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HIV pozitif kisi sayisi artiyor

90-90-90 hedefleri de fena deqlil

Immuinolojik fonksiyonlarda belirgin diizelme
Hastalarimiz daha iyi durumda, AIDS/6lum riski azald

Yasam beklentisi HIV negatiflere benzer



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler daha siktir

HIV serolojik durumuna gore, yasla ilgili bulasici olmayan hastaligi olan =45 yas kisiler
(AGEhIV Calismasi, 2010-2012)?
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Yasla iliskili bulasici oimayan komorbiditeler

= Dogal yaslanma sireci ve HIV/AIDS'in seyri arasindaki benzerlikler, HIV enfeksiyonunun
komorbiditeler ve diskunligin baslamasini hizlandirdigini distindirmektedir?

= ART kullanim suresi (ilave her 5 yillik ART kullanimi icin risk orani 1.24) ve en dusuk CD4
sayisinin daha dusuk olmasi (daha dusuk 100 hicre igin risk orani 1.12) daha yluksek sayida

komorbidite igin risk artisi ile iligkilidir?

1. Effros RB et al. Clin Infect Dis 2008;47:542-553; 2. Schouten et al. IAC 2012. Washfﬁwgton, DC. THABO205



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler, HIV negatif
kisilere gore daha erken bir yasta gelisebilir

2.854 kisilik HIV pozitif hasta ve 8.562 HIV negatif kisinin oldugu bir kohortta, HIV serolojisi
ve yasa gore bulasici olmayan komorbiditelerin prevalansi, 2009*
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=« HIV pozitif hastalar, HIV negatif kisilere kiyasla diyabet, kardiyovaskuler hastalik (KVH),
kemik kiriklari ve bébrek yetmezligi gelisimine daha duyarlidir?

= Bu komorbiditeler HIV pozitif hastalarda siklikla daha erken yasta gelisirler?

1. Guaraldi G et al. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481-488; 2. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126
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Possible similarities between HIV-associated and age-associated immunologic changes

Outcome measure Age >70 years, HIV- | Untreated HIV | Long-term (5-10 years) treated HIV
uninfected infection infection®
[**AU: OK?**]

Low CD4/CDB8 ratio Yes Yes Unknown

Low naive/memory ratio Yes Yes Possible

Low T cell proliferative potential Yes Yes Possible (low CD4 nadir)

Expanded CMV-specific CD8 cells | Yes Yes Yes

Expanded CD28 CDS8 " T cells Yes Yes Unknown

Expanded CDS5 7" T cells Yes Yes Unknown

Reduced T cell repertoire Yes Yes Possible

Increased IL-6 Yes Yes Possible

Increased T cell activation Unclear Yes Possible

Reduced thymus function Yes Yes Unknown

Low IL-2, high IFN-y (CD8 " T cells) | Yes Yes Unknown

Reduced response to vaccines Yes Yes Possible (CD4 nadir)

Reduced T cell telomere lengths Yes Yes (CD8) Controversial

Deeks SG. Annu Rev Med 2011:62:141-155 5
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Kronik enflamasyon, HIV pozitif hastalarda artmis komorbidite riskiyle iliskilidir

Tedavisiz HIV enfeksiyonu

Timik disfonksiyon ve immiin HIV replikasyonu Bagirsak mukozasininin
hucrelerin rejenerasyon kaybi butinliginlin kaybi ve mikrobiyal

translokasyon

T hlcrelerinin rejenerasyon potansiyelinde persistan
kayip, azalmis ama devam eden CMV replikasyonu,
HIV uretimi, immin aktivasyon, mikrobiyal
translokasyon

Dislipidemi, sigara kullanimi, lipodistrofi, hipertansiyon, obezite,
madde kullanimi gibi komorbidite igin bilinen risk faktérleri

“Immiinosenesens” ve klinik hastalik

Deeks SG. Annu Rev Med 2011;62:141-155 4
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Kronik enflamasyon icin kullanilabilecek
parametreler

