO 2016 rehberinde, HIV tanis1 konan tiim bireylerde
CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak ART baglanmasi onerilmektedir. Gunumiizde

kullanilan gicli ve iyi tolere edilen ART rejimleri, HIV enfeksiyonunu kontrol altina
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almakta ve bulas riskini en aza indirmektedir. Tedaviye uyum, direng¢ gelisiminin

onlenmesi ve diizenli takip ile optimal tedavi basarisi saglanmaktadir.

HIV tedavisinin temelini, ART olusturmaktadir. ART, HIV’in replikasyonunu
inhibe ederek bagisiklik sisteminin korunmasini saglar ve bulastiriciligi azaltir. Ayni
zamanda, CD4 T lenfosit sayisini artirarak bagisiklik sisteminin giliglenmesine katkida
bulunur. Bu tedavi, firsat¢1 enfeksiyonlarin ve HIV ile iligkili komplikasyonlarm gelisme
riskini diisiirerek hastaligin seyrini iyilestirir (Kemnic ve Gulick 2022). Sonug olarak HIV
ile yasayan bireylerin yasam siiresini uzatirken yasam kalitesini de belirgin sekilde artirir.
HIV tedavisinde kullanilan antiretroviral ilaclar, etki mekanizmalarina gore ¢esitli gruplara

ayrilmaktadir (Tablo 2.1.) (Z6g Yavuz MC 2023 ).

Tablo 2.1. HIV tedavisinde gecmisten giiniimiize kullanmilan ilaclar (Z6g Yavuz MC
2023)

NRTI NNRTI Pl
Tenofovir disoproksil fumarat Efavirenz (EFV) Darunavir (DRV)
(TDF) Nevirapin (NV/P) Atazanavir (ATV)
Tenofovir alafenamid (TAF) Rilpivirin (RPV) Lopinavir (LPV)
Abakavir (ABC) Delavirdin (DLV) Ritonavir (RTV)
Lamivudin (3TC) Etravirin (ETR) Tipranavir (TPV)
Emtrisitabin (FTC) Doravirin (DOR) Indinavir (IDV)
Zidovudin (AZT) Sakinavir (SQV)

Didanozin (dd) Amprenavir (APV)

Stavudin (d4T) Fosamprenavir (FPV)

Zalsitabin (ddC) Nelfinavir (NFV)
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Tablo 2.1. HIV tedavisinde ge¢cmisten giiniimiize kullanilan ilaglar (Devam)

INSTI CCRS Inhibitorii Flizyon Inhibitérii

Raltegravir (RAL) Maravirok (MVC) Enfuvirtid (T20)

Dolutegravir (DTG)
Elvitegravir (EVG)
Biktegravir (BIC)

Cabotegravir (CAB)

CCR5: C-C Chemokine Receptor Type 5, INSTI: Integraz Inhibitorii, NNRTI:
Niikleozid Revers Transkriptaz inhibitori, NRTI: Non-Nukleozid Revers Transkriptaz
Inhibitor, P1: Proteaz inhibitori, T20: Enfuvirtid

Daha 6nce ART kullanmamig bireylerde, baslangic tedavi rejimi genellikle bir veya
iki ntikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NRT]I) iceren bir omurgaya, integraz inhibitoru
(INSTI), proteaz inhibitéri (PI), non-nikleozid revers transkriptaz inhibitéri (NNRTI)
sinifindan bir ajan eklenerek olusturulmaktadir. Onerilen NRTI kombinasyonlar1 arasinda
abakavir/lamivudin (ABC/3TC) veya tenofovir (TDF veya TAF) ile emtrisitabin (FTC) yer
almaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar dogrultusunda, ART’ye yeni baslayacak
bireyler icin dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC) ikili rejimi, etkinlik ve guvenilirlik
acisindan Onerilen ilk basamak tedavi segenekleri arasinda kabul edilmektedir (GOkengin

ve ark 2024).
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2.2. KEMiK HOMEOSTAZI

Kemik, hiicre dig1 bir matristen ve kemik hiicrelerinden (osteositler) olusur. Kemik
homeostazi, kemik dokusunun siirekli yenilenmesini saglayan dinamik bir siiregtir. Bu
stire¢, osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dengeli etkilesimle diizenlenir. Kemik
metabolizmas1 hem mekanik stres hem de hormonal ve sitokin aracili sinyaller tarafindan
kontrol edilir. Kemik dokusu, viicudun mineral deposu olarak islev goriirken, ayni
zamanda hematopoetik kok hiicreler i¢in bir nis gorevi tistlenir (Clarke 2008, Dallas ve ark
2013, Insal ve Piskin 2017).

Kemik yapimi, osteoblastlar tarafindan gergeklestirilir. Osteoblastlar, kemik
matriksinin sentezinden ve mineralizasyonundan sorumludur. Bu hucreler, kollajen ve
diger matriks proteinlerini sentezleyerek osteoid olusturur. Daha sonra kalsiyum ve fosfat
mineralleri osteoid Uzerine birikerek kemik dokusunu sertlestirir (Caetano-Lopes ve ark
2017, Kim ve ark 2020, Sromova ve ark 2023).

Kemik yikimi osteoklastlar tarafindan gergeklestirilir. Osteoklastlar, asit ve
proteazlar salgilayarak kemik matriksini pargalar. Bu silire¢ kemik dokusunun yeniden
sekillenmesi ve mineral homeostazinin saglanmasi i¢in gereklidir. Ancak osteoklast
aktivitesinin asir1 artmasi, kemik kaybina ve osteoporoz gibi hastaliklara yol agabilir

(Henriksen ve ark 2006, Kim ve ark 2020).
2.2.1. Kemik Metabolizmasim Dlzenleyen Faktorler

Kemik metabolizmas: bir¢ok faktor tarafindan diizenlenen vicudun dinamik bir
stirecidir. Kemik dokusu siirekli bir yenilenme ve yeniden sekillenme siireci i¢indedir. Bu
slire¢ osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki dengeli etkilesimle gerceklesir. Kemik
metabolizmasii diizenleyen faktorler arasinda hormonlar, sitokinler, mekanik stres,

beslenme ve genetik faktorler 6ne ¢ikar (Wawrzyniak ve Balawender 2022).
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Hormonlar, kemik metabolizmasmin diizenlenmesinde merkezi bir rol oynar.
Paratiroid hormonu (PTH), kemik rezorpsiyonunu uyararak kalsiyumun kana salinmasini
saglar. PTH'nin katabolik islevi esas olarak OPG-RANKL-RANK yoluyla osteoklastlar
tizerinde etki ederek dolayli olarak gergeklestirilir (Liu ve ark 2016). D vitamini, kalsiyum
ve fosfat emilimini artirarak kemik mineralizasyonunu destekler (Zhou ve ark 2021).
Ostrojen ve testosteron gibi seks hormonlari ise kemik yapimini artirir ve kemik yikimim1
baskilar. Ozellikle postmenopozal &strojen eksikligi, dstrojenin osteoklast apoptozunu
Ostrojen reseptorleri araciligiyla indiiklemesi ve RANKL ile sklerostin gibi inflamatuar
mediyatdrler lizerinden kemik koruyucu etkisini siirdiirmesi mekanizmalarinin bozulmasi
sonucunda osteoporoz gelisimine neden olmaktadir (Novack 2007, Kondoh ve ark 2014,
Streicher ve ark 2017, Hayashi ve ark 2019).

RANK/RANKL/OPG sistemi, kemik metabolizmasmin diizenlenmesinde kritik bir
mekanizmadir. RANKL, osteoklast Onciillerinin olgunlagsmasini ve aktivasyonunu
saglayarak kemik yikimini uyarwr. OPG ise RANKL'in inhibitéridir ve RANKL'in
osteoklastlar iizerindeki etkisini engelleyerek kemik rezorpsiyonunu baskilar.
RANKL/OPG orani, kemik yapimi ve yikimi arasindaki dengenin korunmasinda
belirleyicidir. Bu sistemdeki bozulmalar osteoporoz gibi kemik hastaliklarina yol agabilir
(Kiechl 2006, Zhang ve ark 2022).

Mekanik stres ve fiziksel aktivite, kemik metabolizmasini onemli 6l¢iide etkiler.
Kemik dokusu, iizerine uygulanan mekanik yiiklere yanit olarak kendini gili¢lendirir.
Diizenli egzersiz, Ozellikle yiik tasiyici aktiviteler, kemik yapimini uyararak KMY’yi
artirir. Hareketsizlik ise kemik kaybini hizlandirabilir (Chang ve ark 2022).

Beslenme, kemik saghgi icin vazgecilmezdir. Kalsiyum ve fosfat, kemik
mineralizasyonu i¢in temel yap1 taglaridir. D vitamini kalsiyum emilimini artirarak kemik
saghigmi destekler. Yetersiz beslenme kemik metabolizmasini olumsuz etkileyerek

osteoporoz riskini artirir (Kueper ve ark 2015).

Genetik faktorler, KMY ve kemik yapisi lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Aile

oykiisiinde osteoporoz bulunan bireylerde kemik hastaliklarina yatkinlik daha yiksektir.
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Ayrica LRP5 gibi kemik metabolizmasiyla iligkili genlerdeki mutasyonlar kemik kiitlesini
etkileyebilir (Stirznickel ve ark 2021).

2.2.3. Osteoporoz ve Kemik Metabolizmasinin Degerlendirilmesi

Osteoporoz, diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikroyapisal bozulmas: ile
karakterize artmis kirik riski ile iligkili sistemik bir iskelet hastaligidir (Cosman F ve ark
2014). Diinya genelinde yasam siiresinin uzamasi ve yasl niifusun artmasiyla birlikte,

giderek daha dnemli bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.

Diinya genelinde 200 milyondan fazla insan osteoporozdan etkilenmekte olup
hastaligin goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir. Ozellikle 80 yas iistii bireylerin
%70’inden fazlasinda osteoporoz tespit edilmektedir. Kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yaygin goriilen bu hastalik, gelismis iilkelerde erkeklerin %2 ila %8’ini, kadimnlarmn ise %9
ila %38’in1 etkilemektedir. Osteoporoz, kiiresel capta her yil yaklagik 9 milyon kiriga yol
acarak ciddi bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir (Khadka ve ark 2018, Rachner ve ark
2019, Prince ve ark 2019).

Tirkiye’de yaslanan niifus, osteoporozu giderek daha onemli bir saglik problemi
haline getirmektedir. 2010 yilinda gergeklestirilen FRAKTURK calismasinda, 50 yas ve
iizerindeki bireylerin %50’sinde osteopeni ve %25’inde osteoporoz tespit edilmistir. 2010
yilinda Tiirkiye’de 50 yas iizerindeki bireylerde yillik kalga kirigi insidansmin yaklasik
24.000 oldugu ve bu vakalarin %73’linlin kadinlarda goriildiigii, 6zellikle 75 yas sonrasi

dénemde arttig1 belirlenmistir (Tuzun ve ark 2012).

