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Although antiretroviral therapy effectively controls human immunodeficiency virus (HIV) replication, a
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residual chronic immune activation/inflammation persists throughout the disease. ...Unfortunately, HIV-
associated immune activation is driven by various fac ...
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e addition, proinflammatory cytokines are involved in both CD4+ T cell and CD8+ T cell apoptosis,

ARTICLE ATTRIBUTE resulting in immune suppression. Moreover, several HIV proteins such as Nef, Tat, and Vpr hijack
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Ageing with HIV in the United States: Changing trends
in inpatient hospital stays and comorbidities, 2003-2015
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2003-2015 yillarinda hastane yatislari sirasinda major HANA
prevalansinin yasa 6zel HSWH-HSWOH oranlarindaki degisiklikler

B CVD ®mCancer ®mDiabetes ™ Liver discase ®Bone loss ®Kidney dis. ®WPulmonary dis. ®Neurologic dis.

10.0 HSWH: Hospital stays with HIV
HSWOH: Hospital stays without HIV
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Kanser ve diyabet disindaki tim 6nemli HANA
durumlarinin prevalansi, 265 yas kisiler arasinda artmistir.
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KVH, kanser, kemik kaybi, bobrek hastaligi ve akciger
hastaligi prevalansi 50-64 yas arasi hastalarda artmistir.
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Inflamasyon

* HIV infeksiyonu, hem dogal hem de kazanilmis immun yanita yol acar.

* Dogal immunit yanit, dendritik hicre, dogal 6ldlrtcu lenfoid hlcre ve
makrofaj gibi cesitli htcre tipleri tarafindan saglanir.

e Kazaniimis immun yanit, CD4+T lenfosit (Th1, Th17, Treg, Tfh), CD8+T
lenfosit ve B hiicreleri tarafindan saglanir.

* Bu hucrelerin patern tanima reseptor [PRR (TLR)] leri virtslerin
patojenle iliskili molekuiler patern (PAMP)’leri tanimasiyla cesitli hiicre
sinyal yolaklari uyarilir.

* Dentritik hlicreler ve makrofajlar tarafindan antijen sunumu, T hlicre

vanitlarini baslatir, proinflamatuar sitokinler salgilanir.
Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.

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



Inflamasyon

* HIV, plazmasitoid dendritik hucrelerde tip | IFN-a/B Gretimini indukler
ve kronik immun aktivasyonu tetikler.

e Sisteinil Aspartat Spesifik Proteaz- (Kaspaz-) ile indiiklenen hiicre
apoptozu ve piroptozu

v'Kaspaz-3 aktivasyonu inflamasyon olmadan apoptoza yol acarken,
kaspaz-1 aktivasyonu, inflamatuar sitokin ve tehlike sinyallerinin
salinmasiyla iliskili olan piroptozu tetikleyerek daha fazla inflamasyona
neden olur.

v'HIV'in neden oldugu CD4+ T hiicre élumuniin yaklasik %95’

piroptozla, %5'ten azi hiicre apoptozla oldugu bildirilmektedir.
Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825.
Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;7316456




Hizli yaslanma (inflammaging)

* Akut inflamatuar yanit hizli baslar, kisa sirede daha siddetli hale

gelir ve genellikle birkac glinde sonlanir.

e Patojene bagli stimilasyon devam ederse, inflamatuar strec yeni
Ozellikler kazanarak tipik olarak kronik inflamasyon olusur.

Kronik inflamasyonun neden oldugu immun sistemin erken ve
hizli yaslanma (inflammaging) ortaya cikar.

Teer E, et al. Cells 2022;11(18):2825
Lv T, et al. J Immunol Res. 2021;7316456.
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Hiicresel immiinite ve fagosit Humoral immiinite ve eozinofil

bagimli inflamasyon ile karakterize birikimi ile birlikte fagositik hiicre
(CTL, NK-hiicre, makrofajlar) islevinin inhibisyonu

N AN J
M1 makrofajlar M2 makrofajlar
Proinflamatuar sitokinler Antiinflamatuar sitokinler
IL-1R, IL-2, IL-6, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-
IL-8 ve TNF-a 1Ra, TGF 3 ve IL-13
AIDS evresinde TH-1 Th2 baskin yanit, hem ilerleyici sistemik sklerozda hem
l de kriptojenik fibrozan alveolitte rol oynar ve HIV

TH-2 infeksiyonunun daha hizli seyretmesine neden olur.