* CD4 sayisi
* CD4 ylzdesi

* HIV RNA



Kronik enflamasyon icin kullanilabilecek
parametreler

* CD4 sayisl

* CD4 yiizdesi ﬁ Kullanigsiz

* HIV RNA

10



Kronik enflamasyon icin kullanilabilecek
parametreler

CD4/CD8 orani
Albumin, Globulin (Ig G, A, M dizeyleri)
D-dimer

hsCRP, CRP
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Kronik enflamasyon icin kullanilabilecek
parametreler

CD4/CDS8 orani
Albumin, Globulin (Ig G, A, M dizeyleri)
D-dimer

hsCRP, CRP
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CD4/CD8 ratio normalisation and non-AIDS-related events
in individuals with HIV who achieve viral load suppression
with antiretroviral therapy: an observational cohort study

* Yontem: HIV RNA negatif (<80 kopya/mL) ve CD4/CD8 orani <0.8 olan 3236 hasta 5 yil boyunca takip ediliyor

* Bulgular:
* Bazal CD4/CD8 orani 0.39
* CD4/CD8 orani >1
* 1 vyil sonra %14
* 2vyilsonra %11.5
* Syil sonrada %29.4
* CD4/CD8 orani normallesmesi
* Bazal yUksek CD4 sayisi ve CD4/CD8 orani (erken tedavi) ve negatif CMV ile iliskili
* Sonuclar:
* CD4/CD8 orani <0.30 ( RR: 4.2) olanlarda, AIDS disi olaylar (0.30-0.45: RR 2.3, >0.45: 2.2) 2 kat daha fazla

* CD4/CD8 orani <0.30 AIDS digi olaylar ve 6lum ile dogrudan baglantili (CD4 sayisindan bagimsiz)

13 The lancet. HIV, 2(3), €98—e106.



CD4/CD8 ratio: an emerging biomarker for HIV

Sergio Serrano-Villar « Steven G Deeks

CD4/ CD4/CD8 ratio <1
CD8 f

ratio >1 \ .

Acute HIV Chronic HIV ART +
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ART seciminin enflamasyona etkisi

* TDF/FTC + RAL: HLA-DR, CD86, CCR2 ve * Sonuc¢
CX3CR1 HIV negatifler dizeyine iner

| * ART gruplar arasinda celiskili sonuclar
* Genvoya vs TDF/FTC/EFV: Integraz inh.

grubunda hsCRP, sCD14 ve Lp-PLA2 dizeyi * INSTI grubu immiin aktivasyon acisindan
daha dusuk, INSTI>NNRTI olumlu

* RAL vs PIl: Naiv hastalarda fark yok, SPIRAL

calismasinda RAL>P| * Lipid profili daha olumliu

* NNRTI vs PI: Fark yok, sCD14 ve sCD163 " Enterositlerde konsantre olur

dususu az
¥ * Daha az toksik, CD4 sayisi ve viral
* TDF/FTC vs ABC/LAM: hsCRP diisiisi ABC baskilanma agisindan daha olumlu olanlar
grubunda daha az, benzer sonuclar??? avantajll

* TDF vs TAF: Benzer * Immiin sistemin bazal durumu ile iligkil

15 IV. Curr HIV/AIDS Rep. 2017 Jun;14(3):93-100.



A-IAS2021-00987

Changes in inflammation scores among people living with HIV (PLWH) under different antiretroviral
treatment (ART) regimes

Presenter: Ezgi Aysu Sahin
Authors: E.A.Sahin*(1), D. Mavi (1), E. Kara (2), M.C. Sonmezer(3), A.C.Inkaya (3), S. Unal (3)

* Amagc: 2 yil boyunca ART alan HIV pozitif bireylerde enflamatuvar parametreleri degerlendirmek

* Bulgular:

* 205 hasta, %85 erkek, ortalama yas 39 vil

* %80 HIV RNA <40 kopya/mL

* MPV, ABC/3TC (vs TDF/FTC) grubunda daha yuksek

* INSTI (vs NNRTI ve PIl) grubunda CD4/CD8 oraninda artis, SlI, NLR, LDL/HDL oraninda azalma saptandi
* Sonuc:

* INSTI grubu enflamatuvar gostergeler acisindan daha olumlu profile sahip

* Olumlu enflamatuvar profil, AIDS disi hastaliklardan korunmada katkida bulunabilir
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Table 3. International Guidelines on Inflammation and Immune Activation