Bu yiksek prevalans ve kirik sikligi, osteoporozun temelinde yatan biyolojik
mekanizmalarla dogrudan iliskilidir. Hastalik, kemik rezorpsiyonu ile kemik yeniden
sekillenmesi arasindaki dengenin bozulmasi sonucu iskelet kiitlesinin azalmasiyla
karakterizedir. Cogu bireyde kemik kdtlesi Gglincu dekatta zirveye ulasir ve bu noktadan
sonra kemik rezorpsiyonu, kemik olusum hizini1 asmaya baglar. Normal bir kemik kiitlesi
zirvesine ulagilamamas1 veya kemik kaybinm hizlanmasi durumunda, osteoporoz geligme

riski 6nemli élclde artar (Varacallo ve Fox 2014, Rosen 2020).
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Osteoporoz tanisinda kapsamli bir degerlendirme yaklasimi benimsenmelidir. Bu
kapsamda detayli anamnez ve fizik muayenenin yanm sira kemik yogunlugu ol¢iimi,
vertebra goriintiilemesi ve kirik risk degerlendirmesi 6nemli bilesenlerdir (Osteoporoz ve

Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2021).

Dual enerji X-ray absorpsiyometri (DEXA), KMY degerlendirilmesinde en yaygin
kullanilan ve Kklinik pratikte en gok tercih edilen, altin standart olarak kabul edilen
yontemdir. Klinik olarak dnemli kemik bolgeleri hakkinda ayrintili bilgi saglamaktadir
(Jain ve Vokes 2017, Link ve Kazakia 2020). Bu yontemin avantajlari1 arasinda kullanim
kolayligi, diisiik radyasyon maruziyeti ve yiiksek dogruluk oranmi bulunmaktadir. Ancak
Olglim sirasinda c¢ekim teknigi ve cihaz kalibrasyonuna bagl hatalar olusabilmektedir.
DEXA ile KMY, alansal olarak 6lgiilerek her santimetrekareye diisen mineral miktar1 gram
cinsinden ifade edilmektedir (g/cm?) (Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Tan1 ve
Tedavi Kilavuzu 2021)).

DEXA sonuglarinin osteoporoz agisindan degerlendirilmesinde dogrudan KMY
degeri yerine T ve Z skorlar1 esas alinmaktadir. T skoru, bireyin KMY degerinin, ayni
cinsiyetteki saglikli gen¢ yetiskinlerin ortalama KMY degeri ile karsilastirilmasi sonucu
kac standart sapma farkli oldugunu gosterir. Bu skor 6zellikle postmenopozal kadinlar ve
50 yas iizerindeki erkeklerde osteoporoz tanis1 koymak i¢in kullaniimaktadir. Ote yandan Z
skoru bireyin KMY degerinin, ayni yas ve cinsiyetteki bireylerin ortalama KMY degeri ile
kiyaslanarak ka¢ standart sapma farkli oldugunu ifade eder. Premenopozal kadinlar ve 50
yas altindaki erkeklerde osteoporoz degerlendirmesi i¢in Z skoru tercih edilir. Z skoru -2
standart sapma veya daha diisiikse bireyin kemik kiitlesinin yasina gore beklenenden diisiik
oldugu, -2 standart sapmanin tizerindeki degerlerde ise kemik kiitlesinin yasa uygun
oldugu kabul edilir. DSO'niin 2014’teki osteoporoz tanmmna iliskin kriterler, kemik
yogunlugu Ol¢iim sonuglarina dayali olarak belirlenmis olup, bu kriterler Tablo 2.2'de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.2. DSO'niin DEXA ile KMY Olgtilen Hastalarin Osteoporoz Simiflandirilmasi

Siniflama Kemik Mineral Yogunlugu T Skoru

Normal Genc-eriskin referans niifus ortalamasmin -1 ve Gzeri

1 SD altinda ya da iizerinde olmak

Diisiik Kemik Kitlesi Geng-eriskin referans niifus ortalamasmin -1 ile -2,5 arasi
(Osteopeni) 1,0 ve 2,5 SD altinda olmak

Osteoporoz Geng-eriskin referans niifus ortalamasmmin  -2,5 ya da daha
2,5 SD ya da daha fazla altinda olmak diistik

Ciddi ya da Yerlesmis Geng-erigkin referans niifus ortalamasinin -2,5 ya da daha
Osteoporoz 2,5 SD ya da daha fazla altinda olmak ve diisik ve bir ya
eslik eden frajilite kirigi da daha ¢ok kirik

2.2.4. HIV Enfeksiyonunun Kemik Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri

HIV enfeksiyonu, bagisiklik sistemini hedef alan ve kronik inflamasyona yol agan
viral bir hastaliktir (Mu ve ark 2024). Bu enfeksiyon sadece immin sistemi etkilemekle
kalmaz, ayn1 zamanda kemik metabolizmasi {izerinde de 6nemli etkilere sahiptir. HIV ile
yasayan bireylerde kemik yogunlugunda azalma, osteopeni ve osteoporoz siklig1 artmistir.
Bu durum hem viriisiin dogrudan etkileri hem de ART’lerin yan etkileriyle iliskilidir.
Ayrica kronik inflamasyon, hormonal degisiklikler ve yasam tarzi faktorleri de kemik

saglhigmi olumsuz etkileyebilir (Schinas ve ark 2024).

HIV enfeksiyonu kemik metabolizmasin1 dogrudan etkileyebilir.  Viriis,
osteoblastlar ve osteoklastlar Uzerinde toksik etkilere sahiptir. Osteoblastlarin

fonksiyonunu baskilayarak kemik yapimimi azaltirken, osteoklast aktivitesini artirarak
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kemik yikimini hizlandirir. Bu durum kemik kiitlesinde azalmaya ve osteoporoz riskinin

artmasina yol agar (Olali ve ark 2022).

HIV ayrica kemik metabolizmasini diizenleyen RANK/RANKL/OPG sistemini de
etkiler (Sekil 2.6.). HIV enfeksiyonu sirasinda, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-a, 1L-6)
artis, RANKL ekspresyonunu artirir. Ayn1 zamanda OPG diizeylerini azaltarak
RANKL/OPG oranm yiikseltir. Bu durum osteoklast aktivitesini artirarak kemik kaybini
hizlandirir. RANKL/OPG dengesindeki bozulma, HIV ile yasayan bireylerde kemik
kaybinin temel nedenlerinden biridir (Kelesidis ve ark 2014). Ayni zamanda olusan kronik
inflamatuar durum da kemik metabolizmasmi olumsuz etkileyerek osteoblast fonksiyonunu
baskilayarak kemik yapimini azaltirken, osteoklast aktivasyonunu artirarak kemik yikimini

hizlandirir (Lerma-Chippirraz ve ark 2019).
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Sekil 2.6. HIV'in neden oldugu kemik kaybinda immun sistem temelli

mekanizmas (Titanji ve ark 2014)
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ART’ler, HIV ile yasayan bireylerin yasam siiresini uzatmis olsa da kemik
metabolizmasi iizerinde olumsuz etkileri olabilir. Ozellikle tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) iceren rejimler, KMY’de azalma ile iliskilendirilmistir. TDF, renal tiibiiler
disfonksiyona neden olarak fosfat kaybina ve sekonder hiperparatiroidizme yol agabilir. Bu
durum kemik rezorpsiyonunu artirarak osteoporoz riskini yukseltir (Schinas ve ark 2024).
Proteaz inhibitorleri ve niikleozid reverse transkriptaz inhibitorleri gibi diger ART siniflar1
da kemik kaybiyla baglantilidir (Stellbrink ve ark 2010, Han ve ark 2020).

Kisa vadede ART baglangicinda 6zellikle ilk iki yilda %2 ila %6 arasinda degisen
belirgin bir KMY kayb1 goriilir ancak bu kayip zamanla stabilize olur (Hoy ve ark 2017).
Bu durum immunrestorasyonla iligkilendirilmistir. AIDS Klinik Arastirmalar Grubu
tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada ART baslatilmasinin ardindan goriilen kisa vadeli
yiiksek kirik riskinin, spesifik antiretroviral ilaglardan ziyade sigara kullanimi ve
glukokortikoid tedavisi gibi ek risk faktorleri ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu
nedenle ART nin baglangicini takip eden erken donem, KMY’deki kayb1 en aza indirmek
ve ilerleyen siiregte kirik riskini azaltmak i¢in kritik bir miidahale firsat1 sunmaktadir. Bu
donemde oOzellikle degistirilebilir risk faktorlerinin belirlenmesi ve yoOnetilmesi, uzun

vadeli kemik sagligmin korunmasi agisindan onemli bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir

(Yin ve ark 2012).

Uzun vadede tedavi goren ve géormeyen bireyler arasinda KMY seviyeleri zamanla
birlesme egiliminde olsa da uzun siireli ART kullanim1 osteopeni, osteoporoz ve kirik
riskini artwrabilir. Yas, fiziksel aktivite diizeyi ve ART'min bilesimi gibi faktorler kemik
saghgint etkileyen temel unsurlardir. Uzun siireli ART'nin kemik mikro yapisinda
bozulmalara neden oldugu, ozellikle ileri yasta HIV pozitif bireylerde kemik kalitesinin
azaldig1 gosterilmistir. CD4+ hiicre sayisinin kemik saghg lizerindeki uzun vadeli etkileri
belirsizligini korurken, diisik CD4 seviyeleri ile artan kirik riski arasinda olasi bir iligki
bulunmustur. Bu nedenle ART ydnetiminde kemik sagligini korumaya yonelik dikkatli

izleme ve mudahaleler kritik dGneme sahiptir (Schinas ve ark 2024).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Sekli

Calismaya Ekim 2023 ile Ocak 2025 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan
Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Poliklinigine bagvuran 18 yas iistiinde HIV/AIDS tanisi serolojik olarak dogrulanmis olan
gonilli 80 hasta alinmistir. 18 yas altinda olanlar, HIV iliskili malignitesi olanlar,
hamileler, emzirenler, aktif enfeksiyonu olanlar ve osteoporoz igin aktif tedavi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Calisma Oncesinde hastalara bilgi verilerek s6zIu ve
yazili aydnlatilmig onam alinmustir.

