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Yaşlılık 

«Düşkünlük» dönemi mi? 

Daha uzun yaşam mı? 

 



4.5 milyondan fazla 

50 yaş üzeri HIV (+) birey 



%48 

Yeni tanı alan 50 yaş ve üzeri olgular 

 2006 yılında 1/11  

2015 yılında 1/6  



JF 

Tsunami: projected age distribution of 

PLWH by 2030 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2010- 30% older than 50  

and 8% older than 60 
 
 

2015- 50% older than 50 
 
 

2030- 75% older than 50 

(2.5x increase) and 40% 

older than 60 (5x increase) 
 
 
 
 
 
 
 

Smit K  Lancet Inf Dis 
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HIV ile yaşayan yaşlı birey (PLWH) 

•  Hayatının yaşlı döneminde HIV enfeksiyonu tanısı almış kişi 

Hekimlerce risk grubu olarak görülmüyorlar. HIV enfeksiyonu nedenli semptomların (kilo kaybı, 
halsizlik vb) yaşlanmaya bağlı olduğu düşünülerek test istenmiyor 

50 yaş üstü kişilerin %5’den azı kendisi test yaptırıyor, yaş arttıkça test yaptırma oranı azalıyor  

HIV bulaşında gençlerle aynı risklere sahipler. Eş kayıpları fazla, yeni partnerler ediniyorlar 

Atrofik vajinit! Gebelik riski yok, erektil disfonk ilaçları, kondom kullanmama 

Aileleri, arkadaşları tarafından, işyerinde damgalanma, işlerini kaybetme endişeleri var. HIV ile 
enfekte olduklarını açıklamaktan ve tedavi almaktan korkuyorlar 

Tanı aldıklarında daha geç evrede oluyorlar. ART’ye daha geç başlanıyor 

 

•  HIV enfeksiyonu ile birlikte yaşayıp yaşlanan kişi 

 



DNA zincirleri 
hasar görür 

Telomerler kısalır 

Genlerin işlevine 
yardımcı olan 

epigenetik yapılar 
hasar görür 

Proteinlerin işlerini 
yapması için 

gereken süreçler 
bozulur 

mutasyonlar 
hücrelerin 

besinlere yanıt 
verme yetisinde 

bozulma 

Enerji üretiminde 
bozulmalar olur 

hücreler 
bölünmeyi 

bırakıp ölür 

Kök hücreler 
tükenir 

 Enflamasyonla 
hücrelerarası 

sinyaller 
engellenir 

Kromozomların son 
kısımlarını yıkım ve 

füzyon gibi 
olaylardan korur.  

Hücrenin her 
bölünmesinde tamir 

edilmezse kısalır.  

Belli bir kısalığa 
ulaşınca hücre 

çoğalması durur, 

yaşlanma 
mekanizmaları 

tetiklenir.  
Telomer boyu 

hücresel yaşlanma 

indeksi olarak 
tanımlanır 

(KVS hast, demans, 
yaşlanma) 



Genç, viremik HIV (+) bireylerin monositleri,  
Yaşlı, HIV enfekte olmayan kontrollerle karşılaştırılmış 

 
•  Yaşlılar gibi, CD14 (+) monositlerde bozulmuş fagositik fonksiyon ve telomer kısalması gösterilmiş 
•  yaşlı enfekte olmayan bireylerde görülenleri taklit eden monosit fenotipinde değişiklikler ve fonksiyonlar 

•  HIV'in monositlerde yaşa bağlı değişiklikleri hızlandırabileceği (10-14 yıllık bir artış) 
•  Bunlar virolojik baskılanmış HIV-pozitif bireylerde devam eder 

Konakçıda DNA metilasyon seviyeleri 
 yaşlanmanın epigenetik bir biyobelirteçi 

kullanılarak değerlendirildiğinde  
 

 HIV enfeksiyonunun  
    - beyin dokusunda (7.4 yıl) 

     - kanda (5.2 yıl)  

epigenetik yaşta artışa yol açtığını gösterilmiş 
 

Telomerler telomeraz ile tamir edilir 
Telomeraz bir «reverse transcriptase» enzimidir 
 