HIV infekte bireylerde immun aktivasyonun
nedenleri ve sonuglarl
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HIV ile iliskili immun aktivasyon ve fo

nksiyon bozuklugunda

immunmetabolizmanin rolG

. W
ey  —— £3 o —
Low level viremia HIV infection on cART
Co-infections Immune activation Microbi

o / 1. \
b -. l
Persistent T-cell - %
activation . Proinflammatory environment & (1PS) & :Ros

(p) = (&) Immune cells metabolic reprograming
Mitochondrial dysfunction

Immune-associated

gut damage

i

al translocation

/ CD4+ T hiicreleri ve \
makrofajlardaki metabolik
yollar infeksiyona
duyarhliligi, infekte
hiicrelerin persistansi ve
latent viriisiin olugmasini

\_ kontrol eder. %

Monocyte & macrophage

activation

v

/immﬁnometabolik\
bozulmalar, AIDS

~a

[ Inflammatory M1

Anti-inflammatory M2

Th1 Type response

(6) T Glycolysis
(P) $ OXPHOS

Naive T-cells: LE\ OXPHOS I "
mmune ce

Effector T-cells:@ Glycolysis dysregulation

Memory T-cells:(F | FAO

! - l
| \

L

ile iliskili olmayan
komorbiditelerin
olusmasinda

K onemli rol oynar /

@ Type response
(6) Glycolysis
(P) 1 OXPHOS
@ * Methylation

_@ 1 Methylation

J

S

1

|

#‘f Non-AIDS comorbidities
%

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



Bazi HIV proteinleri daha fazla immun
aktivasyonla ilgilidir
* Tat, Nef, vpr ve gp120 gibi HIV proteinleri kronik inflamasyona ve

endotel hiicre fonksiyonun bozukluguna katkida bulundugu

dusunulmektedir.
v'Nef, Tat ve gp120 endotel hiicre aktivasyonunu indikler.
v'Nef ve Vpr viral proteinleri monosit ve makrofajlari stimtle eder.
v'Tat ve gp120 n6rodejenerasyona neden olur.

v'Tat, endotel hiicre tabakasinin gecirgenligini artirarak HIV’in
SSS’ye gecisini kolaylastirir.

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



Hiicresel HIV rezervuarlari

* Naif T hicreleri

e Kok hucre benzeri bellek, merkezi bellek, gecis bellegi hicreleri
e Efektor CD4+ bellek T htcreleri

* T helper 1, 2, 17, 9 hucreleri

e Duzenleyici T hicreleri (Treg)

4 HIV latent olarak barsak mukozasi, )
genital organlar, lenf nodlari ve
merkezi sinir sistemi gibi dokularda

* Mikroglia, astrositler \_ bulunabilir. )

* Foliktler T helper hicreleri

 Dendritik huicreler

* Dokularda yerlesen makrofajlar
Zayas JP, et al. Viruses. 2022;14(2):404.



HIV infelisiyonunda intestinal immun sistem
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HIV barsak mukoza hasari ve disbiyozise neden olur
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Th17 hicreleri / Immunosupresif dizenleyici T
hiicresi (Treg) dengesinde degisim

Bagirsak mukozasi Immiin
gecirgenliginde fonksiyon
artma bozuklugu

T17 azalma

Treg artma

Treg (Anti-inflamatuar): immiin aktivasyonunun sinirlandirilmasi

£T17 (Pro-inflamatuar): Bagirsak mukozal bariyerinin biitiinliigii ve immiinitesi } l

Kronik immiin Mikrobiyal

aktivasyon/inflamasyon translokasyon

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



T hucre kaybi

* Lenfoid doku fibrozisi,: Treg hiicreleri TGF- salgilayarak kollajen
Uretimini ve fibroblastlarin depolanmasini saglar ve lenf nodunda
yapisal hasara ve fibrozise yol acar.

v'Lenfoid dokuda kollajen birikimi lenfoid dokunun yapisini ve islevini bozarak naif
T hiicre havuzunda progresif azalmaya yol acar.

v'T lenfositleri icin hayati 6neme sahip olan sagkalim faktori IL7’ye erisimi
engeller, lenfosit apopitozuna neden olur ve CD4 T hicrelerinin
rejenerasyonunu ve hayatta kalmasini azaltir.

