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Genel Bakış : Sorun Ne ? 

 AIDS ve infeksiyonla ilişkili mortalite  

•  Subklinik ateroskleroz !  
•  Semptoma.k Kardiyovasküler 
hastalık – MORBİDİTE 

•  Kardiyovasküler MORTALİTE 



Aterosklerotik KV riski ve HIV 

• Klinik kohortlar  HIV +  1,5  x insidans 

• ABD sigorta verileri: 
•  KKH insidansı [RR] 6.76, 95% CI 3.36–13.58 erkekler 2.47, 
95% CI 1.23–4.95, kadınlar) 

• Akut MI riski (diğer risk faktörlerine göre düzel.lmiş): 
•  HR 1.48, 95% CI 1.27‐1.72  

• ABD referans hastane verileri, MI riski: 
•  RR 1.75, 95% CI 1.51–2.02 



Sub-klinik Ateroskleroz ve HIV 

• Genç popülasyonda yapılan çalışmalar 

•  “Surrogate” son‐nokta olan parametreler: 
•  İn.ma‐media kalınlığı 

•  USG ile lümen içi plaklar 

•  BT ile koroner arter kalsifikasyonu 
•  BT ile koroner plak tayini 

• … Son noktalar ile helecekteki KV olaylar ile 
KORELASYON (+) (HIV ‐ bireylerde) ! 



IMT 

•  IMT: Asemptoma.k orta riskli hastalarda ateroskleroz 
varlığı değerlendirmesi (Kalınlaşma > 0,9 mm, plak) 



IMT ve HIV 

• Çoğu çalışmada HIV (+) bireylerde IMT 

• META‐ANALİZ : Fark var ama çok az : 0.04 mm (95% 
CI 0.02‐0.06) 

• Meta‐analizde proteaz inhibitörü kullanan ile 
kullanmayanlar arasında fark gösterilememiş. 

•  300 HIV (+) hastanın 2,4 yıl izleminde : Karo.d Plak 
oranı daha fazla (%50 vs %23)  HIV (+) ise daha 
hızlı seyir...  

•  Tedavilerin IMT etkileri farklı olabilir ...  



Koroner arter kalsifikasyonu, plak -
BT 

• HIV (+) vs. benzer kardiyovasküler risk skorlarına 
sahip HIV (‐)  prevelans oranı 1.13, 95% CI 
1.04‐1.23) 

• Özellikle kalsifiye değil, kalsifiye olmayan plaklar 
daha fazla  Daha az stabil ? 

• PLAK varlığı  yaş , düşük CD4, ART süresi ilişkili 

• Plak olan HIV + hastada sta.n verilirse ?  
Lancet Infect Dis. 2015;2(2):e52.Plak volüm  



• HIV hastalarında geleneksel KV risk faktörlerinin 
halihazırda yüksek oranda bulunması ? 

• HIV infeksiyonunun kendi etkileri ? 

• Verilen tedavilerin yan‐etkileri ? (toksisite +/‐ dislipidemi) 

KV Hastalık/subklinik 
ateroskleroz ve HIV: Neden? 



• HIV hastalarında geleneksel KV risk faktörlerinin 
halihazırda yüksek oranda bulunması ? 

• HIV infeksiyonunun etkileri ? 

• Verilen tedavilerin yan‐etkileri ? 

Neden? 



HIV (+) hastalarda “geleneksel” 
KV risk faktörleri 

• Dislipidemi (düşük HDL, artmış TG, metbolik 
sendrom, ART bağımsız?): Değişik ilaçların değişik 
etkileri? 

• Hipertansiyon (%21 vs %16, ART etkisi? >5 yıl 
kullanım) 

• Diabetes Mellitus (4,7/100 yıl HIV+ vs 1,4/100 yıl 
HIV(‐) ..MACS çalışması 

•  Sigara (HIV + kohortlarda daha fazla … APROCO vs 
MONICA kohort, %42 vs %21 ABD taraması, diğer 
ülkeler %57‐72 sigara kullanımı!!) 



Geleneksel Risk Faktörleri - 
Özet 
• Risk faktörleri toplum ortalamasından bile yüksek! 

• Ne kadar KV risk arwşından sorumlu 

•  TEK BAŞINA SORUMLU DEĞİL!!!  

• KV risk faktörleri ile MÜCADELE edilmeli 



• HIV hastalarında geleneksel KV risk faktörlerinin 
halihazırda yüksek oranda bulunması ? 

• HIV infeksiyonunun etkileri ?  ORTAK fizyopatoloji? 

• Verilen tedavilerin yan‐etkileri ? 

Neden? 



Aterosklerozun patogenezi 

Steinl DC, Kaufmann BA. Int. J. Mol. Sci. 2015, 16(5), 9749-9769 



Ateroskleroz için… 

•  İnflamasyon 

•  İmmün disregülasyonu (T hücre, monosit) sCD163 r 

•  Endotel disfonksiyonu 

• Plak rüptürü 

• Koagülasyon 

• Ko‐infeksiyon (CMV, HSV, HCV) 

 + 

* Geleneksel Risk Faktörleri 



İnflamasyon 

•  İnflamasyon  endotel disfonksiyonu  
protrombo.k ortam, plak rüptürü 

• HIV (+)  CRP, IL‐6 

• CRP: LDL bağlanarak makrofajlarca alımını ar~rır, 
adezyon moleküllerini, IL‐6, MCP‐1 ar~rarak 
plaktaki immün hücre birikimi kolaylaşwrır 

• CRP: Neden / sonuç? 