Calismaya katilan hastalara ait sosyodemografik veriler, tibbi ge¢cmis ve HIV
hastaligina dair klinik 6zellikler ayrintili olarak kaydedilmistir. Hastalarin yas, cinsiyet,
viicut Kitle indeksi (VKI), sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi, egzersiz aliskanhig1 ve
menopoz durumu gibi sosyodemografik 6zellikleri degerlendirilmistir. Ayrica, eslik eden
hastaliklar, ek ilag kullanimi, HIV'in bulas yolu, HIV enfeksiyonu suresi, ART suresi,
tedavi rejimi, daha onceki kirik oykiisi, ailedeki kirik oykiisii ve Hepatit B Virls (HBV)/
Hepatit C Virus (HCV) koenfeksiyonu gibi tibbi ge¢mise dair bilgiler de kaydedilmistir.

Hastalarm VKI, kilogram cinsinden viicut agirhiginm, metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine bdliinmesiyle (kg/m?) hesaplanmistir. DSO 2024 verilerine gore
VKI’ ne bireyler dért gruba ayrilmistir:

e VKI <18,5 olanlar zayif,

e VKI 18,5 - 24,9 olanlar normal kilolu,

e VKI 25— 29,9 olanlar fazla kilolu,

e VKI >30 olanlar ise obez olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin laboratuvar parametrelerinde I6kosit (4000-10000/uL), nétrofil (1500-
7300 /uL), lenfosit (800-5500/uL), notrofil yuzdesi (%37-73), lenfosit yuzdesi (%20,5-
55,5), nétrofil/lenfosit orani, hemoglobin (12,1-17,1 g/dL), trombosit (150-400 10%/uL),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) (0-20 mm/h), CD4 T lenfosit sayis1 (hlicre/mm3), CD8
T lenfosit sayis1 (hlicre/mm3) ve CD4/CD8 T lenfosit orani, tant an1 ve bagvuru ant HIV
RNA (kopya/ml), Ure (16,6-48,5 mg/dL), kreatinin (0,7-1,2 mg/dL), Urik asit (3,4-7
mg/dL), sodyum (136-145 mmol/L), potasyum (3,5-5,1 mmol/L), kalsiyum (8,8-10,2
mg/dL), fosfor (2,5-4,5 mg/dL), aspartat aminotransferaz (AST) (0-41 u/L), alanin
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aminotransferaz (ALT) (0-40 u/L), laktat dehidrogenaz (LDH) (135-214 u/L), kreatinin
fosfokinaz (CPK) (39-308 u/L), alkalen fosfataz (ALP) (40-129 u/L), albimin (35-52 g/L),
lipit profili, C- reaktif protein (CRP) (0,1-5 mg/L), interlokin-6 (0-7 pg/mL), ferritin (30-
400 ug/mL), d-dimer (0-0,55 mg/L), D vitamini (30-100 ug/L), PTH (15-65 ng/L),
RANKL (pg/ml) ve OPG (ng/ml) diizeyleri degerlendirilmistir. D vitamini diizeyi 10 ug/L
altinda olmasi D vitamini eksikligi, 20 ug/L altinda olmasi D vitamini yetersizligi olarak
tanimlanmistir. Caligmamizda serum RANKL ve OPG diizeyleri Ol¢iilmiis olmakla
birlikte, bu molekiiller icin literatiirde kabul gormiis mutlak bir referans araligi
bulunmamaktadir. Bu nedenle elde edilen degerler, grup karsilastirmalar1 yoluyla
yorumlanmustir.

Hastalarin KMY délciimleri, DEXA yontemi kullanilarak OsteoSys, Primus cihazi
ile gergeklestirilmistir. KMY degerlendirmesi i¢in, hastalarin femur boynu ve L1-4 lomber
vertebra  DEXA Olglimleri kaydedilmistir. Elli yas ve Uzerindeki erkeklerde ve
postmenopozal kadinlarda T skoru esas alinmis olup, T skoru -2,5 veya daha diisiik olanlar
osteoporoz, -1 ile -2,5 arasinda olanlar osteopeni, -1 ve izerinde olanlar ise normal olarak
smiflandirilmistir. Elli yasin altindaki erkekler ve premenopozal kadinlar icin Z skoru
kullanilmis, bu grupta Z skoru -2 veya daha diisiik olan hastalar “kronolojik yasa gore
beklenenin altinda kemik kiitlesi” olarak degerlendirilirken, -2’nin {lizerindeki degerler
“kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi” olarak kabul edilmistir.

Hastalarmn serum Ornekleri RANKL ve OPG calisilmast i¢in sar1 kapakli jelli
tiiplere almarak 3000 devirde 20 dakika boyunca santrifiijlenmistir. Calisma zamanina
kadar sorumlu hekim tarafindan -80 °C derin dondurucuda muhafaza edilmistir.

Calismada, serumda RANKL ve OPG diizeylerini belirlemek amaciyla Cin
menseili BT-LAB marka E-0620Hu ve E-1558Hu katalog numarali ELISA Kitleri
kullanilmistir. Tiim reaktifler, standart ¢ozeltiler ve 6rnekler iiretici firmanimn talimatlarma
uygun sekilde hazirlanip oda sicakhigma getirilmistir. Analizler oda sicakliginda
gerceklestirilmistir. Analiz 6ncesinde gerekli mikrotitre plakalar1 hazirlanarak kullanilacak
seritler gergevelere yerlestirilmistir. Kullanilmayan seritler 2-8°C'de muhafaza edilmistir.
Her bir standart kuyucuguna 50 pL standart solisyon eklenmistir. Standart ¢ozeltinin
icerisinde biotinyalatl antikor oldugundan kuyucuklara antikor eklenmemistir. Ornek
kuyucuklarma swrasiyla 40 pL serum Ornegi ve 10 pL 6zgiil antikor (RANKL i¢in anti-
RANKL antikoru, OPG igin anti-OPG antikoru) eklenmistir. Ardindan 6rnek ve standart
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kuyucuklarma 50 uL streptavidin-HRP (kontrol kuyucuklari harig) ilave edilmistir. Plaka
iyice karistirilarak kapatilip 37°C’de 60 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda
plaka 5 kez yikama tamponu ile yikanmistir. Her bir kuyucuga 300 pL yikama tamponu
eklenip 30 saniye ile 1 dakika arasinda bekletip ardindan aspire edilerek temizlenmistir.
Yikama iglemini takiben her kuyucuga sirasiyla 50 pL Substrat Soliisyon A ve 50 pL
Substrat Soliisyon B eklenmistir. Plaka tekrar kapatilarak karanlik ortamda 37°C'de 10
dakika inkiuibe edilmistir. Ardindan her kuyucuga 50 uLL Durdurma Soliisyonu eklendiginde
mavi renk aninda sariya doniismiistiir. Optik dansite (OD) degerleri, durdurma
soliisyonunun eklenmesini takiben 10 dakika i¢cinde, 450 nm dalga boyuna ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucusu ile 6l¢ulmiistiir. Sonuglar standart optik dansite egrisi olusturularak

elde edilmistir.

3.2 istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0
(IBM Corp., Armonk, NY, 2019) yazilimi kullanilarak gerceklestirildi. Betimsel
istatistikler kapsaminda, siirekli degiskenler ortalama + standart sapma veya ortanca (1.-

3.ceyreklik) seklinde, kategorik degiskenler ise frekans (n) ve ylizde (%) olarak raporlandi.

Gruplar arasindaki karsilastirmalarda, normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov veya Shapiro-Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gdsteren
degiskenler i¢in Student’s t-testi ve ANOVA testi, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢cin Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi kullanildi.

Degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek i¢in korelasyon analizi uygulandi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iliskiyi belirlemek
amaciyla Pearson korelasyon analizi uygulandi. Normal dagilim gostermeyen siirekli
degiskenler veya sirali veriler arasindaki iliski ise Spearman korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon katsayilar1 0,00-0,19 ise ¢ok zayif, 0,20-0,39 ise zayif, 0,40-
0,59 ise orta, 0,60-0,79 ise gugcli ve 0,80-1,00 ise ¢ok giiglii iliski olarak kabul edildi.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak belirlendi.

3.3 Etik Kurul
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Bu tez ¢alismasina, Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Dekanligi flac ve
Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik Kurul Baskanligi’nin 06.10.2023 tarihli ve 2023/4559

sayili karar1 ile Etik Kurul onay1 alindiktan sonra baglanmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Ozellikler

Calismaya toplam 80 hasta dahil edildi. Hastalarin 65’1 (%81,3) erkek, 15’1 (%18,8)
kadmn olup, yaslarmnin ortanca degeri 37 (27-57,5) yil olarak hesaplandi. Viicut kitle indeksi
(VKI) agisindan degerlendirildiginde, 3 hasta (%3,8) zayif, 36 hasta (%45) normal kilolu,
30 hasta (%37,5) fazla kilolu ve 11 hasta (%13,8) obez olarak saptanmisdi. Hastalarin
ortalama VKI 25,3+4,3 olarak bulunmusdu.

Sigara kullanimi acisindan degerlendirildiginde 38 hastanin (%47,5) sigara igtigi
belirlenmis olup giinliik tiiketim miktarmin ortanca degeri 20 (11-20) adet olarak tespit
edilmisdi. Alkol kullanimi 15 hastada (%18,8) saptanirken, 1 hastanin (%1,3) uyusturucu
madde kullandigi belirlenmisdi. Ayrica hastalarin 10’u (%12,5) diizenli olarak egzersiz

yaptigini bildirdi.

Kadin hastalar arasinda 7’sinin (%46,7) menopozda oldugu saptanmis ve menopoz

stiresinin ortanca degeri 5 (3-10) y1l olarak hesaplandu.

HIV enfeksiyonunun bulas yollar1 incelendiginde 35 hastada (%43,8) heterosekstiel
yolla, 15 hastada (%18,8) homoseksiel yolla, 2 hastada (%2,5) kan transfuzyonu yoluyla
bulastig1 belirlenmis olup, 28 hastada (%35) bulas yolu bilinmemektedir (Tablo 4.1.).
Hastalarin HIV tanis1 aldiktan sonraki hastalik siiresinin ortanca degeri 24 (1-78) ay olarak
hesaplandi. HIV tanis1 konuldugunda 74 hasta (%92,5) ART’ye baslamis, 6 hasta (%7,5)

tedaviye uyum saglamayarak baglamamaist.