* Timus fibrozisi ile T hiicre yorulmasi ve naif T hiicrelerinde azalma daha
da belirginlesmektedir.

Immiin aktivasyon, CD4 T hiicrelerinin kaybini artirarak, iiretim ve

hayatta kalma suirelerini azaltarak, tikenmesine yol acar.
Zicari S, et al. Viruses. 2019 ;11(3):200.



Duzenleyici T (Treg) hucrelerinin tikenmesi

* Treg hucrelerinin dagilimi, kronik HIV infeksiyonu sirasinda
degismekte ve CD4+CD25+ Treg'in periferik kandan periferik lenf
bezlerine ve mukozal lenfoid dokulara gecmektedir.

* Treg htcreleri, T htcresi aktivasyonunu ve cogalmasini inhibe
edebilir, ancak Treg hicresinin kendisi HIV infeksiyonuna karsi
savunmasizdir.

* Surekli antijenik uyarim yuziinden Treg hiicre grubunun gelisimi
de bozulur.

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



HIV infeksiyonlari sirasinda Th17/Treg dengesinin
metabolik regtlasyonu

e EktonUkleotidaz CD39/CD73'lUn aktivitesi
* TGF-B1 Gretiminde artis

e Hipoksik bir ortam ve daha sonra hipoksiye bagli faktor-1 (HIF-1)‘in
yukari regulasyon

* Artan mTOR aktivitesi ve glikoliz indtksiyonu

* AMPK, mevalonat ve PPAR yolagi tarafindan diizenlenen yag asidi
sentezi, yag asitleri oksidasyonu, kolesterol sentezi ve lipit depolama
dahil lipit metabolizmasi

* Triptofan katabolizmasi

Yero A, et al. Cytokine and Growth Factor Reviews 2023; 69: 1-13
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Kinurenin yolu (KP) aktivitesi genel
populasyonda yasla birlikte artar, ancak ayni
vas grubuyla karsilastirildiginda her yasta HIV
infekte bireylerde yiiksektir.

KP, immiin yanit ve inflamasyonun
kontroliinde yer alir ve HIV infeksiyonun
ilerlemesi ve metabolik hastaliklarla
iliskilendirilmistir.

HIV infeksiyonunda mikrobiyota
degisiklikleri, triptofan katabolizmasi ve
sistemik inflamasyon ile iliskilendirilmistir.

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




HIV ve mikrobiyom degisiklikleri

* Mikrobiyal icerigin bozulmasi (disbiyoz), mikrobiyal cesitliligin
azalmasl ve patojen mikroorganizmalarda artis ve yararli bagirsak
mikroorganizmalarda azalmalar goruldr.

v Fusobacteria, Enterobacteriaceae, Prevotella ve Proteobacteria
tirlerinde artis: Proinflamatuar sitokinler |

v'Bacteroides, Ruminococcus, Lactobacillus ve Bifidobacterium turleri

gibi antiinflamatuar olan kisa zjncirli yag asidi Ureten yararli
bakterilerin azalmasi %

**Mikrobiyal translokasyon CD38'i asiri eksprese eden CD8+ T
hicrelerinin orani ile de iliskilidir.

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



T lenfositlerde CD38+ ekspresyonu

* Kronik inflamasyonu tetikleyen immiuin aktivasyon T lenfositlerde
CD38+ ekspresyonuna neden olur.

* CD4+ ve CD8+ T lenfositleri Gzerindeki CD38 ekspresyonu hucresel
islev bozukluguna neden oldugu gosterilmistir.

* Immin hicreleri Gzerindeki CD38 ekspresyonu TNF-a, IL-1, IL-6 ve
IFN-y dahil olmak Gzere inflamatuar sitokinlerin Gretimini
indUuklemektedir.

* Hucre yuzeyinde yuksek seviyelerde CD38 ifade eden lenfositler,
NAD+'yi hidrolize edebilmektedir.

