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HIV ilişkili AIDS ilişkili olmayan hastalıklar  



• HIV ile ilişkili AIDS dışı 
(HANA) durumlar
üKardiyovasküler (KVH)
üAkciğer
üKaraciğer
üNörolojik
üBöbrek hastalıkları
üDiyabet 
üKanser
üKemik kaybı

Siddiqi KA, et al. HIV Med 2023;24(1):93-103.



2003-2015 yıllarında hastane yatışları sırasında majör HANA 
prevalansının yaşa özel HSWH-HSWOH oranlarındaki değişiklikler

Kanser ve diyabet dışındaki tüm önemli HANA 
durumlarının prevalansı, ≥65 yaş kişiler arasında artmıştır.

KVH, kanser, kemik kaybı, böbrek hastalığı ve akciğer 
hastalığı prevalansı 50-64 yaş arası hastalarda artmıştır.

Siddiqi KA, et al. HIV Med 2023;24(1):93-103.

HSWH: Hospital stays with HIV
HSWOH: Hospital stays without HIV  



İnflamasyon
• HIV infeksiyonu, hem doğal hem de kazanılmış immün yanıta yol açar. 
• Doğal immünit yanıt, dendritik hücre, doğal öldürücü lenfoid hücre ve 

makrofaj gibi çeşitli hücre tipleri tarafından sağlanır.
• Kazanılmış immün yanıt, CD4+T lenfosit (Th1, Th17, Treg, Tfh), CD8+T

lenfosit ve B hücreleri tarafından sağlanır.
• Bu hücrelerin patern tanıma reseptör [PRR (TLR)]’leri virüslerin 

patojenle ilişkili moleküler patern (PAMP)’leri tanımasıyla çeşitli hücre 
sinyal yolakları uyarılır. 
• Dentritik hücreler ve makrofajlar tarafından antijen sunumu, T hücre 

yanıtlarını başlatır, proinflamatuar sitokinler salgılanır.
Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.
Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;7316456



İnflamasyon
• HIV, plazmasitoid dendritik hücrelerde tip I IFN-α/β üretimini indükler

ve kronik immün aktivasyonu tetikler.

• Sisteinil Aspartat Spesifik Proteaz- (Kaspaz-) ile indüklenen hücre
apoptozu ve piroptozu
üKaspaz-3 aktivasyonu inflamasyon olmadan apoptoza yol açarken, 

kaspaz-1 aktivasyonu, inflamatuar sitokin ve tehlike sinyallerinin
salınmasıyla ilişkili olan piroptozu tetikleyerek daha fazla inflamasyona 
neden olur.

üHIV'in neden olduğu CD4+ T hücre ölümünün yaklaşık %95’i 
piroptozla, %5'ten azı hücre apoptozla olduğu bildirilmektedir.

Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.
Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;7316456

IL-1β 
IL-18 



Hızlı yaşlanma (inflammaging)

• Akut inflamatuar yanıt hızlı başlar, kısa sürede daha şiddetli hale 
gelir ve genellikle birkaç günde sonlanır.

• Patojene bağlı stimülasyon devam ederse, inflamatuar süreç yeni
özellikler kazanarak tipik olarak kronik inflamasyon oluşur.

Kronik inflamasyonun neden olduğu immün sistemin erken ve
hızlı yaşlanma (inflammaging) ortaya çıkar.

Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825
Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;7316456.



Tip 1 immünite Tip 2 immünite

Hücresel immünite ve fagosit 
bağımlı inflamasyon ile karakterize 

(CTL, NK-hücre, makrofajlar)

IL-1ß, IL-2, IL-6, 
IL-8 ve TNF-α

Humoral immünite ve eozinofil
birikimi ile birlikte fagositik hücre 

işlevinin inhibisyonu

IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 , IL-
1Ra, TGF β ve IL-13 

Th2 baskın yanıt, hem ilerleyici sistemik sklerozda hem 
de kriptojenik fibrozan alveolitte rol oynar ve HIV 

infeksiyonunun daha hızlı seyretmesine neden olur.