Tablo 4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri, Yasam Tarzi Ahskanliklan ve
Bulas Yolu

Cinsiyet, n (%)

Kadin 15 (18,8)
Erkek 65 (81,3)
Yas (Y1), Ortanca (1.-3.Ceyreklik) 37 (27-57,5)
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Tablo 4.2. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri, Yasam Tarzi Alskanhklar ve
Bulas Yolu (Devam)

Beden Kitle indeksi, Ortalama+Sd 25,3+4,3
Sigara Kullananlar, n (%) 38 (%47,5)
Alkol Kullananlar, n (%) 15 (%18,8)
Uyusturucu Kullananlar, n (%) 1(%1,3)
Egzersiz Yapanlar, n (%) 10 (%12,5)
Kirik Oykiisii Olanlar, n (%) 19 (%23,8)
Ailede Kirik Oykiisii Olanlar, n (%) 5 (%6,3)

HIV Enfeksiyonu Siresi (Ay), Ortanca 24 (1-78)
(1.-3.Ceyreklik)
HIV Bulas Yolu

Heterosekstel 35 (%43,8)
Homosekstel 15 (%18,8)
Kan Transflizyonu 2 (%2,5)
Bilinmeyen 28 (%35)

Ek hastaliklar degerlendirildiginde 7 hastada (%8,8) diabetes mellitus, 7 hastada
(%8,8) hipertansiyon, 4 hastada (%5) koroner arter hastaligi, 2 hastada (%2,5) epilepsi, 2
hastada (%2,5) talasemi major, 1 hastada (%1,3) hipotiroidi, 1 hastada (%1,3) Behcet
hastaligi, 1 hastada (%]1,3) romatoid artrit ve 1 hastada (%1,3) astim tespit edildi (Tablo
4.2.). 59 hastada ek hastalik tespit edilmedi. Hastalarin 4’iinde (%5) birden fazla ek
hastalik tespit edildi. Hastalarin 6zge¢cmislerinde, 19 hastada (%23,8) gecirilmis kirik
Oykiisii, 5 hastada (%6,3) ise ailede kirik 6ykiisii oldugu tespit edildi.

Tablo 4.3. Hastalarin Ek Hastaliklar

Ek Hastahklar n (%)
Diabetes Mellitus 7 (8,8)
Hipertansiyon 7 (8,8)

Koroner Arter Hastaligi 4 (5)
Epilepsi 2 (2,5)
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Tablo 4.4. Hastalarin EkK Hastahklar1 (Devami)

Ek Hastahklar n (%o)
Talasemi Major 2 (2,5)
Hipotroidi 1(1,3)
Behcet 1(1,3)
Romatoid Artrit 1(1,3)
Astim 1(1,3)

Hastalarin mevcut ART rejimleri incelendiginde, 66 hasta (%82,5) Tenofovir
alefenamid (TAF)-Emstrisitabin (FTC)-Biktegravir (BIC), 4 hasta (%5) Tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)-FTC-Dolutegravir (DTG), 3 hasta (%3,8) Abakavir (ABC)-DTG-
Lamivudin (3TC), 2 hasta (%2,5) TDF-FTC- Darunavir/ritonavir (DRV/R), 2 hasta (%2,5)
TDF-FTC-Elvitegravir (EVG)- Kobisistat (COB), 1 hasta (%1,3) TDF-FTC-Raltegravir
(RAL), 1 hasta (%1,3) TAF-FTC-EVG-COB ve 1 hasta (%1,3) DTG-3TC tedavisi aldig1
belirlendi (Tablo 4.3.). ART siiresinin ortanca degeri 23 ay (1-72,8) olarak hesaplandu.

Tablo 4.5. Hastalarin Mevcut Kullandigi ART Rejimleri

Ilaglar n (%)
TAF-FTC-BIC 66 (82.5)
TDF-FTC-DTG 4(5)
ABC-DTG-3TC 3 (3,5)
TDF-FTC-DRV/R 2 (2,5)
TDF-FTC-EVG-COB, 2(2,5
TDF-FTC-RAL 1(1,3)
TAF-FTC-EVG-COB 1(1,3)
DTG-3TC 1(1,3)

ABC: Abakavir BIC: Biktegravir COB: Kobisistat

DRV/R: Darunavir/Ritonavir DTG: Dolutegravir EVG:
Elvitegravir FTC: Emstrisitabin, RAL: Raltegravir, TAF:
Tenofovir alefenamid, TDF: Tenofovir disoproksil fumarat,
3TC: Lamivudin
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Calismada, giincel tedavi rejiminden Once farkli antiretroviral tedavi (ART)
kullanan 22 hastanin (%27,5) bulundugu belirlendi. Onceki ART rejimleri incelendiginde 4
hastada (%5) TDF-FTC-DTG-COBI, 4 hastada (%5) ABC-DTG-3TC, 3 hastada (%3,8)
TDF-FTC-LPV, 3 hastada (%3,8) TDF-FTC-DRV-RTV, 3 hastada (%3,8) TAF-FTC-
DTG-COBI, 2 hastada (%2,5) 3TC-ZDV-LPV, 1 hastada (%1,3) TDF-FTC-ELV, 1
hastada (%1,3) TDF-FTC-DTG ve 1 hastada (%1,3) TAF-FTC-BIC kullanildig1 belirlendi.

Hastalarin ART disinda kullandiklar1 ek ilaglar degerlendirildiginde, 6 hasta (%7,5)
anjiyotensin reseptor blokeri ve 6 hasta (%7,5) linagliptin kullanmaktaydi. Atorvastatin
kullanan hasta sayisi 5 olup bu ila¢ toplam hasta grubunun %6,3’Unl olusturdu.
Levetirasetam, asetilsalisilik asit ve sertralin kullanan hasta sayis1 3 er olup her biri toplam
hasta grubunun %3,8’ini olusturdu. Deferasiroks kullanan hasta sayis1 2 olup bu ilag %2,5
oraninda kullanildi. Sulfasalazin, adalimumab, pantoprazol, silastazol, gabapentin,
bupropiyon, olanzapin, metoprolol ve insiilin kullanan hasta sayis1 ise birer kisi olup her
biri toplam hasta grubunun %1,3’0ni olusturdu. Hastalarin 13’{iniin (%16.5) birden fazla

ila¢ kullandig1 goraldu.

4.2 Laboratuvar Bulgulari

Calismamizda hastalarin hematolojik ve biyokimyasal parametreleri detayli olarak

incelendi.

Beyaz kiire sayisi ortanca degeri 6910/ul (6005-8187/uL) olarak belirlendi.
Lenfosit sayist ortalama 2310+724,9/uLL olup, lenfosit ylizdesi %33+9,8 olarak hesaplandi.
Notrofil sayisi ortanca 3800/ul  (3120-4880/uL) olup, nétrofil ylzdesi ortalama
%56,6+10,5 olarak belirlendi. Notrofil/lenfosit orani ise 1,7 (1,3-2,4) olarak hesaplanda.
Hemoglobin degeri ortanca 15,2 g/dL (14,1-16,1 g/dL) olarak bulundu. Trombosit sayis1
ortanca 253,5 (213,3-292) x103uL olarak 6l¢ildi (Tablo 4.4.).

Tablo 4.6. Hastalarin Hematolojik Parametreleri

Parametre Ortalama+Sd veya Ortanca Normal Degerler

(1.-3.Ceyreklik)
Beyaz Kire 6910 (6005-8187) 4000-10000/uL

32



Tablo 4.7. Hastalarin Hematolojik Parametreleri (Devami)

Parametre Ortalama=Sd veya Ortanca Normal Degerler

(1.-3.Ceyreklik)

Lenfosit 2310£724,9 800-5500/ uL
Lenfosit yuzdesi 33+9,8 %20,5-55,5
Notrofil 3800 (3120-4880) 1500-7300 uL
Notrofil YUzdesi 56,6+10,5 %37-73
Notrofil/Lenfosit 1,7 (1,3-2,4)

Oram

Hemoglobin 15,2 (14,1-16,1) 12,1-17,1 g/dL
Trombosit 253,5 (213,3-292) 150-400 103/uL

Hastalarin elektrolit ve biyokimyasal parametreleri degerlendirildiginde; sodyum
seviyesi ortanca 139 mmol/L (138-140 mmol/L), potasyum seviyesi ortanca 4,3 mmol/L
(4,1-4,5 mmol/L), kalsiyum seviyesi ortanca 9,5 mg/dL (9,3-9,7 mg/dL) olarak bulundu.
Fosfor seviyesi ortalama 3,2+0,5 mg/dL olup Ure seviyesi 27,2+7,3 mg/dL olarak tespit
edildi. Kreatinin seviyesinin ortanca degeri 0,9 mg/dL (0,8-1 mg/dL) olup Urik asit seviyesi
ortalama 5,3+1,3 mg/dL’dir. Albumin diizeyi ortanca 46,2 g/L (43,2-48,3 g/L) olup AST
ve ALT seviyeleri sirasiyla 18,5 wL (15,5-24,1 u/L) ve 18 u/L (13,5-29,6 u/L) olarak
belirlendi. LDH seviyesi ortanca 172,5 u/L (153,5-199 u/L), CPK seviyesi 80 u/L (57-
116,8 u/L), ALP seviyesi ortalama 78,9+19,5 u/L’dir. PTH duzeyi ortanca 31,2 ng/L (22,2-
42,5 ng/L), vitamin D seviyesi 16,6 ng/mL (12-24,1 ng/mL) olarak 6lcildi(Tablo 4.5.). 47
hastada (%58,8) D vitamini yetersizligi, 12 hastada (%15) ise D vitamini eksikligi

saptand1.
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Tablo 4.8. Hastalarin Elektrolit ve Biyokimyasal Parametreleri

Parametre Ortalama=Sd veya Ortanca Normal Degerler
(1.-3.Ceyreklik)
Sodyum 139 (138-140) 136-145 mmol/L
Potasyum 4,3 (4,1-4,5) 3,5-5,1 mmol/L
Kalsiyum 9,5 (9,3-9,7) 8,8-10,2 mg/dL
Fosfor 3,240,5 2,5-4,5 mg/dL
Ure 27,2+7,3 16,6-48,5 mg/dL
Kreatinin 0,9 (0,8-1) 0,7-1,2 mg/dL
Urik Asit 5,3+1,3 3,4-7 mg/dL
AlbUmin 46,2 (43,2-48,3) 35-52 g/L
AST 18,5 (15,5-24,1) 0-41 u/L
ALT 18 (13,5-29,6) 0-40 u/L
LDH 172,5 (153,5-199) 135-214 u/L
CPK 80 (57-116,8) 39-308 u/L
ALP 78,9+19,5 40-129 u/L
Paratiroid Hormonu 31,2 (22,2-42,5) 15-65 ng/L
Vitamin D 16,6 (12-24,1) 30-100 ug/L
RANKL 95,9 (65,5-354,6) pg/ml
OPG 1,8 (1,3-5,6) ng/ml
RANKL/OPG Orani 55,9+12,6

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat aminotransferaz, CPK:
Kreatinin fosfokinaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer
faktor kappa B ligandinin reseptor aktivatorii




Hastalarin inflamatuar belirtecleri incelendiginde ESH ortanca 11 mm/saat (4-18
mm/saat), CRP seviyesi 2,2 mg/L (0,9-4,7 mg/L) olarak tespit edildi. Interlokin-6 dizeyi
ortanca 2,2 pg/mL (1,5-4,7 pg/mL), ferritin seviyesi 77,8 pg/L (37,2-146 pg/L), D-dimer
seviyesi ise 0,2 mg/L (0,2-0,4 mg/L) olarak bulundu(Tablo 4.6.).