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



Persistent CD38 Expression on CD8* T Lymphocytes
Contributes to Altered Mitochondrial Function and Chronic
Inflammation in People With HIV, Despite ART

Poonam Mathur, DO, MPH," Shyamasundaran Kottilil, MD, PhD," Suresh Pallikkuth, PhD,h
Daniela Frasca, PhD," and Alip Ghosh, PhD, MSc”
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Kazaniimis immun yaslanmanin biyobelirtecleri

* CD16'y1 eksprese eden ve daha kisa telomerlere sahip olan bir
monosit alt grubunun artisi, hem yasli hem de HIV infekte
kisilerde tanimlanmuistir.

v'Telomerler, genomik butunlugl korumak icin gereklidir.

* HIV hastalarinda erken olarak ortaya cikan CD28-CD57+CD8+ T
hicrelerinin genislemesi

* CD8+ T huicrelerinde daha kisa telomerlerin olusmasi

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

» Koinfeksiyonlar: CMV, EBV, HSV, Hepatit B/C,....
* HIV replikasyonunu artirabilir.
* CD+4 ve CD+8 aktivasyonu ile iliskilidir.

» Koinfekte olgularda

TN
v'Trombosit aktivasyonu ve oksidatif stres
v'Mikrobiyal translokasyon —
v'Kronik inflamasyon ve T hiicre aktivasyonu ylizey belirtecleri

Mazzuti L, et al. Biomedicines 2023;11(1):159
Younas M, et al. HIV Medicine 2016;17: 89-105
lpp H, et al. Crit Rev Clin Lab Sci. 2014;51(2):98-111



KVH patogenezinde immun aktivasyon
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Inflamatuar hipotez ve kardiyak fibrozis
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HIV ile infekte bireylerde noropatogenez
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HIV iliskili yag Dislipidemi ve inflamasyon
dokusunda degisiklikler arasindaki yakin iliski var

[ A — * Lipitler, inflamatuar kaskadlari aktive
HIV proteins: Vpr, Nef, Tat, Gag | | Infected resident T ce N e
I Gut dysfunction I@ edeblllr-

| Systemic immune dysfunction |
Q c ‘ \ ‘// Systemic chronic inflammation , ° MOnOSitlerin plazma Oksitler‘mi§ dusﬁk

yvogunluklu lipoprotein (oxLDL) ile in
vitro stimulasyonu, daha yuksek

i°"\;‘fﬁ; inflamatuvar monosit ve doku faktori
) llfi'>;-f»~i4 | ekspresyonu artisina neden olur.
Altered adipogenesis
Local immune dysfunction ° HIV ||e Infekte blreylerde, OXLDL
@ iiccacoitear @) costear (F)VIEEE () w1V gayjyesi, sCD14 seviyesi ile iliskilidir.
vo HIV proteins - adipose stem cell .~ dysfunctional adipose stem cell @Ml macrophage . . . L . N
* LDL'deki ART ile iliskili artis, immun
Bourgeois C,et al. Front Immunol 2021;12:670566 aktivasyona ve AIDS i|i§ki|i olmayan

Hsu DC, et al. D . 2016;76(5):533-49 oy
S ST o olaylara katkida bulunabilir.



Kronik immun aktivasyon <= kronik inflamasyon

* |L-6

* hsCRP

e D-dimer, sistatin c
* |L-8

* sCD14, sCD163

* MIP-1a

* sICAM, sVCAM

* MCP-1, TNF- a, CXCL3, CXCL10
Strategies for Management of Antiretroviral Therapy Study G.

e Soluble TNFa receptor | ve |l N Engl J Med 2006; 355:2283-96.
° CD4/CD8 1 Ellwanger JH, et al. Microbes Infect. 2020;22:474-80.

Deeks SG, et al. Immunity 2013;39:633-45.

HIV infekte bireylerde
morbidite ve mortalite
iliskili biyobelirtecler



ART’nin inflamasyon, immun aktivasyon Uzerine etkisi

* ART, virolojik baskilamaya ve immun aktivasyonda azalmaya yol acar.

* Virolojik baskilamaya ragmen, ART alan tim bireylerde immun
aktivasyon belirteclerinin seviyeleri tam olarak normallesmez.

* Tenofovirin in vitro olarak telomeraz aktivitesini inhibe ettigi ve periferik
kan mononukleer hucrelerinde telomer uzunlugunun kisalmasina yol
actigl gosterilmistir.