AIDS evresinde TH-1                

TH-2

M1 makrofajlar
Proinflamatuar sitokinler

M2 makrofajlar
Antiinflamatuar sitokinler



HIV infekte bireylerde immün aktivasyonun
nedenleri ve sonuçları

Younas M, et al. HIV Medicine 2016;17: 89-105

-Sigara
-Opiat
-Alkol 
-Cinsiyet
-Yaş
-Diyet
-Hareketsizlik
-Sosyoekonomik    
faktörler 

ART



Teer E, et al. Viruses 2022;14(8):1813

HIV ile ilişkili immün aktivasyon ve fonksiyon bozukluğunda 
immünmetabolizmanın rolü

İmmünometabolik
bozulmalar, AIDS 
ile ilişkili olmayan
komorbiditelerin

oluşmasında
önemli rol oynar

CD4+ T hücreleri ve
makrofajlardaki metabolik

yollar infeksiyona
duyarlılığı, infekte

hücrelerin persistansı ve
latent virüsün oluşmasını

kontrol eder.



Bazı HIV proteinleri daha fazla immün
aktivasyonla ilgilidir

• Tat, Nef, vpr ve gp120 gibi HIV proteinleri kronik inflamasyona ve
endotel hücre fonksiyonun bozukluğuna katkıda bulunduğu
düşünülmektedir.
üNef, Tat ve gp120 endotel hücre aktivasyonunu indükler.

üNef ve Vpr viral proteinleri monosit ve makrofajları stimüle eder. 

üTat ve gp120 nörodejenerasyona neden olur.

üTat, endotel hücre tabakasının geçirgenliğini artırarak HIV’in
SSS’ye geçişini kolaylaştırır. 

Younas M, et al. HIV Medicine 2016;17: 89-105



Hücresel HIV rezervuarları

• Naif T hücreleri
• Kök hücre benzeri bellek, merkezi bellek, geçiş belleği hücreleri
• Efektör CD4+ bellek T hücreleri
• T helper 1, 2, 17, 9 hücreleri
• Düzenleyici T hücreleri (Treg)
• Foliküler T helper hücreleri
• Mikroglia, astrositler
• Dendritik hücreler
• Dokularda yerleşen makrofajlar

Zayas JP, et al. Viruses. 2022;14(2):404.

HIV latent olarak barsak mukozası,
genital organlar, lenf nodları ve

merkezi sinir sistemi gibi dokularda 
bulunabilir.



HIV infeksiyonunda intestinal immün sistem
CD4+ TH17 hücrelerinin, γδ T 

hücrelerinin ve tip 3 doğal 
lenfoid hücrelerin seçici kaybı, 
bağırsak mukozal bariyerinin 
bozulmasına katkıda bulunur.

IL-17, IL-22
ve IFN-γ
salgılar

Barsak mukozal
bariyerinin 

bütünlüğü ve 
immünitesinin

korunması 



HIV barsak mukoza hasarı ve disbiyozise neden olur

Zicari S, et al. Viruses. 2019 ;11(3):200.

Bakteriyel ve mantar 
ürünleri, barsaktan kana 

geçerek monosit, makrofaj
ve plazmasitoid dendritik

hücreler üzerindeki patern
tanıma reseptörlerine 
bağlanır ve daha fazla 

inflamatuar yanıt oluşturur.

Mikrobiyal translokasyon, 
sCD14, bağırsak yağ asidi
bağlayıcı proteini (I-FABP) 
veya zonulin-1’in yüksek

plazma seviyeleri ile ilişkilidir.



Th17 hücreleri / İmmünosüpresif düzenleyici T 
hücresi (Treg) dengesinde değişim

T17 azalma
Treg artma

Bağırsak mukozası
geçirgenliğinde 

artma

İmmün
fonksiyon 
bozukluğu

Mikrobiyal
translokasyon

Kronik immün
aktivasyon/inflamasyon

T17 (Pro-inflamatuar): Bağırsak mukozal bariyerinin bütünlüğü ve immünitesi
Treg (Anti-inflamatuar): İmmün aktivasyonunun sınırlandırılması

Yero A, et al. Cytokine and Growth Factor Reviews 2023; 69: 1–13



T hücre kaybı
• Lenfoid doku fibrozisi,: Treg hücreleri TGF-β salgılayarak kollajen

üretimini ve fibroblastların depolanmasını sağlar ve lenf nodunda
yapısal hasara ve fibrozise yol açar.
üLenfoid dokuda kollajen birikimi lenfoid dokunun yapısını ve işlevini bozarak naif

T hücre havuzunda progresif azalmaya yol açar.