Tablo 4.9. Hastalarin inflamatuar Belirteclerinin Sayisal Degerleri

Parametre OrtalamaSd veya Ortanca Normal Degerler

(1.-3.Ceyreklik)

ESH 11 (4-18) 0-20 mm/saat
CRP 2,2 (0,9-4,7) 0,1-5 mg/L
Interlokin-6 2,2 (1,5-4,7) 0-7 pg/mL
Ferritin 77,8 (37,2-146) 30-400 ug/mL
D-dimer 0,2 (0,2-0,4) 0-0,55 mg/L

CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

Immun sistem parametrelerinde CD4 T lenfosit sayis1 ortalama 630+£369,4
hiicre/mm3, CD4 T lenfosit ylzdesi ortanca %27 (19-34), CD8 T lenfosit sayis1 ortalama
875,8+452,6 hiicre/mm3 ve CD8 T lenfosit yiizdesi ortanca %39 (30-48) olarak hesapland:.
CD4/CD8 orani ise ortanca 0,7 (0,5-1) olarak bulundu. Tani anm1 HIV RNA seviyesi
ortanca 69801 (10400-471000) kopya/mL iken bagvuru an1 HIV RNA seviyesi ortanca 0
(0-3056) kopya/mL olarak bulundu (Tablo 4.7.).

Tablo 4.10. Hastalarin Viral Yuku ve Bagisikhk Sistemi Parametreleri

Parametre Ortalama+Sd veya Ortanca Normal Degerler

(1.-3.Ceyreklik)

Bagvuru Am HIV RNA 0 (0-3056) Kopya/mL
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Tablo 4.11. Hastalarin Viral Yiikii ve Bagisiklik Sistemi Parametreleri (Devami)

Parametre Ortalama+Sd veya Ortanca Normal Degerler
(1.-3.Ceyreklik)

Tam Am1 HIV RNA 69801 (10400-471000) Kopya/mL
CD 4 T Lenfosit 630+369,4 Hiicre/mm3
CD 4 T Lenfosit Yuzdesi 27 (19-34)

CD 8 T Lenfosit 875,8+452,6 Hiicre/mm?
CD 8 T Lenfosit Yuzdesi 39 (30-48)

CD 4/CD 8 T Lenfosit 0,7 (0,5-1)

Orani

CD4: T yardimci hiicre, CD8: Sitotoksik T hicre

Hastalarmn lipid profili degerlendirildiginde kolesterol seviyesi ortalama 170,1+42,3

mg/dL, trigliserid seviyesi ortanca 123,3 mg/dL (90,9-192,2 mg/dL), yiiksek yogunluklu

lipoprotein (HDL) seviyesi ortalama 43,5114 mg/dL ve c¢ok diistik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) seviyesi ortanca 26,2 mg/dL (19-39,1 mg/dL) olarak belirlendi(Tablo

4.8.).

Tablo 4.12. Hastalarin Lipid Profili Degerleri

Parametre Ortalama+Sd veya Ortanca Normal Degerler
(1.-3.Ceyreklik)

Kolesterol 170,1+42,3 0-200 mg/dL

Trigliserit 123,3 (90,9-192,2) 0-150 mg/dL
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Tablo 4.13. Hastalarin Lipid Profili Degerleri (Devami)

Parametre Ortalama=Sd veya Ortanca Normal Degerler
(1.-3.Ceyreklik)

HDL 43,5+11,4 0-40 mg/dL

VLDL 26,2 (19-39,1) 0-30 mg/dL

HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein

Hastalar 50 yas alt1 erkekler ve premenopozal kadinlar ile 50 yas tistii erkekler ve
postmenopozal kadnlar olarak 2 gruba ayrilip KMY incelenmistir. 50 yas alt1 erkekler ve
premenopozal kadinlarm KMY degerleri incelendiginde vertebra Z skoru ortanca degeri -
0,6 (1.-3.ceyreklik: -1,5 — 0,7) olarak hesaplandi. Bu grupta vertebra degerlendirmesinde
50 birey (%87,7) yasa gore normal kemik kiitlesine sahipken 7 bireyin (%12,3) yasa gore
beklenenden diisiik kemik kitlesine sahip oldugu saptandi. Femur Z skoru ortanca degeri -
0,4 (1.-3.ceyreklik: -1,4 — 0,5) olarak belirlendi; femur degerlendirmesi sonucunda 52 birey
(%91,2) yasa gore normal kemik kiitlesine sahipken, 5 bireyin (%8,8) ise yasa gore
beklenenden diisiik kemik kitlesine sahip oldugu bulundu.

50 yas fiistii erkekler ve postmenopozal kadinlarmn KMY degerlendirildiginde
vertebra T skoru ortanca degeri 0,1 (1.-3.¢ceyreklik: -0,7 — 0,9) olarak hesaplandi. Vertebra
degerlendirmesi sonucunda 18 birey (%78,3) normal, 4 birey (%17,4) osteopenik ve 1
birey (%#4,3) osteoporotik olarak smiflandirildi. Ayni grubun femur T skoru ortanca degeri
-1 (1.-3.ceyreklik: -1,7 — 0,1) olarak saptandi; femur degerlendirmesi sonucunda 11 birey
(%47,8) normal, 8 birey (%34,8) osteopenik ve 4 birey (%17,4) osteoporotik olarak
degerlendirildi (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.14. Kemik Mineral Yogunlugunun Yas Gruplart ve Cinsiyete Gore

Degerlendirilmesi

Vertebra Z Skoru,
Ortanca
(1.-3.Ceyreklik)

Vertebra, n (%)

Yasa GoOre Normal Yasa GOre Beklenenden

Kemik Kutlesi Diisiik Kemik Kdtlesi
50 Yas Alta -0,6 (-1,5-0,7) 50 (%87,7) 7 (%12,3)
Erkekler ve
Premenapozal
Kadinlar o
n-58 Femur Z Skoru S (640,
Ortanca
(1.-3.Ceyreklik) Yasa Gore Normal Yasa GOre Beklenenden
Kemik Ktlesi Diisiik Kemik Kitlesi
-0,4 (-1,4-0,5) 52 (%091,2) 5 (%8,8)
Vertebra, n (%
Vertebra T Skoru, IR 1160
Ortanca
1.-3.Ceyreklik .
( Gey ) Normal Osteopeni Osteoporoz
50 Yas Ustii N o o o
Erkekler ve 0,1 (-0,7-0,9) 18 (%78,3) 4 (%17,4) 1 (%4,3)
Postmenapozal
Kadinlar
. Femur, n (%
n:22 Femur T Skoru, &0,
Ortanca
1.-3.Ceyreklik .
( Gey ) Normal Osteopeni Osteoporoz
-1(-1,7--0,1) 11 (%47,8) 8 (%34,8) 4 (%17,4)
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RANKL, OPG ve RANKL/OPG oram ile klinik ve biyokimyasal parametreler
arasindaki korelasyon analizinde, yas ile RANKL (r=-0,381, p<0,001) ve OPG (r=-0,355,

p=0,001) arasinda anlamli negatif korelasyon saptandi. Notrofil yiizdesi ile RANKL (r=-
0,264, p=0,018) ve OPG (r=-0,254, p=0,023) arasinda negatif korelasyon bulunurken,
lenfosit yiizdesi ile RANKL arasinda pozitif korelasyon (r=0,222, p=0,048) tespit edildi.
Hemoglobin (r=-0,250, p=0,025) ve albiimin (r=-0,268, p=0,016) dizeyleri RANKL/OPG
orani ile negatif korelasyon gosterdi. CD4/CD8 T lenfosit oran1 ile RANKL (r=0,311,
p=0,005) ve OPG (1r=0,333, p=0,003) arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunurken, CD8
T lenfosit ylizdesi ile OPG arasinda negatif korelasyon (r=-0,227, p=0,043) saptandi. HIV
RNA dizeyi ile RANKL (r=-0,232, p=0,038) ve OPG (r=-0,263, p=0,018) arasinda

anlamli negatif korelasyon gozlendi (Tablo 4.10.).

Tablo 4.15. RANKL, OPG ve RANKL/OPG Orani ile Diger Degiskenler Arasindaki

Korelasyon Analizi

RANKL/OPG
RANKL, n:80 OPG, n:80 orani, n:80
r p-degeri r p-degeri r p-degeri

Yas -0,381 | <0,001 -0,355 | 0,001 -0,184 | 0,101
Viicut Kitle indeksi | -0,119 | 0,294 -0,135 | 0,231 -0,005 | 0,963
HIV Tam Siresi 0,104 | 0,361 0,136 | 0,230 -0,073 | 0,518
HIV Tedavi Suresi | 0,131 | 0,249 0,171 | 0,130 -0,078 | 0,491
Beyaz Kire 0,024 | 0,832 -0,012 | 0,913 0,094 0,406
Lenfosit 0,224 | 0,046 0,182 | 0,106 0,174 0,123
Lenfosit YUzdesi 0,222 | 0,048 0,218 | 0,053 0,007 0,954
Notrofil -0,097 | 0,394 -0,110 | 0,329 0,020 0,861
Notrofil YUzdesi -0,264 | 0,018 -0,254 | 0,023 -0,024 | 0,835
Notrofil/Lenfosit -0,170 | 0,131 -0,151 | 0,181 0,028 0,803
Orami
Hemoglobin 0,073 | 0,523 0,111 | 0,327 -0,250 | 0,025
Trombosit 0,193 | 0,087 0,199 | 0,077 0,090 0,426
Sodyum -0,080 | 0,479 -0,031 | 0,785 -0,171 0,129
Potasyum -0,088 | 0,436 -0,035 | 0,758 -0,174 | 0,122
Kalsiyum 0,070 | 0,538 0,102 | 0,367 -0,149 0,186
Fosfor 0,071 | 0,533 0,079 | 0,487 0,036 0,748
Ure -0,218 | 0,052 -0,207 | 0,066 -0,079 0,487
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Tablo 4.10. RANKL, OPG ve RANKL/OPG Oram ile Diger Degiskenler Arasindaki
Korelasyon Analizi (Devami)