İnvitro 3TC, ABC, FTC, TDF telomerazı belirgin şekilde inhibe etmekte 

 
NRTI içeren ART alan HIV pozitif kişilerin telomeraz aktivitesi 
•  HIV negatif ve 
•  NRTI içermeyen ART  alan HIV pozitif kişilerden önemli ölçüde daha düşük 

 
Bu durum yaşla ve NRTI’nin toplam kullanım süresiyle ilişkili  





 
Daha sık ve daha erken dönemde 

Shiels  MS. Ann Intern Med 2010 



 2.854 HIV pozitif - 8.562 HIV negatif kişinin olduğu kohort 

 HIV serolojisi ve yaşa göre komorbiditelerin prevalansı, 2009 
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HIV pozitif  kişiler 

 

HIV negatif kişiler 

 

n HIV enfekte bireyler, HIV negatif kişilere kıyasla kardiyovasküler hastalık, kemik kırıkları ve böbrek 

yetmezliği gelişimine daha duyarlıdır 

n Bu komorbiditeler HIV enfekte hastalarda daha erken gelişir 

1 

Yaş Yaş 



Komorbiditeler 



2003-2013 ABD’de 60 000’den fazla PLWH  

1.  Hipertansiyon   %31-76 

2.  Hiperlipidemi   %22-50 

3.  Endokrin hastalıklar   %22-54 

10 yıllık periyotta komorbiditelerde artış !! 
                     Gallant J, et al. J Infect Dis. 2017;216(12):1525 

 

 

HIV enfeksiyonunun uzun dönem sonuçları 
 

•  Erken yaşlanma 

•  KVS hastalıklar 

•  Renal hastalıklar 

•  AIDS ilişkisiz kanserler 

•  Osteoporoz 

•  Kırılganlık 

•  Nörokognitif fonksiyonlarda azalma 



Kardiyovasküler sistem 

50 yaş üstü 

Glukoz intoleransı 
DM 
Dislipidemi 
Ateroskleroz 

 

Sigara 
Alkol 
Madde kull 
Beslenme bozukluğu 
Kilo artışı 

 

Savès M, et al.Clin Infect Dis. 2003;37(2):292 

Berry SA,  et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2012 Apr;59(4):368-75 



 

 DAD 

10 yılık risk 

 

<%10:     Düşük risk 
%10-20: Orta risk 
>%20:     Yüksek risk 

 
 

5 yıllık risk 

<%1:  Düşük risk 
%1-5:  Orta risk 
%5-10: Yüksek risk 
>%10:  Çok yüksek risk 
 





Renal hastalıklar 
Asiklovir 

TMP-SMX 



HIV ile enfekte bireylerde 

ü  İlaç nefrotoksisitesi 

ü  HIV ilişkili nefropati (HIVAN) 

ü   HIV ilişkili immun kompleks böbrek hastalığı (HIVICK) durumlarına 
sekonder,  

      Akut ve kronik böbrek hastalığı riski artmıştır! 

 

 

Yaşlanan HIV ile enfekte bireyler 

ü  Koenfeksiyonlar (Hepatit B/C) 

ü  Komorbidite (DM,HT), ART ilişkili böbrek hastalıkları açısından da daha fazla 
risk altındadır 



Nörolojik durumlar 



Risk faktörleri 

HIV ilişkili durumlar 

•  Tanıdaki CD4<200/mm3 

(CD4 restorasyonuna rağmen) 

•  HIV enfeksiyonunun süresi 

•  AIDS tanımlayıcı durum varlığı 

•  Kısa ART süresi 

 

Komorbiditeler 

•  Tanı sırasında ileri yaş 

•  Yaşlanma (50 yaş üstü) 

•  Anemi 

•  Vasküler hastalık 

•  Metabolik anomaliler (insülin direnci vb) 

•  HCV koenfeksiyonu (nörotoksik etki) 

•  Geçirilmiş toksoplazmoz 

 

Konak genetik özellikleri 

•  Bazı genlerde polimorfizm 
(apolipoprotein E4, kemokin reseptör 
CCR2, monosit kemoatraktan protein-1’i 
kodlayanlarda) 