* Proteaz inhibitorleri, in vitro olarak koroner arter endotel hucrelerinde
yvaslanma belirteclerini, oksidatif stresi ve inflamasyonu indukleyebilir.

e Zidovudin ve stavudin metabolik sendrom gelisimini artirabilir.

e infla masyon —Hag d [jzeyi? Hsu DC, et al. Drugs. 2016;76(5):533-49

Zicari S, et al. Viruses. 2019 ;11(3):200
Gonzdlez-Domenech CM, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin (Engl Ed).
2022;40(6):310-6



Changes 1n Inflammatory and Atherogenesis Biomarkers
With the 2-Drug Regimen Dolutegravir Plus Lamivudine
in Antiretroviral Therapy—Experienced Virologically

Ciinnreccad DP(D

nle With

emographics and

LY.

Nadir CD4+

Baseline

BL regimen
used in 25%

A Svetematic T iteratiire

'u'actensucs

Time Female, Race, cell count, CD4+/CD8+ Time on ART, of participants, Change from BL in
Study No. point Age,y No. (%) No. (% cells/nL ratio median (IQR) No. (%) CD4+/CD8+ ratio
Lombardi 67 18 wk Median (IOR), 18 (27} White, Median (1IQR), Median (IOQOR), 10.9 DRV/r, 43 (64);
2019 (29) 49.4 (41.2-54.9) 67 (100) 237 (64-306) 0.83 (0.70-1.00) (4.8-16.4) v ATV/r, 18 (27); 0.034 NS
I.LPV/r. 6 (9
Hidalgo- / \
Tenorio ° oo ° ° °
«aq | Virolojik olarak baskilanmis HIV infekte bireylerde gegisten P=.023
—————— ° ° ° ° 3/ ° I ° [ X) I
| sonra dolutegravir + lamivudinin, % ilag iceren rejimlere [—
2019 (35) T
————— oo ° . . o oo .
Batdin gore inflamatuar ve aterogenez biyobelirtegleri lizerine
2019 (36) ° ° ° (V) ° e ° ° [V} ;"‘_ﬁ ‘V\I-k
benzer bir etkisi oldugu ve bir degisiklik olmadigini P=.00
L X J L]
\ gostermektedir. f Ik
Reynes 27 48 m Median, NR (26)*F White Median Median, 215 Pl/r-containing,
2020 (37) 59 (100 (range), 0.84 (22-329) mo 22 (81);
167 (8-450) TDF-containing, w
13 (48); Pvalue
RAlL-containing,
7 (26)
Maggiolo 218 60 mo Median (IQR), NR (25) NR Median (IOR), Median (IOQOR), 10.2 (13) y NR ﬂ P<.000]
2021(34) 52 (12) 669 (446 0.93 (0.70)
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Differential effects of antiretrovirals on microbial

translocation and gut microbiota composition of
HIV-infected patients
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Differential effects of antiretrovirals on microbial

translocation and gut microbiota composition of
HIV-infected patients

400 50
Ly =
2 3004 # 40
g o
& T 30-
S 200- ©
g S 20
£ <
2 1007 10- / \
G 1 L} L] 0 1 L] L] L L] o Ld
N S D g INSTI alan grupta sistemik
& o & & ¥ & o & & ¥
K\ X G &F > & . o o
R & & A inflamasyon ve mikrobiyal
g o o - cesitlilik infekte olmayan kontrol
©
£ s
z - P o s grubuyla benzer bulunmus.
v EES ## % 400 ok
g skokok e £ k /
2 201 i
» [=}
50- .g 200-
— o
& 101
s
G L L] o ] L] lJ L] L]
& RO 4 N QP OO N N L®  villanueva-Millan MJ et al. Journal of the International AIDS Society 2017, 20:21526
& ) ) & 0 & )
& o Q\Q’“\\‘, X 3 \‘9"\\\ <@ N & xe‘\ \9’§\
D N eql" D ‘\(:“’ Q



Integrase Inhibitors Partially Restore Bacterial
Translocation, Inflammation and Gut Permeability
Induced by HIV Infection: Impact on Gut Microbiota
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Integrase Inhibitors Partially Restore Bacterial
Translocation, Inflammation and Gut Permeability
Induced by HIV Infection: Impact on Gut Microbiota
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Increased Risk of Serious Non-AlIDS-Related Events in
HIV-Infected Subjects on Antiretroviral Therapy
Associated with a Low CD4/CD8 Ratio  anuary 2014 | volume 9 | issue 1 | eg5798

Sergio Serrano-Villar'*, Maria Jesus Pérez-Elias’, Fernando Dronda’, José Luis Casado’', Ana Moreno’,
Ana Royuelaz, José Antonio Pérez-Molina’', Talia Sainz>, Enrique Navas', José Manuel Hermida’,

Carmen Quereda’, Santiago Moreno'’

Table 1. General characteristics of the study population and in the nested case/control study.