RANKL/OPG
RANKL, n:80 OPG, n:80 orani, n:80
r p-degeri r p-degeri r p-degeri

Kreatinin -0,040 | 0,723 -0,018 | 0,873 -0,081 0,478
Urik Asit 0,208 | 0,064 0,212 | 0,059 -0,002 0,984
Albimin 0,045 | 0,691 0,118 | 0,298 -0,268 | 0,016
AST 0,057 | 0,619 0,096 | 0,398 -0,069 0,541
ALT -0,047 | 0,677 -0,030 | 0,790 -0,078 | 0,490
LDH -0,023 | 0,842 0,001 | 0,993 -0,115 | 0,312
CPK 0,120 | 0,290 0,188 | 0,095 -0,202 0,072
ALP 0,138 | 0,222 0,119 | 0,293 0,088 0,436
Paratiroid -0,118 | 0,296 -0,056 | 0,624 -0,156 | 0,168
Hormonu
Vitamin D -0,107 | 0,345 -0,144 | 0,203 0,024 0,831
ESH 0,055 | 0,628 0,046 | 0,686 0,133 0,238
CRP 0,049 | 0,667 -0,006 | 0,956 0,214 0,057
Interl6kin-6 0,111 | 0,328 0,077 | 0,496 0,159 0,159
Ferritin -0,058 | 0,608 -0,092 | 0,419 0,085 0,455
D-dimer -0,044 | 0,698 -0,067 | 0,554 0,040 0,726
CD 4 T Lenfosit 0,197 | 0,079 0,206 | 0,067 -0,028 | 0,808
CD 4 T Lenfosit 0,149 | 0,187 0,171 |0,129 -0,052 0,647
Y Uizdesi
CD 8 T Lenfosit -0,025 | 0,825 -0,044 | 0,701 -0,026 | 0,817
CD 8 T Lenfosit -0,207 | 0,066 -0,227 | 0,043 0,016 0,886
Y Uizdesi
CD4/CD8T 0,311 | 0,005 0,333 | 0,003 0,018 0,876
Lenfosit Orani
Basvuru Am1 HIV -0,232 | 0,038 -0,263 | 0,018 0,017 0,880
RNA
Tami1 Anm1 HIV RNA | -0,042 | 0,729 0,008 | 0,950 -0,159 0,185
Kolesterol -0,066 | 0,562 -0,104 | 0,360 -0,070 | 0,537
Trigliserit -0,140 | 0,217 -0,141 | 0,214 -0,011 0,922
HDL -0,002 | 0,987 0,011 | 0,925 -0,102 0,367
VLDL -0,225 | 0,052 -0,245 | 0,034 0,038 0,746
Vertebra Z Skoru 0,005 | 0,968 -0,31 | 0,785 0,012 0,914
Vertebra T Skoru 0,084 | 0,460 0,041 | 0,717 0,062 0,585

40



Tablo 4.10. RANKL, OPG ve RANKL/OPG Orani ile Diger Degiskenler Arasindaki

Korelasyon Analizi (Devami)

RANKL/OPG
RANKL, n:80 OPG, n:80 orani, n:80
r p-degeri r p-degeri r p-degeri
Femur Z Skoru 0,022 | 0,849 -0,011 | 0,923 0,089 0,433
Femur T Skoru 0,197 | 0,079 0,147 | 0,194 0,193 0,086

ALT: Alanin aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AST: Aspartat aminotransferaz, CD4: T
yardimci hiicre, CD8: Sitotoksik T hiicre, CPK: Kreatinin fosfokinaz, CRP: C-reaktif protein,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, LDH: Laktat
dehidrogenaz, OPG: Osteoprotegerin, r: Spearman korelasyon katsayisi, RANKL: Nikleer
faktor kappa B ligandinin VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein reseptor aktivator

RANKL, OPG

ve RANKL/OPG oranlarmin ¢esitli

degiskenlerle

iliskisi

incelendiginde, femur kemik yapis1 bozulmus bireylerde RANKL/OPG oranmin normal

femur yapisina sahip bireylere kiyasla daha diisiik oldugu fakat bu farkin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 goriildii (p=0,052). Bunun disinda incelenen diger demografik,

klinik ve yasam tarzi faktorleri ile RANKL, OPG ve RANKL/OPG orani arasinda anlamli

bir iliski bulunmadi (Tablo 4.1

1).

Tablo 4.16. RANKL, OPG ve RANKL/OPG Oranlarimin Demografik, Klinik, Yasam

Tarz Faktorleri ile Kemik Saghg Uzerine iliskisi

RANKL OPG RANKL/OPG Oram
Ortanca p-Degeri Ortanca p-Degeri | OrtalamatSd | p-Degeri
(.- (1.-
3.Ceyreklik) 3.Ceyreklik)
Erkek 97'3%6;)'2' 19 (13-6,9) 55,4+12,6
Kadmn 917 (’65 > 0,471 0,392 0,466
234,4) 1,6 (1,3-3,6) 58+12,9
Sigara 96,8 (66,9- )
Kullananlar 337,2) L8 () SR
Sigara 0,665 1,762 0,475
Kullanmayanl | 95,1 (61,8-35,4) 1,9 (1,3-5,9) 56,8+12,2
ar
Alkol 139,1 (96,1-
Kullananlar 502) 2,1(18-72) SEAE
Alkol 0,166 0,183 0,278
91,6 (61,7- ' ' ]
EI;ruIIanmayanI 350,6) 1,6 (1,3-) 55,1+12,4

41




Tablo 4.17. RANKL, OPG ve RANKL/OPG Oranlarinin Demografik, Klinik, Yasam

Tarz Faktorleri ile Kemik Saghgi Uzerine liskisi (Devam)

RANKL OPG RANKL/OPG Oram
Ortanca p-Degeri Ortanca p-Degeri | OrtalamaxSd | p-Degeri
(1.- (1.-
3.Ceyreklik) 3.Ceyreklik)

Uyusturucu 55,4 11 48,38
Kullananlar
Uyusturucu ) 0,200 0,250 0,575
Kullanmayani | 961 (664 1.8 (13-5,7) 56+12,7
ar 358,7)
Egzersiz 78,2 (54-489,7) | 0337 | 15(11-68) | 0471 54,6+13 0,739
Yapanlar
Egzersiz 98,6 (66,9- )
Yapmayanlar 346,6) () S
Homoseksuel 163,7 (75-

517,9) 0,073 Aot 0,139 59,5¢16,2 0,104
Heteroseksiel | 86,3 (60,7-99,4) 1,6 (1,2-2,1) 52+9,1
Kan
Transfiizyonu 213 (191,5-) 3,7(28-) 62,3+28,8
Bilinmeyen 135 (62,4-

454.6) 2,4 (1,4-5,9) 58,3+12,6
Ié:;::l;?ykusu 70é§§5f)'8' 1,6 (1,2-2,8) 53,8+11,6
Kk OVKUSG : 0,123 0,154 0,426

ik Dy 97,9 (70,2-35,2) 1,9 (1,4-5,9) 56,5+13

Olmayanlar
Ailede Kirik
Oykisil 72;1736622)'4' 15 (1,2-6,6) 56,3+8,6
Olanlar 0,847 0,700 0,931
Ailede Kirik 96,1 (66,4-
Oykiisi N 1,8 (1,3-5,4) 55,8+12,9

358,7)
Olmayanlar
Femur Kemik
Durumu 95'376§6§)'4' 1,8 (13-58) 57,3+12,9
Normal ’
Fernur Kemik 0,394 0,755 0,052
Durumu 96,1 (60,9-274) 1,7 (1,3-4,5) 50,6+10,5
Bozulmus
Vertebra
Kemik 94,9 (67,2-
Durumu 366,4) 1,8 (1,3-5,7) 56,3+12,3
Normal
Vertebra 87655 | 8 173 0,509 53,5414,7 0.484
Kemik 303,7)
Durumu
Bozulmus

OPG: Osteoprotegerin, RANKL: Niikleer faktor kappa B ligandinin reseptér aktivatorii
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, HIV ile yasayan bireylerde kemik homeostazisinin degerlendirilmesi
amaciyla serumda RANKL, OPG diizeyleri ve diger biyobelirtegler ile KMY parametreleri
analiz edilmistir. Bulgularimiz, HIV ile yasayan bireylerde kemik metabolizmasinin ¢esitli
diizeylerde etkilendigini ve bu etkinin hem HIV enfeksiyonunun kendisi hem de ART nin

potansiyel yan etkileriyle iliskili olabilecegini ortaya koymustur.

UNAIDS’in 2024 yilinda yayimladigi rapora gore HIV enfeksiyonu diinya
genelinde kadin ve erkekleri neredeyse esit oranlarda etkilemektedir. Ancak Tirkiye
Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi'nmin 2024 yili verilerine gore, HIV enfeksiyonu tanisi alan
bireylerin yalnizca %18,2’sini kadinlar olusturmaktadir ve en fazla 25-29 yas arasinda
goriilmektedir. Calismamizda da hastalarm %81,3 erkek, %18,8’i kadindir. Vakalarin
yaslarinin ortanca degeri 37 olup, en sik goriilen yas grubu yine 25-29 yas araligindadir.
Bu bulgular, ¢alismamizin demografik O6zellikler agisindan iilke verileriyle uyumlu

oldugunu gostermektedir.

Diinya genelinde yeni HIV enfeksiyonlarmin biiylik c¢ogunlugu cinsel temas
yoluyla meydana gelmekte olup, 6zellikle Sahra Alt1 Afrika bolgesi basta olmak iizere pek
cok bolgede bulagsma agirlikli olarak heteroseksiiel cinsel temasla ger¢eklesmektedir. Buna
karsilik, diinyanin diger bolgelerinde, 6zellikle gelismis iilkelerde, yeni tani alan HIV
olgularinin ¢ogu erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler arasinda goriilmektedir (Swinkels
ve ark 2025). CDC’nin 2022 yili verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde yeni HIV
enfeksiyonlarmin %67°si erkeklerle cinsel iliskiye giren erkek bireylerde, %22’si
heteroseksiiel temas yoluyla, %7’si ise damar i¢ci madde kullanimi yoluyla meydana
gelmistir. Tiirkiye Cumbhuriyeti Saghk Bakanligi'min 2024 yili verilerine gore HIV
enfeksiyonunun bulagsma yolu olgularin %58,9’unda bildirilememistir. Bildirilen vakalar
arasinda bulasma %11,9 oraninda homoseksiiel/biseksiiel cinsel temas, %26,8 oraninda
heteroseksiiel cinsel temas, %0,5 oraninda damar i¢ci madde kullanimi ve %0,2 oraninda
enfekte kan transflizyonuna atfedilmistir. Mevcut ¢alismamizda ise HIV enfeksiyonunun

bulasma yolu olgularin %43,8’inde heteroseksiiel cinsel temas, %18’inde homoseksuel
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cinsel temas ve %2,5’inde kan transflizyonu olarak belirlenmis; %35’inde ise bulasma yolu
saptanamamistir. Bilinmeyen bulasma yolu oraninin ¢calisgmamizda daha diisiik bulunmasi,
kullanilan verilerin daha gilincel olmasi ve vaka sorgulama siirecinin daha detayli
yiiriitiilmesi ile iliskili olabilir. Ote yandan, Saglk Bakanligi verilerinin 1985-2024
yillarina ait olgular1 da icermesi, bildirilemeyen bulasma yolu oranmin yiiksekligini

aciklayan bir etken olarak degerlendirilmektedir.