Yaşlı HIV (+) 
bireylerde 

 X2 fazla 



HAND’in sonuçları  

•  Yaşam süresinde azalma 

•  Kendine bakım ve yaşam kalitesinde azalma 

•  İş performansında bozulma, yüksek işsizlik oranı 

•  Araba kullanmada bozukluk, artmış kaza riski 

•  İlaç uyumunda bozukluk 

•  Kişisel, ekonomik ve sosyal yaşama yük 



Kanserler 

PLWH daha erken yaşta kanser tanısı almaktalar 

(Sigara, alkol, HBV, HCV, EBV, HPV ve erken yaşlanma) 

 
 

1996-2007 
ABD’de 212 055 ileri evre HIV enfekte (AIDS) kişi 

Genel popülasyona göre AIDS grubunda çoğu kanserlerin tanı yaşı  

20 yıl daha erken 
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Adapted from Shiels MS et al. J Natl Cancer Inst. 2011;103:753-62 

AIDS-defining malignancy NADM 
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40–49 years 60 years and older 
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Kemik Sağlığı 



   

     

 

 

  Düşük VKİ                                             - Östrojen  metabolizmasını                                

  Azalmış fiziksel aktivite                     - Kadmiyumun kemik met. etkisi 

  Sigara kullanımı            - Osteoprogenitör hücrelerin  

  Alkol kullanımı             osteoblastik farklılaşmasını bozar 

  IVDU  

  Hipogonadizm 

  D vit eksikliği 

  HCV koenf 

  Beslenme boz (Ca,tuz..)   

      

                                                       

Yıkım                        Kemik dengesi              Yapım 



   

 Vpr, gp 120 osteoklastik aktiviteyi stimule  

  p55-gag osteoblastik aktiviteyi suprese ve 

                 osteoblastik apopitozu arttırır 

  TNFα, IL-6 kemik rezobsiyonunu arttırır 

  Aktive T-hücrelerinden Receptor-Activator NFκB 

  (RANKL) salımı artar– (potent osteoklast aktivator) 

  HIV osteoproteregin (RANKL’a karşıt etki) üretiminde azalma 

 

       +   

 

                                                       

                               Kemik dengesi                 Harris VW, JID 2012:205:391-398 



   

   

  PIs osteoklast/blast farklılaşmasını inhibe eder 

        1-α-hidroksilaz activitesini inhibe ederek D vit sentezini azaltır 

  Efavirenz Dvit metabolizmasını hızlandırır 

  TDF (Tenofovir Disoproxil Fumarate) renal proksimal tubal toksisite sonucu fosfat 
düşüklüğü ve artmış kemik döngüsü ile indirekt etki 

   

 

 

                                           +  

 

                                                       

                 Kemik dengesi 



Karaciğer Hastalığı 

 

 

 

 

 
 

DAA, direct-acting antivirals; TDF, tenofovir; IDU, intravenous drug 

users; NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease; DILI, drug-induced 

liver injury; HEV, hepatitis E virus  

 

 

 

 

 

 

 



Akciğer hastalığı 



Kırılgan yaşlı 

 

•  İstemsiz kilo kaybı 

•  Bitkinlik – tükenmişlik  

•  Kas güçsüzlüğü 

•  Yavaş yürüme 

•  Fiziksel aktivitede ↓ 

 (3’ünün varlığı)[ 





•  HIV ile enfekte bireyler yaşlandıkça, aynı bireyde sıklıkla birden fazla 
komorbidite ortaya çıkmakta, daha kırılgan ve engelli hale gelmektedir 

      

•  HIV enfekte kişileri takip eden hekimler komorbideteler konusunda uzman değil 

•  Komorbiditeler nedeniyle kişilerin başvurduğu diğer branş hekimleri de HIV 
enfeksiyonu ve ART kullanımına aşina değiller 





Yaşlılarda ART 

•  ART ile CD4 artışı yetersiz (timus yetersizliği) 

•  Sigara, madde kullanımı vb. davranışsal risklerin de kombinasyonu ile komorbiditeler 
(renal, kardiyovasküler, hepatik, kemik metabolizması, endokrinolojik) 

•  Polifarmasi (≥5 ilaç yaşlılarda sık) 

•  İlaç-ilaç etkileşimleri 

•  Advers etkiler (renal, karaciğer, KVS, kemik sağlığı) 

•  Uzun süreli ART’ye maruziyet  

•  ART değiştirilme ihtiyacı !!! 