Study sample

Matched Study

0.94)

N=407 N=200
Cases Controls P value Cases Controls P value
N=109 N=298 N=100 N=100
Cumulative ART exposure 9.7 (5.5-13.6) 3.9 (23-54) <0.0001 9.8 (5.4-13.5) 43 (24-6.2) <0.0001
(years)*
CD4 nadir (cell/uL)* 124 (33-221) 219 (107-303) <0.0001 121 (40-231) 120 (46-233) 0.9105
CD4+ count (cell/uL)* 371 (225-586) 536 (407-678) <0.0001 404 (260-588) 415 (173-589) 0.689
CD8+ count (cell/uL)* 880 (582-1185) 791 (588- 0.007 925 (636-1245) 715 (501-978) 0.002
1053)
CD4/CDS8 ratio* 0.44 (0.30-0.68) 0.70 (0.48-  <0.0001 0.46 (0.29-0.66) 062 (040-0.90) 0.001




CD4/CD8 ratio

Increased Risk of Serious Non-AlIDS-Related Events in
HIV-Infected Subjects on Antiretroviral Therapy
Associated with a Low CD4/CD8 Ratio

Sergio Serrano-Villar'#, Maria Jesus Pérez-Elias’, Fernando Dronda’, José Luis Casado’, Ana Moreno’,
Ana Royuela2, José Antonio Pérez-Molina', Talia Sainz>, Enrique Navas', José Manuel Hermida’,

CD4/CD8 orani AIDS disi morbiditesi olan vakalarda

Carmen Quereda’, Santiago Moreno'
ok
*

3- == daha diisiktii (0.44'e karsi 0.70, P<0.0001)
. " P<0.05 Cok degiskenli analiz sonugclari (yas, cinsiyet, en dlisiik CD4 sayisi, son
#+p <0.0001 CD4 sayisi, ART baslama yili, ART siresine gore eslestirmeden sonra)
Diisiik CD4/CD8 orani m %95 GA
%‘ﬁ o B S e AIDS disi morbidite 1.7-4.0
] li ‘;' _:.. v, 2 ...:
e g :',.",.' "ﬂ""’ ac e # AIDS digi mortalite 2.8 1.5-5.3
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CD4/CDS8 ratio, comorbidities, and aging in treated HIV
infected individuals on viral suppression

TABLE 6 Logistic regression analyses for individuals with comorbidities

Univariate analysis

Multivariate analysis

* Son CD4/CD8 orani ile
komorbidite arasinda bir
iliski saptanmamis.

* Cok degiskenli analizde
norokognitif hastaliklar
ile CD4/CDS8 < 0.57, en
disiik CD4 sayisi <152
hiicre/mm?3 arasinda

OR (ClI, 95%) P value OR (ClI, 95%) P value

Men 1.01 (0.66-1.56) 1.000 0.57 (0.32-0.03) 064
Age, y 1.06 (1.04-1.08) 000 1.05 (1.02-1.08) 000
Age z46 2.7 (1.75-4.31) 000

ART exposure 1.07 (1.02-1.12) 008 0.99 (0.882-1.13) 956
Time on viral suppression 1.07 (1.01-1.14) 022

Time from begging of ART to viral suppression 1.04 (0.97-1.12) 226

CD4" T cell counts 1.00 (0.99-1.00) 641

CD8" T cell counts 1.00 (1.00-1.00) 387

Nadir CD4 counts 0.99 (0.99-1.00) 166

Nadir CD4 counts < 152 1.66 (0.89-3.09) 128

Nadir CD4 counts < 265 1.63 (0.96-2.74) 087

Nadir CD4 counts < 361 1.28 (0.71-2.32) 447

Baseline CD4/CD8 ratio 0.521 (0.20-1.33) 172

Baseline CD4/CDS8 ratio <0.16 2.52 (1.31-4.88) 006 2.93 (1.41-6.12) 004
Baseline CD4/CDS8 ratio < 0.28 1.48 (0.87-2.50) 182