• hS‐CRP :  
•  <1, 1‐3, >3 mg/L Stabil KKH, akut MI, KKY,PAD, AF 

•  Sta.n tx ile CRP azalması  prognoz! (AFCAPS/TexCAPS, 
JUPITER, PROVE‐IT TIMI 22, A to Z) 



İnflamasyon-2 

• HIV (+) hastada ⬆ CRP : bağımsız mortalite prediktörü 

• HIV + ve CRP yüksek hastalarda MI riski : x4 

• ART ile CRP etkisi ve KVH ilişkisi ???? 

•  IL‐6: ⬆ IL6  KV olaylar, total mortalite ilişkili 
(SMART) 

• ART modalitesi  inflamasyon etkisi & KV olaylar ?? 
Net değil (abacavir) 



HIV infeksiyonu ve Dislipidemi 

• ART almayan hastalarda da dislipidemi + 

• Makrofajlardan kolesterol çıkışının HIV tara�ndan 
inhibisyonu? 

• ABCA‐1 bağımlı (ATP‐binding case�e transporter‐1) 
kolesterol “efflux” HIV tara�ndan inhibe ediliyor! 

• ART öncesi devirler  Yüksek TG (Viremi ile 
korelasyon!), Düşük HDL, düşük LDL 



• HIV hastalarında geleneksel KV risk faktörlerinin 
halihazırda yüksek oranda bulunması ? 

• HIV infeksiyonunun etkileri ?  ORTAK fizyopatoloji? 

• Verilen tedavilerin yan‐etkileri ? 

Neden? 



HIV tedavisi ve KV olaylar 

•  ART alan hastalarda KV olay riski tedavi almayan HIV 
hastalarına göre daha yüksek ?  Çoğu kohort sonucu bu 
… (Benzer olduğuna dair veriler de yok değil!) 

•  D:A:D Çalışma Grubu: Prospek.f Mİ riski 
•  Kümüla.f ART maruziye. ar~kça risk ⬆ 
•   Her yıl için …  RR 1.26, 95% CI 1.12–1.41 
•  ART ile Mİ ilişkisi T.kolesterol ve TG seviyelerine göre 
düzeltmeden sonra da SÜRÜYOR... 

•  ??? ART ve KV olaylar = ilaç direkt etkisi + dislipidemi etkisi? 
•  .. Yine de: Artmış CD4 sayısı, düşük HIV RNA  Mİ riski düşüyor 
(bazı çalışmalarda, D:A:D kohortu hariç) + ART ara verilmesi  
Mİ riskini ARTTIRIYOR! (SMART) 

•  ABACAVIR (MI risk arwşı ??) 



ART ve Lipidler 

• Değişik sınıfların lipid profili üzerine FARKLI etkileri 
(+) 

•  Sınıf içi ajanlar arasında farklar (+) 

• Ritonavir – TG, LDL, T.kol arwşı, HDL düşüşü 

• Kombinasyon: Atazanavir + Rit > Lopinavir + Rit 
•  Darunavir + Rit > lopinavir + Rit 

• Non‐nüleozid RT inhibitörleri: Nevirapine, rilpivirine 

• Nükleozid RT inhibitörleri: Tenofovir, emtricitabine 

•  İntegraz inhibitörleri: Raltegravir, dolutegravir 



Ne yapalım? 

•  Geleneksel KV risk faktörleri sorgulanmalı, modifiye edilmeli 

•  KV risk global olarak değerlendirilmeli (başlarken ve aralıklı 
olarak) 

•  KV risk skorları yararlı 
•  Framingham 
•  SCORE (ESC – TKD) 
•  ASCVD – “pooled cohort” denklemleri 

•  Bu skorlar HIV için spesifik DEĞİL!!! 

•  Riski OLDUĞUNDAN AZ GÖSTEREBİLİRLER!!!! 

•  Pankrea.t riskine dikkat ederek TG yüksekliği Tx ‐ 
FİBRATLAR 

•  Global KV Riske göre Sta.n Tedavisi (Simvasta.n XX) 

•  ART tedavisinin global KV riske/ mevcut KVH/dislipidemiye 
göre modifikasyonu? 



Global KV Risk (Framingham) 



Global KV Risk (ASCVD) 



Global KV Risk (ASCVD)-2 



Global KV Risk (SCORE) 



EACS KILAVUZ 



EACS KILAVUZ 



EACS KILAVUZ 



HIV ve Diğer KV Hastalıklar 
 

•  Miyokardit (asemptoma.k / KMP) 
•  KMP : ART öncesi sık 
•  ART devrinde meta‐analiz: diyastolik disfonksiyon: %43.4, 
sistolik disfonksiyon: % 8.3 (eko) 

•  KMP etyoloji ? KAH, ilaç is.smarı, alkol, ilaç toksisitesi, 
miyokardit (opp. İnfeksiyon? HIV, inflamasyon?) 

•  Perikardit: ART sonrası nadir! (AIDS: %10‐40 efüzyon, ART 
sonrası 1/400) 

•  Perikard efüzyon: Çoğu idiyopa.k, Tbc, lenfoma/sarkom, 
S.aureus  kötü prognoz göstergesi, büyük efüzyonlarda 
teşhise yönelik drenaj 

•  Uzun QT : HIV  KCNH2 protein ekspresyonu inhibe eder 
Bağlı K akımlarnda değişiklikler  QT uzaması + İlaçlarla ya 
da etkileşimleri ile  QT uzaması 

•  Proteaz inhibitörleri ile PR uzaması 