•  Nörokognitif yetersizlikler nedeniyle ART uyumunda bozukluk 





İlaç uyumu 
iyi 



      

Yaşlılarda fizyolojik olarak 

ü      Yağ dokusunda artış 

ü   Gastrik pH artışı 

ü   Azalmış albümin düzeyi 

ü   Sitokrom p450 enzim sisteminde değişim PK’i değiştirebilir 

Ayrıca 

ü   Kalp yetmezliği 

ü   Siroz 

ü   Kardiyak output ve hepatik kan akımını azaltan durumlar 

 

•  ART altında renal, hepatik fonksiyonlar yakından takip edilmeli, gereğinde modifikasyon  

•  Toksisite nedeniyle ART değişim oranı yaştaki her 10 yıllık artış için %1.28 
                           Lodwick RK, et al. AIDS 2008,22(9):1039. 

Schoen JC, et al. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2013, 9(5):573-88.  

 



Polifarmasi 







 

 

•  Rehberlerde kişisel ihtiyaca göre 2-4 kez/yıl değerlendirme önerilmektedir 

•  Komorbiditelerin öngörülmesi (Framingham, DAD, Frax) 
                  



   

KVS risk azaltma 

 
Sigara bırakma 
Diyet 

Egzersiz 
Statin kullanımını değerlendirme  

ART seçimi – Kardiyak ve lipid parametrelere uygun 

Osteoporoz  DXA 
Beslenme, D vitamini 

Bifosfonatlar 
Egzersiz 

ART seçimi – ABC veya TAF 

Renal takip 



ii. İdrar tahlili: Proteinüri/hematüri taramak için idrar daldırma çubuğu testi kullanın. 

Proteinüri ≥ 1+ ise glomeruler hastalık için idrarda albumin/kreatinin (UA/C) bakın veya 
hem glomeruler hem de tubuler  hastalık için idrarda protein/kreatinin (UP/C) bakın. 

Proteinüri, >2-3 hafta ara ile ≥ 2 sefer doğrulanmışsa persistan kabul edilir. 

iii. KDIGO screening values for UA/C are: < 3, 3-30 and > 30 mg/mmoL ve UP/C: < 15, 
15-50, > 50 mg/mmol  

KBH için risk faktörlerini ve ART dahil 

nefrotoksik ilaçları kontrol edin. 

Gerekli olduğunda ilaçları kesin veya doz 

ayarlaması yapın. 

Renal ultrason yapın. 

Herhangi bir düzeyde proteinüriyle birlikte 

hematüri varsa nefroloğa sevk edin.  

Yeni KBH gelişimi veya eGFR’da progresif düşüş 

olursa nefroloğa sevk edin. 

Düzenli takip 

KBH için risk faktörlerini ve ART 

dahil nefrotoksik ilaçları kontrol 

edin 

Gerekli olduğunda ilaçları kesilip, 

doz ayarlaması yapın 

Renal ultrason çekin 

Acilen nefroloğa sevk edin 



 

•  Depresyon  tarama soruları 

•  Nörokognitif bozukluk (MoCA testi) 



Sonuç olarak HIV ile yaşlanan bireyler 

•  Daha hızlı yaşlanıyorlar 

•  Komorbiteler (kvs, renal, nörolojik,kemik, metabolik, kanserler) daha sık ve daha 
erken 

•  Polifarmasi, ilaç etkileşimleri, PK  

•  Komorbiditelere göre ART seçimi 

•  ART’ye uyum iyi ama immünolojik yanıt az 

•  Advers etkiler 

•  Uzun süreli ART kullanımının kümülatif etkisi 