üT lenfositleri için hayati öneme sahip olan sağkalım faktörü IL7’ye erişimi 
engeller, lenfosit apopitozuna neden olur ve CD4 T hücrelerinin 
rejenerasyonunu ve hayatta kalmasını azaltır.

• Timus fibrozisi ile T hücre yorulması ve naif T hücrelerinde azalma daha 
da belirginleşmektedir.

Zicari S, et al. Viruses. 2019 ;11(3):200.

İmmün aktivasyon, CD4 T hücrelerinin kaybını artırarak, üretim ve 
hayatta kalma sürelerini azaltarak, tükenmesine yol açar. 



Düzenleyici T (Treg) hücrelerinin tükenmesi
• Treg hücrelerinin dağılımı, kronik HIV infeksiyonu sırasında

değişmekte ve CD4+CD25+ Treg'in periferik kandan periferik lenf
bezlerine ve mukozal lenfoid dokulara geçmektedir.

• Treg hücreleri, T hücresi aktivasyonunu ve çoğalmasını inhibe
edebilir, ancak Treg hücresinin kendisi HIV infeksiyonuna karşı
savunmasızdır.

• Sürekli antijenik uyarım yüzünden Treg hücre grubunun gelişimi 
de bozulur.

Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;2021:7316456.



HIV infeksiyonları sırasında Th17/Treg dengesinin
metabolik regülasyonu

• Ektonükleotidaz CD39/CD73'ün aktivitesi
• TGF-ß1 üretiminde artış
• Hipoksik bir ortam ve daha sonra hipoksiye bağlı faktör-1 (HIF-1)‘in

yukarı regülasyon
• Artan mTOR aktivitesi ve glikoliz indüksiyonu
• AMPK, mevalonat ve PPAR yolağı tarafından düzenlenen yağ asidi

sentezi, yağ asitleri oksidasyonu, kolesterol sentezi ve lipit depolama
dahil lipit metabolizması
• Triptofan katabolizması

Yero A, et al. Cytokine and Growth Factor Reviews 2023; 69: 1–13



• Kinurenin yolu (KP) aktivitesi genel
popülasyonda yaşla birlikte artar, ancak aynı
yaş grubuyla karşılaştırıldığında her yaşta HIV 
infekte bireylerde yüksektir.

• KP, immün yanıt ve inflamasyonun
kontrolünde yer alır ve HIV infeksiyonun
ilerlemesi ve metabolik hastalıklarla 
ilişkilendirilmiştir.

Tek de novo nikotinamid
adenin dinükleotit (NAD+) 

biyosentetik yoludur

Bağırsak bakterileri, KP ile
triptofan metabolizmasını
değiştirebilir ve konakçıyı

fazla triptofandan
koruyabilir, yararlı

kinurenin metabolitleri
üretebilir. MacCann R, et al. Curr Opin HIV AIDS 2023;18(2):102-10.

HIV infeksiyonunda mikrobiyota
değişiklikleri, triptofan katabolizması ve

sistemik inflamasyon ile ilişkilendirilmiştir.

. NAD, çok sayıdaki enzimatik redoks
reaksiyonunda ve enerji üretiminde
kritik rol oynayan temel bir kofaktördür



HIV ve mikrobiyom değişiklikleri
• Mikrobiyal içeriğin bozulması (disbiyoz), mikrobiyal çeşitliliğin

azalması ve patojen mikroorganizmalarda artış ve yararlı bağırsak
mikroorganizmalarda azalmalar görülür.
üFusobacteria, Enterobacteriaceae, Prevotella ve Proteobacteria

türlerinde artış: Proinflamatuar sitokinler
üBacteroides, Ruminococcus, Lactobacillus ve Bifidobacterium türleri 

gibi antiinflamatuar olan kısa zincirli yağ asidi üreten yararlı 
bakterilerin azalması

vMikrobiyal translokasyon CD38'i aşırı eksprese eden CD8+ T 
hücrelerinin oranı ile de ilişkilidir.