Baseline CD4/CD8 ratio <0.47 1.03 (0.56-1.89) 1.000

Inverted baseline CD4/CD8 ratio (<1) 1.91 (0.42-8.75) 454

CD4/CD8 ratio < 0.57 1.03 (0.63-1.70) 1.000

CD4/CDS8 ratio < 0.8 1.05 (0.69-1.61) 913

Current CD4/CD8 ratio 0.80 (0.49-1.33) 399

Overall time with inverted ratios 0.99 (0.92-1.07) 847

Time with inverted ratios after beginning ART 1.05 (0.98-1.13) 178 0.98(0.862-1.112) 739

wski bulunmus. /

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




CD4/CD8 orani

Immuinolojik parametreler
* CD4 mutlak sayisi ve yuzdesi

* CD4/CD8 orani: Ciddi sonuclarin giiclii bir gostergesidir.

e CD8 sayisi ve yuzdesi (opsiyonel)

EACS, 2022



HIV infekte bireylerde immun aktivasyonun nedenleri

Age
Viral

Lifestyle, proteins

medication/drug use
Viral co-infections
Genetic factors

o Infected cells
BMI, obesity N;:‘r&;“r:‘\g;::t.lfl:;d_: = reservoirs

factors

y
Toxicity for AT ~

. Th17
Inflammation depletion
and immune
o activation t.
other fissues ption  wicrobial
translocation
Immune (LPS, etc))
CD4depletion ~ defects
Fat Microbiota
Exhaustion, alterations dysbiosis
loss of function
Treg .
disruption Pro-lngarqggigatory
Metabolic
Lipid defects

release

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



[ommagene | s

Cardiovascular diseases

Type 2 diabetes

Chronic kidney disease

Cancer
Depression
Dementia
Osteoporosis

Sarcopenia

Anaemia

Multimorbidity

Physical disability
Cognitive disability
Frailty

Premature mortality

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



Kronik inflamasyonu ve bagisiklik aktivasyonunu
azaltmaya yonelik deneysel ve klinik yaklasimlar

* Fiziksel egzersiz, Akdeniz tipi beslenme, erken ART baslanmasi
* Koinfeksiyonlarin tedavisi

e Zidovudin ve stavudin kullanimindan kac¢inilmasi

* Lipid duizeyini etkisi az olan ART tercih edilmesi

e Siklosporin A, metotreksat

¢S inl * Faz 3 ¢calisma: Evaluating the Use of Pitavastatin to Reduce the Risk of
tatinier — Cardiovascular Disease in HIV-Infected Adults (REPRIEVE)

S 26 Mart 2015-30 Eyliil 2024
* Rapamisin

* Klorokin/hidroksiklorokin

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



Kronik inflamasyonu ve bagisiklik aktivasyonunu
azaltmaya yonelik deneysel ve klinik yaklasimlar
* Hipoglisemik ilaclar: Metformin ve sitagliptin
e Kanakinumab: IL1B antagonisti

* Anti-enflamatuar etkiler gosterebilen veya bagisiklik aktivasyonunu
azaltabilen diger molekduller: Kenevir, piridostigmin, dipiridamol,
mesalazin ve leflunomid vb.

* Bcl-2 inhibitori (venotoclax) ve Jak 1/2 inhibitorleri (baricitinib, vb)
* Tripterygium wilfordii Hook F (TwHF)
* Natalizumab: Anti-alfa-4 integrin antikoru

° Aspirin k|opidogre| ve COX-2 |nh|b|t0r|er| 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



Sonuc olarak

* Kronik inflamasyon ve immunaktivasyon, HIV iliskili AIDS disi

hastaliklarin en 6nemli nedenidir.

e HIV takibi sirasinda bu hastaliklarin taranmasi ve tedavisi

onemlidir.

* HIV infekte kisilerde viral replikasyonu baskilamakla birlikte
inflamasyonu azaltacak 6nlemler de alinmalidir.