HIV ile yasayan bireyler arasinda asir1 kilo alim1 ve obezite giderek daha 6nemli bir
halk saghigi sorunu olarak one ¢ikmaktadir (Crum-Cianflone ve ark 2010, Bailin ve ark
2020). Son otuz yilda, bu bireyler arasinda obezite prevalansinda ve insidansinda istikrarl
bir artis gozlemlenmistir (Hasse ve ark 2014, Koethe ve ark 2016, Lam ve ark 2024).
Ancak bu egilime katkida bulunan etmenler hala tam olarak agikliga kavugsmamistir. Son
donemdeki ¢aligmalar, ART’nin kardiyo metabolik saglik {izerindeki olumsuz etkilerine
odaklanmakla birlikte bu etkileri yaslanmaya bagl kilo artisi, HIV’in neden oldugu
sistemik inflamasyon ve obezite salgini1 gibi HIV ile dogrudan iliskili olmayan faktorlerden
ayrt etmek glictiir (Lam ve ark 2024). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak

hastalarin %37,5’inin fazla kilolu ve %13,8’inin ise obez oldugu saptanmstir.

ART kombinasyonlarindaki siirekli ilerlemeler, HIV ile yasayan bireylerin yasam
beklentisini 6nemli dl¢iide artirmis ve HIV negatif bireylerle benzer seviyelere getirmistir.
Bu gelismeler, HIV ile enfekte bireylerin demografik yapisinda bir kaymaya neden olmus
ve Ozellikle Avrupa ile Amerika Birlesik Devletleri’nde 50 yas iizerindeki bireylerin orani
%350’yi asmustir (Alvarez ve ark 2016, Scherre ve ark 2022). Buna bagl olarak, HIV ile
yasayan bireylerde osteoporoz ve kiriklar basta olmak iizere yasa bagl bulasict olmayan
hastaliklarin goriilme riski anlamli bigimde artmistir (Marcus ve ark 2020, Kim ve ark
2021). Bir meta analizde HIV ile enfekte olmus hastalarda vertebra Z skoru ortalama -0,36
g/lcm? iken kalga Z skoru -0,31 g/cm? oldugu saptanmustir (Starup-Linde ve ark 2020).
Caliymamizda ise 50 yas alt1 erkekler ve premenopozal kadinlarda vertebra Z skoru ortanca
degeri -0,6 g/lcm?, femur Z skoru ise -0,4 g/cm? olarak bulunmustur. 50 yas tstii erkekler
ve postmenopozal kadinlarda ise vertebra T skoru ortanca degeri 0,1 g/cm?, femur T skoru

ise -1 g/cm? olarak saptanmistir. Bulgularimiz literatiirle uyumlu goriinmektedir.
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Bu bilgiler 15181inda kemik sagligi degerlendirmesinde hastanin yasi ve mevcut risk
faktorleri gz Oniinde bulundurulmalidir. Postmenopozal kadin ve >50 yasindaki erkek

hastalar DEXA ile degerlendirilmelidir. (Gokengin ve ark 2024).

RANKL, osteoklast aktivitesini artirarak kemik rezorpsiyonunu baslatan temel bir
sitokindir. OPG ise RANKL’a baglanarak onun RANK ile etkilesimini engelleyen
baglanmay1 engelleyici bir reseptdr gorevi gorir. RANKL/OPG orani, osteoklastik
aktivitenin ve dolayisiyla kemik kaybinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. HIV
enfeksiyonunda bu sistemin bozuldugu ve o&zellikle RANKL diizeyinin arttigi, OPG
diizeyinin ise baskilandig1 pek c¢ok calismada bildirilmistir. Titanji 2017°de, HIV’in
bagisiklik sistemi iizerindeki etkilerinin, 6zellikle B hiicre alt popiilasyonlar: araciligiyla,
RANKL/OPG dengesini bozdugunu ve bu mekanizmanin kemik kaybina katkida
bulundugunu ileri siirmiistiir. Baska bir calismada da HIV ile enfekte bireylerde 6zellikle B
hiicrelerinde artmis RANKL ve azalmis OPG ekspresyonu oldugu, bu durumun da
Ozellikle femur ve kalga KMY’si ile negatif korelasyon gosterdigi ifade edilmistir (Titanji
ve ark 2014). Ancak calismamizda elde edilen bulgular bu yaygin varsayimlarla
ortlismemektedir. HIV ile yasayan bireylerde plazma RANKL ve OPG ortanca degerleri
sirastyla 95,9 pg/mL ve 1,8 ng/mL olarak bulunmus; ortalama RANKL/OPG oran ise
55,9+12,6 olarak hesaplanmistir. RANKL ve OPG’de KMY ile istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir. En dikkat c¢ekici bulgu ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da
femur KMY bozulmus bireylerde RANKL/OPG oraninin daha diisiik bulunmus olmasidir
(p=0.052). Bu durum, klasik modelde beklenenin aksine, artmis RANKL/OPG oraninin
kemik kaybi ile birebir iligkili olmadigmi diisiindiirmektedir. Baska bir prospektif klinik
calismada ise ART baslanan ve basarili sekilde virolojik baski saglanan 234 HIV pozitif
bireyde, plazma RANKL ve RANKL/OPG oranlarinda anlamli diislis gézlenmis, ancak bu
biyobelirteglerle KMY kaybi arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir. Sadece yiiksek
OPG diizeyleri ile vertebra KMY kaybi1 arasinda zayif ama anlaml iliskiler saptanmustir.
Arastirmacilar, bu durumun OPG’deki artisin inflamatuar siireglere veya kemik
rezorpsiyonuna karsi bir kompansatuar yanit olabilecegini 6ne siirmiistiir. Ayni ¢aligmada,
plazma diizeylerinin kemik dokusundaki lokal aktiviteyi tam olarak yansitmayabilecegi ve
bu nedenle plazma RANKL/OPG oraninin, kemik kaybini 6ngérmede her zaman yeterli bir

biyobelirteg olmayabilecegi belirtilmistir (Kelesidis ve ark 2018). Titanji ve arkadaslarimin
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2014’teki calismasinda da dikkat c¢ekildigi lizere, plazma diizeyleri ¢ogu zaman hiicresel
ekspresyon degisimlerini yansitmayabilir. Bagka bir calismada da serum OPG diizeyinin
osteopenik hastalarda daha yiiksek saptandigi fakat RANKL ve RANKL/OPG oranimin
KMY ile iliskisinin olmadigi goriilmistiir (Seminari ve ark 2005). Calismamizda da
plazma diizeyleri esas aliarak yapilan degerlendirmede, hiicresel diizeydeki dengesizlikler
gozlemlenememis olabilir. Ayrica hem RANKL hem de OPG diizeylerinin yas ile negatif
korelasyon gostermesi, RANKL/OPG oranmin ise hemoglobin ve alblimin diizeyleriyle
negatif iligskili olmasi, bu sistemin yalnizca osteoklast aktivitesini degil, ayn1 zamanda

genel saglik durumu ve immiin dengeyi de yansittigini gostermektedir.

RANKL, OPG ve RANKL/OPG oram1 iizerindeki degisikliklerin ART
rejimlerinden nasil etkilendigi, HIV ile yasayan bireylerde kemik sagliginin korunmasi
acisindan temel bir aragtirma konusudur. ART nin baglangi¢c doneminde, 6zellikle ilk 612
ay icerisinde KMY’de belirgin bir azalma meydana geldigi cesitli prospektif ¢aligmalarda
gosterilmistir (Mathiesen ve ark 2017, Yin ve ark 2019). Bu kaybin mekanizmasinda
RANKL/OPG dengesinin nasil rol oynadigi halen tartismali olmakla birlikte, bazt ART
rejimlerinin bu biyobelirtecler Gzerinden dogrudan ya da dolayl etkiler olusturdugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle tenofovir disoproxil fumarat (TDF) iceren rejimlerin, hem
dogrudan osteoblast/osteoklast hiicre aktivitesi lizerinde toksik etkilere neden oldugu hem
de mineral metabolizmasinda bozulma yoluyla sekonder hiperparatiroidizmi tetikledigi,
boylece RANKL/OPG oranimi artirarak osteoklastik aktiviteyi uyardigi bildirilmektedir.
Buna karsilik, daha giincel bir tedavi secenegi olan tenofovir alafenamid (TAF) igeren
rejimlerin, TDF'ye kiyasla KMY U(zerinde daha az olumsuz etkiye sahip oldugu ve
RANKL/OPG dengesini daha az bozdugu gosterilmistir (Brown ve ark 2011, Titanji ve ark
2014, Ofotokun ve ark 2016, Zheng ve ark 2023). Bizim ¢alismamizdaki bireylerin bityiik
bir kisminin (%82,5) TAF igeren modern rejimler (6rnegin TAF/FTC/BIC) kullantyor
olmasi, dnceki jenerasyon ART ajanlarinin (6rnegin TDF) aksine kemik saglig: tizerinde

daha notr ya da koruyucu bir etki yaratmig olabilir.