MacCann R, et al. Curr Opin HIV AIDS 2023;18(2):102-10.

butirat



T lenfositlerde CD38+ ekspresyonu
• Kronik inflamasyonu tetikleyen immün aktivasyon T lenfositlerde 

CD38+ ekspresyonuna neden olur.

• CD4+ ve CD8+ T lenfositleri üzerindeki CD38 ekspresyonu hücresel 
işlev bozukluğuna neden olduğu gösterilmiştir. 

• İmmün hücreleri üzerindeki CD38 ekspresyonu TNF-α, IL-1, IL-6 ve 
IFN-γ dahil olmak üzere inflamatuar sitokinlerin üretimini 
indüklemektedir.

• Hücre yüzeyinde yüksek seviyelerde CD38 ifade eden lenfositler, 
NAD+'yı hidrolize edebilmektedir. 

Mathur P, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2022;91(4):410-8



Mathur P, et al. J Acquir Immune Defic Syndr. 2022;91(4):410-8

ART ile, CD8+ T hücrelerinde CD38 ekspresyonu HIV-
negatif bir bireydeki düzeye azalmamakta ve CD38 

ekspresyonu, düşük NAD+ seviyelerine ve mitokondriyal 
fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır. 



Kazanılmış immün yaşlanmanın biyobelirteçleri

• CD16'yı eksprese eden ve daha kısa telomerlere sahip olan bir
monosit alt grubunun artışı, hem yaşlı hem de HIV infekte
kişilerde tanımlanmıştır.

üTelomerler, genomik bütünlüğü korumak için gereklidir.

• HIV hastalarında erken olarak ortaya çıkan CD28-CD57+CD8+ T 
hücrelerinin genişlemesi

• CD8+ T hücrelerinde daha kısa telomerlerin oluşması

Bai R, et al. Front Immunol. 2022;13:820480



CD8 T hücre yaşlanması

Tedeschi V, et al. Int J Mol Sci 2022;23(6):3374.

Yaşlanmış T hücresi: 
Kısalmış telomer ve 
CD28 belirteçlerinin 
kaybı ile karakterize

Yaşlanmış T hücresi 
fenotipleri ateroskleroz ve 
akut koroner sendromlarla 
ilişkilendirilmiştir.

SASP:senescence associated 
secretory phenotype 



Koinfeksiyonlar
• Koinfeksiyonlar: CMV, EBV, HSV, Hepatit B/C,….

• HIV replikasyonunu artırabilir.

• CD+4 ve CD+8 aktivasyonu ile ilişkilidir.

• Koinfekte olgularda
üTrombosit aktivasyonu ve oksidatif stres 

üMikrobiyal translokasyon

üKronik inflamasyon ve T hücre aktivasyonu yüzey belirteçleri
Mazzuti L, et al. Biomedicines 2023;11(1):159
Younas M, et al. HIV Medicine 2016;17: 89-105
Ipp H, et al. Crit Rev Clin Lab Sci. 2014;51(2):98-111



Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.

• M1 makrofajları 
proinflamatuardır

• M2 makrofajları bir 
antiinflamatuar yanıtı 
tetikleyebilir.

KVH patogenezinde immün aktivasyon

Dolaşımdaki yüksek 
sitokin düzeyi,  KVH 
riskini artıran hiper 

koagulasyon, endotel 
fonksiyon bozukluğu ve 

fibrozise neden olur.

Dolaşımdaki yüksek 
sitokin düzeyi,  KVH 
riskini artıran hiper 

koagulasyon, endotel 
fonksiyon bozukluğu ve 

fibrozise neden olur.



Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.