“Persistently low CD4 cell counts and immune activation are each associated “Potential contributors to comorbidity pathogenesis include a higher prevalence of
with increased AIDS- and non—AlDS-related morbidity and mortality among recognised risk factors, potential toxicities from ART exposure, and HIV infection
individuals with ART-mediated viral suppression” (or coinfections with CMV and HCV) contributing to immune
dysfunction/dysregulation, chronic immune activation and inflammation”

“Interventions designed to increase CD4 cell counts and/or decrease immune “CD4/CD8 ratio is a stronger predictor of serious outcomes vs. CD4 count”
activation are not recommended outside of a clinical trial, because no current
interventions have been proven to decrease morbidity or mortality during
ART-mediated viral suppression”
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* DHHS

* CD4 sayisinin persistan olarak dusuk olmasi ve immun aktivasyon, ART ile viral
suprese hastalarda AIDS ve AIDS disi morbidite ve mortalite ile iligkili

* CD4 sayisini artirmak ve/veya immun aktivasyonu azaltmak icin kanitlanmis bir tedavi
bulunmamaktadir ve klinik ¢calismalar haricinde onerilmez

* EACS
* Ko-morbidite patogenezinde; bilinen risk faktorlerin sik olmasi, ART’lerin potansiyel
toksisiteleri, HIV enfeksiyonu (CMV ve HCV ko-enfeksiyonlari) immun disfonksiyon/

disregllasyon, kronik immun aktivasyon ve enflamasyon yer alir

* CD4/CDS8 orani, CD4 sayisina kiyasla ciddi sonuclar icin guclu bir tahmin kriteridir
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Olgu

57 yasinda, Erkek * Ko-morbiditeler
2010 yilinda HIV enfeksiyonu tanisi aliyor e HT
HIV RNA surekli negatif . KAH
CD4/CD8 orani

* DVT
* Bazal: 0.103

* Pulmoner emboli
* 2013: 0.280

* Bakteriyel pnOmoni
* 2015: 0.363
¢ 2017 0.543 ° DISleIdemI
* 2019: 0.611 * Yagh karaciger

* 2021:0.509 * Bdbrek yetersizligi
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HIV olgularimizda kronik yangi ile iligkili faktorler
ve ko-morbiditelerin sikligl

Tablo-1: Hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar parametreleri

En CD4/

Cinsvet | Siqara | B3Z3 %':IPAL"&'S'(‘)’ diisik Bazal 6.Ay ., ,  CD4/CD8 CD8>1

Yas (wé) igme CRP ' "= CD4 CD4/ CD4/ CD4./C)[,)8 >1 hasta icin

¢ mg/L rr?ll_,) (medya CD8 | CDS8 sayisi | gecen
sure/ay

27 299 o 16

50 36 5/45 (%54) 4.82 2.65 (2-716) 0.32 0.67 0.77 28 (%56) (1-119)

Tablo-2: Hastalarda gorulen ko-morbiditeler

Lipid Karaciger | Bobrek AIDS disi
. o v . DM KVH
Yuksekligi | yaglanmasi |yetmezligi kanser

(0) (0)
(Say/%) | (Say/%) | (Sayw%) | SVV7e) | (Say/h) | ooy o)

SVH
(Sayi1/%)

Osteoporoz

(Sayi1/%)

50 20 (40) 20 (40) 12 (24) 6 (12) 4 (8) 2 (4) 1(2) 0 (0)
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Enflamasyon icin oneriler

Stresten uzak yasam

Sigara, alkol ve uyusturucu madde kullanmama

Kilo aliminin Onlenmesi, egzersiz

HT, dislipideminin onlenmesi

Uygun diyet, barsak sagliginin korunmasi, prebiyotik/probiyotik kullanimi, vitamin B3
Erken ART, duzenli ART, uzun donem saglik acisindan olumlu profili olan ART
Enflamasyonu 6lcmek icin yeni parametreler, Or: CD4/CDS8 vb.

Diger antienflamatuvar/immun modulator tedaviler (antifibrotik, statinler, klorokin vb.)
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