Bagka bir calismada ART baglanan bireylerde sSRANKL diizeylerinde anlamli
azalma goriilmiis, ancak bu degisimin KMY ile dogrudan iliskilendirilemedigi

bildirilmistir (Mathiesen ve ark 2017). OPG diizeyleri anlamli degisiklik gdstermemis,
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RANKL/OPG oram1 diigse de bu oranla kemik kaybi arasinda istatistiksel iligki
kurulamamistir. Bagka bir ¢aligmada ise, vitamin D ve kalsiyum takviyelerine ragmen
RANKL ve OPG degisikliklerinin KMY iizerindeki etkisinin smirli oldugu gosterilmis, bu
parametrelerin tek basma kemik yikimi siirecini agiklamakta yetersiz kalabilecegi
vurgulanmistir (Yin ve ark 2019). Calismamizda da vitamin D’nin RANKL, OPG ve
RANKL/OPG ile herhangi bir iliskisinin olmamasi literatiirle benzerdir. Kronik immiin
aktivasyonun RANKL/OPG dinamigini bozmasi, ART'nin D vitamini metabolizmasin1
etkilemesi ve kemik mikro cevresindeki HIV'e 6zgii degisiklikler gibi nedenlerin bu
duruma neden olabilecegi diisliniilmiistiir. Benzer sekilde baska bir prospektif calismada,
ART ile virolojik baski saglanan bireylerde RANKL ve OPG diizeylerinde anlamli
degisiklikler olmamakla birlikte, KMY’de kayip gozlenmistir (Kelesidis ve ark 2018). Bu
bulgular, RANKL/OPG sisteminin HIV ile iligkili kemik kaybindaki roliiniin
disiindiigiimiizden daha karmasik olabilecegini, 6zellikle ART rejiminin bilesimi, siiresi,
immiinolojik yanit ve sistemik inflamasyon gibi bir¢ok degiskenin bu siireci etkiledigini

gostermektedir.

Literatirde IL-6nin RANKL iiretimini indiikleyerek osteoklast aktivitesini ve
kemik rezorpsiyonunu artirdigi yaygm olarak kabul goérmekle birlikte, bu sitokinin
osteoklastogenez lzerindeki etkileri oldukca karmasiktir. (Palmqvist ve ark 2002). Bazi
calismalar IL-6'nin RANKL bagimsiz bir mekanizmayla insan osteoklast olusumunu
destekleyebilecegini ortaya koyarken (Kudo ve ark 2003), diger caligmalar IL-6'nin
RANKL kaynakli osteoklast olusumunu inhibe edebilecegini gdstermektedir (Duplomb ve
ark 2008, Yoshitake ve ark 2008). Calismamizda HIV ile yasayan bireylerde kemik
homeostazisinin 6nemli belirtegleri olan RANKL, OPG ve RANKL/OPG orani ile sistemik
inflamasyonu yansitan IL-6, CRP, ferritin ve ESH arasindaki iliskiler incelendiginde,
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir. RANKL ile IL-6 (r=0,111;
p=0,328) ve CRP (r=0,049; p=0,667) diizeyleri arasinda zayif ve anlamsiz korelasyonlar
gozlenirken; RANKL/OPG orant ile CRP arasindaki iligki anlamlilik smirinda bulunmus
(r=0,214; p=0,057), ancak bu bulgu da istatistiksel esigi asamamistir. Benzer sekilde,
ferritin ve ESH degerleriyle kemik metabolizma belirtecleri arasinda anlamli bir iliski
gosterilememistir. Literatiir incelendiginde ise ferritin yiiksekliginin osteoporoz igin risk
faktorii oldugu bulunmustur (Ahn ve ark 2016, Peng ve ark 2022). ESH ve CRP
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yiiksekliginin de ankilozan spondilit ve Chron hastaliginda osteoporozun gostergesi
olabilecegi bilinmektedir (Siggelkow ve ark 2009, Mermerci Bagkan ve ark 2010). Ancak
bildigimiz kadariyla RANKL/OPG ile ferritin, ESH ve CRP arasinda iligski olup olmadigini
inceleyen ¢alisma yoktur. Bulgularimizin literatiirle olan bu farkliligi, ¢alismamizin sinirl
orneklem biiyiikliigii, heterojen hasta profili, antiretroviral tedavi siireleri ve HIV’e bagh
inflamatuar yanitin bireyler arasinda degiskenlik gostermesi gibi etkenlerle aciklanabilir.
Ayrica bulgularimiz, inflamasyonun kemik metabolizmasi tlizerindeki etkisinin bireyler
arasinda degiskenlik gosterebildigini ya da sistemik inflamasyon diizeyinin kemik mikro

cevresindeki lokal sitokin diizeylerini yansitmadigini diigiindiirmektedir.

Calismamizda CD4/CDS8 orani ile RANKL (r = 0.311, p = 0.005) ve OPG (r =0.333, p =
0.003) diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu, immiin
yeniden yapilanmanin hem kemik yikimi (RANKL araciligiyla) hem de kemik yapimi
(OPG artistyla) siireglerini eszamanli olarak etkileyebilecegini diisiindirmektedir. Kemik
dongiisiiniin bu sekilde ¢ift yonli uyarilmasi, HIV enfeksiyonu sonrasi siklikla gézlenen
yapim-yikim dengesinin bozuldugu “uncoupling” durumunu destekler niteliktedir
(Haskelberg ve ark 2011). Bununla birlikte, CD4/CD8 orani1 ile RANKL/OPG orani
arasinda anlamh bir iliski saptanmamustir (r = 0.016, p = 0.876). Bu durum, RANKL ve
OPG’nin birlikte artmasina ragmen net osteoklastik aktiviteyi yansitan bu oranin belirgin

sekilde degismedigini ve fonksiyonel dengenin korunmus olabilecegini diisiindtirmektedir.

Literatiir incelendiginde, ART sonras1 CD4+ T hiicre sayisindaki artisin RANKL
iiretimini artirarak kemik rezorpsiyonunu hizlandirdigini, buna karsilik CD8+ T hiicrelerin
bu stirecte anlamli rol oynamadig: bildirilmistir (Ofotokun ve ark 2016). Benzer sekilde
baska bir calismada ise, ART Oncesi diisiik baslangic CD4+ sayisinin daha fazla kemik
yikimi ile iligkili oldugu ve ART sonras1 OPG ile sSRANKL diizeylerinde azalma olmasima
ragmen sSRANKL/OPG oraninin anlamli sekilde degismedigi gosterilmistir (Brown ve ark
2011). Calismamizda, CD8+ T lenfosit sayisi ile RANKL (r = —0.025, p = 0.825) ve OPG
(r =—0.044, p = 0.701) arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu da CD8+ hiicrelerin
kemik metabolizmasi {izerindeki etkisinin sinirhl olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Literatiirde de CD4+ T hiicrelerinin 6zellikle RANKL iiretiminde daha baskin rol oynadig:
bildirilmistir (Haskelberg ve ark 2011). Nitekim ¢alismamizda da CD4+ T lenfosit sayist
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ile RANKL (p = 0.079) ve OPG (p = 0.067) arasinda istatistiksel olarak anlamliliga yakin
pozitif korelasyonlar saptanmigtir. Bununla birlikte baska bir ¢aligma, CD4 hiicre sayisi ile
OPG, RANKL ve RANKL/OPG orani arasinda anlamli bir iligki bulunmadigmi
bildirmistir (Seminari ve ark 2005). Bu durum, farkli hasta popiilasyonlar1 ve tedavi
evrelerinin ~ kemik  metabolizmasma  etkilerinde  heterojenlik  olabilecegini
diistindiirmektedir. Sonug olarak, bulgularimiz, HIV ile iligkili immiinolojik parametrelerin
(6zellikle CD4/CD8 oran1) kemik metabolizmasinda 6nemli rol oynayabilecegini ve
RANKL/OPG dengesini etkileyebilecegini gdstermektedir. CD4/CDS8 oranindaki artisin
hem RANKL hem de OPG diizeylerini artirmasi, bagisiklik sisteminin kemik yikimini ve
yapimini ayni anda uyarabilecegini diistindlirmektedir. Bu durum, yiiksek kemik
dongusiine neden olan, ancak dengelenmis bir yapim-yikim iliskisini de igeren bir

fizyopatolojik streci akla getirmektedir.

Calismamizda, es zamanli HIV RNA diizeyi ile RANKL (r = -0.232, p = 0.038) ve
OPG (r =-0.263, p = 0.018) diizeyleri arasinda anlamli, negatif korelasyonlar saptanmuistir.
Bu bulgu, viremi diizeyi arttikga hem kemik yikimini tesvik eden (RANKL) hem de bunu
baskilayan (OPG) molekiillerin diizeylerinde diisiis olabilecegini diistindiirmektedir.
Ancak, RANKL/OPG orani1 ile HIV RNA arasinda anlaml bir iliski gézlenmemistir (r =
0.017, p = 0.880). Ayrica, tam1 anindaki HIV RNA diizeyleri ile RANKL, OPG,
RANKL/OPG arasinda da anlamli bir korelasyon saptanmamuistir. Bu da vireminin kemik
metabolizmasima etkisinin enfeksiyonun erken doneminden ¢ok, kronik evrelerinde ve
bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi siirecinde ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir.
Bulgularimiz, ART-naif HIV-1 pozitif bireylerde yapilan 06nceki bir ¢alismayla
karsilastirildiginda farklilik gostermektedir. Bu ¢alismada hem RANKL hem de OPG
dizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu, ancak yalnizca
RANKL ve TRAIL diizeylerinin HIV RNA yiikiiyle pozitif korelasyon gosterdigi, buna
karsin OPG diizeyinin viremiyle iliskisiz oldugu bildirilmistir. (Gibellini ve ark 2007).
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6. SONUCLAR

1.

HIV ile yasayan bireylerde RANKL ve OPG diizeyleri ile KMY arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.

. Femur KMY'si bozulmus bireylerde RANKL/OPG oran1 daha diisiik

bulunmustur; bu durum klasik osteoklastik aktivite modeline tam
uymamaktadir.

CD4/CD8 orami ile RANKL ve OPG diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
gbdzlenmistir; bu, bagisiklik yeniden yapilanmasinin kemik metabolizmasini ¢ift
yonlii etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

Hemoglobin ve alblimin diizeyleri ile RANKL/OPG orani arasinda negatif
korelasyon saptanmustir; bu, kemik dongiisiiniin genel saglik durumu ve
beslenme ile iligkili olabilecegini gdstermektedir.

HIV RNA diizeyi artttkca hem RANKL hem de OPG diizeylerinin azaldig:
goriilmiistlir; bu, viremi diizeyinin bagisiklik aracili kemik metabolizmasini
etkileyebilecegine isaret etmektedir.

Bulgular, HIV ile yasayan bireylerde kemik dongiisiinii etkileyen faktorlerin
cok yonlii ve karmasik oldugunu; osteoblastik ve osteoklastik siireclerin
eszamanli olarak aktif olabildigini ve biyobelirteclerin sistemik ve lokal
diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir. RANKL ve
OPG duzeyleri ile RANKL/OPG oraninin, HIV enfeksiyonunda kemik mineral
yogunlugu tzerindeki etkilerine iligkin farkli sonuglar bildirilmis olup, bu
biyobelirteglerin klinik kullanim potansiyellerini netlestirebilmek icin daha

genis kapsamli ve kontrollii calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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