İnflamatuar hipotez ve kardiyak fibrozis
Patolojik doku fibrozisi, HIV 

pozitif hastalarda kalıcı skar ve 
kardiyak fonksiyon bozukluğuna 
yol açarak kalp yetmezliğine ve 
ani kardiyak ölüme neden olur.



HIV ile infekte bireylerde nöropatogenez

Nühn MM, et al. J Leukoc Biol 2022;112(5):1297-1315.

• Neopterin
• Nörol filamen

hafif zincir
• sCD14
• sCD16 



HIV ilişkili yağ 
dokusunda değişiklikler

Bourgeois C,et al. Front Immunol 2021;12:670566
Hsu DC, et al. Drugs. 2016;76(5):533-49

Dislipidemi ve inflamasyon
arasındaki yakın ilişki var

• Lipitler, inflamatuar kaskadları aktive 
edebilir.
• Monositlerin plazma oksitlenmiş düşük 

yoğunluklu lipoprotein (oxLDL) ile in 
vitro stimülasyonu, daha yüksek 
inflamatuvar monosit ve doku faktörü 
ekspresyonu artışına neden olur. 
• HIV ile infekte bireylerde,  oxLDL

seviyesi, sCD14 seviyesi ile ilişkilidir. 
• LDL'deki ART ile ilişkili artış, immün

aktivasyona ve AIDS ilişkili olmayan 
olaylara katkıda bulunabilir.



Kronik immün aktivasyon         kronik inflamasyon

• IL-6
• hsCRP
• D-dimer, sistatin c
• IL-8
• sCD14, sCD163
• MIP-1α
• sICAM, sVCAM
• MCP-1, TNF- α, CXCL3, CXCL10
• Soluble TNFα receptor I ve II
• CD4/CD8

HIV infekte bireylerde 
morbidite ve mortalite
ilişkili biyobelirteçler

Strategies for Management of Antiretroviral Therapy Study G.
N Engl J Med 2006; 355:2283–96.
Ellwanger JH, et al. Microbes Infect. 2020;22:474–80.
Deeks SG, et al. Immunity 2013;39:633–45.



ART’nin inflamasyon, immün aktivasyon üzerine etkisi
• ART, virolojik baskılamaya ve immün aktivasyonda azalmaya yol açar.

• Virolojik baskılamaya rağmen, ART alan tüm bireylerde immün 
aktivasyon belirteçlerinin seviyeleri tam olarak normalleşmez. 

• Tenofovirin in vitro olarak telomeraz aktivitesini inhibe ettiği ve periferik
kan mononükleer hücrelerinde telomer uzunluğunun kısalmasına yol 
açtığı gösterilmiştir. 

• Proteaz inhibitörleri, in vitro olarak koroner arter endotel hücrelerinde 
yaşlanma belirteçlerini, oksidatif stresi ve inflamasyonu indükleyebilir.

• Zidovudin ve stavudin metabolik sendrom gelişimini artırabilir.

• İnflamasyon ilaç düzeyi? Hsu DC, et al. Drugs. 2016;76(5):533-49
Zicari S, et al. Viruses. 2019 ;11(3):200
González-Domenech CM, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed). 
2022;40(6):310-6



Virolojik olarak baskılanmış HIV infekte bireylerde geçişten 
sonra dolutegravir + lamivudinin, ¾ ilaç içeren rejimlere 
göre inflamatuar ve aterogenez biyobelirteçleri üzerine 

benzer bir etkisi olduğu ve bir değişiklik olmadığını 
göstermektedir.



Kontrol grubu 21, naif grup 5, ART alan grup 45 
(PI: 15, NNRTI 22, INSTİ 8) 



INSTI alan grupta sistemik
inflamasyon ve mikrobiyal

çeşitlilik infekte olmayan kontrol 
grubuyla benzer bulunmuş.



Villoslada-Blanco P, et al. Infect Dis Ther 2022;11(4):1541-57.

Kontrol n: 25 
Naif n: 15 
ART n: 15



Villoslada-Blanco P, et al. Infect Dis Ther 2022;11(4):1541-57.

INSTI içeren tedaviler HIV infeksiyonunun bakteriyel
translokasyon, sistemik inflamasyon, bağırsak

geçirgenliği ve bakteriyel zenginlik/çeşitlilik üzerinde
olumlu etkileri olmuştur.





Çok değişkenli analiz sonuçları (yaş, cinsiyet, en düşük CD4 sayısı, son        
CD4 sayısı, ART başlama yılı, ART süresine göre eşleştirmeden sonra)

CD4/CD8 oranı < 0.4 OR %95 GA

AIDS dışı morbidite 5.1 2.3–12.4

AIDS dışı mortalite 4.5 1.7–11.8

Düşük CD4/CD8 oranı OR %95 GA

AIDS dışı morbidite 2.6 1.7–4.0

AIDS dışı mortalite 2.8 1.5–5.3

CD4/CD8 oranı AIDS dışı morbiditesi olan vakalarda 
daha düşüktü (0.44'e karşı 0.70, P<0.0001)



Passos DF, et al. 
J Med Virol. 2020;92:3254–64. 

• Son CD4/CD8 oranı ile 
komorbidite arasında bir 
ilişki saptanmamış. 
• Çok değişkenli analizde 
nörokognitif hastalıklar 
ile CD4/CD8 < 0.57, en 
düşük CD4 sayısı <152 
hücre/mm3 arasında 
ilişki bulunmuş.



CD4/CD8 oranı

İmmünolojik parametreler

• CD4 mutlak sayısı ve yüzdesi

• CD4/CD8 oranı: Ciddi sonuçların güçlü bir göstergesidir.

• CD8 sayısı ve yüzdesi (opsiyonel)

EACS, 2022



HIV infekte bireylerde immün aktivasyonun nedenleri

Bourgeois C, et al. Front Immunol. 2021;12:670566.



Mazzuti L, et al. Biomedicines 2023;11(1):159



Kronik inflamasyonu ve bağışıklık aktivasyonunu 
azaltmaya yönelik deneysel ve klinik yaklaşımlar

• Fiziksel egzersiz, Akdeniz tipi beslenme, erken ART başlanması

• Koinfeksiyonların tedavisi

• Zidovudin ve stavudin kullanımından kaçınılması

• Lipid düzeyini etkisi az olan ART tercih edilmesi

• Siklosporin A, metotreksat

• Statinler* 

• Rapamisin*

• Klorokin/hidroksiklorokin

• Probiyotik/prebiyotik/fekal transplantasyon 
Mazzuti L, et al. Biomedicines 2023;11(1):159
Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825

Faz 3 çalışma: Evaluating the Use of Pitavastatin to Reduce the Risk of 
Cardiovascular Disease in HIV-Infected Adults (REPRIEVE)
26 Mart 2015-30 Eylül 2024



Kronik inflamasyonu ve bağışıklık aktivasyonunu 
azaltmaya yönelik deneysel ve klinik yaklaşımlar

• Hipoglisemik ilaçlar: Metformin ve sitagliptin

• Kanakinumab: IL1B antagonisti 

• Anti-enflamatuar etkiler gösterebilen veya bağışıklık aktivasyonunu 
azaltabilen diğer moleküller: Kenevir, piridostigmin, dipiridamol, 
mesalazin ve leflunomid vb.

• Bcl-2 inhibitörü (venotoclax) ve Jak 1/2 inhibitörleri (baricitinib, vb)

• Tripterygium wilfordii Hook F (TwHF)

• Natalizumab: Anti-alfa-4 integrin antikoru

• Aspirin, klopidogrel ve COX-2 inhibitörleri Mazzuti L, et al. Biomedicines 2023;11(1):159
Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825
Kamata M, et al. Front Immunol 2022;13:1033672



Sonuç olarak
• Kronik inflamasyon ve immünaktivasyon, HIV ilişkili AIDS dışı 

hastalıkların en önemli nedenidir.

• HIV takibi sırasında bu hastalıkların taranması ve tedavisi 
önemlidir. 

• HIV infekte kişilerde viral replikasyonu baskılamakla birlikte 
inflamasyonu azaltacak önlemler de alınmalıdır.


