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HIV ile Yaşayan Bireylerde Kardiyovasküler Hastalıklar 



HIV tedavisinin yüksek gelirli bir toplumda yaşayan 20 yaşındaki HIV ile enfekte bir bireyin
yaşam süresine tahmini etkisi

HIV/AIDS artık ölümcül değil kronik bir durum 



Yaşam süresi
Komorbiditeler

KVHK



HIV ile yaşayan bireylerde komorbiditelerin 
önlenmesi karşılanmamış bir ihtiyaçtır.

Marcus J, et al. JAMA Netw Open 2020;3(6):e207954

21 Yaşında toplam ve komorbiditesiz yaşam beklentisi
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Çalışma Takip Yılı

HIV’i olmayan bireyler

HIV ile Yaşayan Bireyler

HIV’i olmayan bireyler

HIV ile Yaşayan Bireyler

Komorbiditesiz yıl

Toplam yıl

Fark: 9 yıl

Fark: 16 yıl

Fark: 
22 yıl

Fark: 
15 yıl

• HIV’ ile enfekte olmayan bireylerin, HIV ile yaşayan 

bireylere kıyasla komorbiditesiz geçirdikleri 

sürenin 16 yıl daha uzun olması beklenmektedir 

• Her bir komorbidite için*, HIV ile yaşayan ve HIV’i

olmayan bireyler arasında komorbiditesiz yaşam 

beklentisi açısından persistan fark görülmüştür

• ART’ye CD4 sayısı >500/µL iken başlanması, 

komorbiditesiz yaşam beklentisindeki farkı 

daraltmıştır (9,5 yıl fark)

ABD'de HIV ile yaşayan (n = 39.000) ve HIV’i olmayan bireylerde (n = 387.767) 
komorbiditelerin kohort analizi, 2000–2016

HIV ile yaşayan bireylerde toplam yaşam beklentisi büyük ölçüde iyileşmiş olsa da sağlıklı 
geçirdikleri yıl sayısı HIV’i olmayanlara kıyasla hala önemli ölçüde daha azdır 



• Sigara %44.9
• Fazla kilo %42.3, obezite %13,6 
• Hiperlipidemi %22,4
• Hipertansiyon %16,5
• Diabetes mellitus %9.1
• Hastaların %46.2’sinde en az 1 

komorbidite
• %13,6 ‘sında ≥2 komorbidite

• Çok merkezli kesitsel çalışma, Nisan 2015, Nisan 2017,

• 7 merkez, >40 yaş, 662 hasta, %83.5 erkek, ortanca yaş 50

• Ortanca CD4 : 274 h/µl

• %98.3’ü ART alıyor, ortanca ART alım süresi 42 ay (IQR: 7.8) 



2021

Sigara %45.7

Obezite %18,3 

Hiperlipidemi %34.9

Hipertansiyon %29.5

Diabetes mellitus %17

• Çok merkezli kesitsel çalışma, 2019-2021

• 20 merkez, >40 yaş, 1425 hasta, %82.7 erkek, ortanca yaş 51

• Ortanca CD4 : 696 h/µl

2017 

Sigara %44.9

Obezite %13,6 

Hiperlipidemi %22,4

Hipertansiyon %16,5

Diabetes mellitus %9.1



Maciel RA, et al. International Journal of Infectious Diseases 2018; 70: 30–35



ANRS CO3 Aquitaine Kohort

Bonnet et al. BMC Infectious Diseases 2020; 20:850 



Bonnet et al. BMC Infectious Diseases 2020.20:850 



667 hastanın 527’si değerlendirilmiş

%82’si erkek, ortanca yaş: 48

%11 erken başlangıçlı KVH aile öyküsü

%50 sigara içici

%57 kilolu veya obez

%22 HT

%8 DM

Çok merkezli kesitsel çalışma 
Temmuz 2016- Şubat 2017, 5 merkez, 40-74 yaş 
arasında KVH olmayan, statin almayan hastalar

Yüksek KVH skorları  veya risk değerlendirme skorları %20.3 ile %36.3  arasında





KVH Prevalansı

• Enfekte bireylerde 2 kat yüksek

Shah ASV. Circulation 2018;138:1100-1112

Freiberg MS, N Engl j Med , August 24, 2023, 389;8



Global Burden of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in People 

Living With HIV: Systematic Review and Meta-Analysis

KVH İnsidansı

RR: 2.16 

 MI için 1.79

 Stroke için 2.56

Shah ASV. Circulation 2018; 138:1100-1112. 

Kardiyovasküler olay 

Miyokard infarktüsü

Stroke



• Global HIV ilişkili MI ve stroke yükü son 2 dekatta 3 kat 
arttı.

Shah SVA, Circulation 2018;138:1100-1112

Freiberg SM. N Engl J Med. August 24, 2023 389;8



• KVH (AMI, diğer iskemik kalp hastalıkları, koroner AS) 

insidansı

 Erkekler için RR: 6.76, 95% CI 3.36–13.58

 Kadınlar için RR: 2.47, 95% CI 1.23– 4.95

 45 yaş üzerinde daha belirgin artış

• MI riski 2 kat yüksek

• Ani kalp ölümü 4 kat yüksek

• Kadınlarda metabolik sendrom daha fazla

Freiberg MS, Chang CC, Kuller LH, et al. JAMA Intern Med 2013; 173:614. 

Currier JS, Taylor A, Boyd F, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2003; 33:506.



Eyawo O, et al. BMJ Open 2019;9:e025874. 

ART altında MI riski

daha yüksek



Douglas Cardiovascular Risk and Health Among PWH • CID 2021



Am J Physiol Heart Circ Physiol 2020:318: H731–H746



Am J Physiol Heart Circ Physiol 2020:318: H731–H746





Risk faktörleri



ART ve Kardiyovasküler Hastalık

• ART ile birlikte

 ilaç toksisitesi, 

 düşük HDL-k, yüksek TG

 vücut yağ dağılımda bozukluk, 

 metabolik sorunlar (dislipidemi, DM, ve KVH) artıyor

• ART kesilmesi ile de KVH riski artıyor

 Kardioprotektif etki ortadan kalkıyor, tekrar

proinflamatuvar sitokinler artıyor, HDL-k azalıyor.



Hsue, P.Y., Waters, D.D. Nat Rev Cardiol 16, 745–759 (2019)



Hsue, P.Y., Waters, D.D. Nat Rev Cardiol 16, 745–759 (2019)



Kardiyovasküler Hastalıklar

Hsue, P.Y., Waters, D.D. Nat Rev Cardiol 16, 745–759 (2019)



Dislipidemi

• Yüksek LDL-k KVH riskini arttırmaktadır
• Yüksek riskli kişilerde trigliserid >200 mg/dl KVH riskini azaltmak için statin

kullanımı önerilir
• Çok yüksek trigliserid düzeyi pankreatit riskini arttırır fibratlar kullanılmalıdır.   

• Kaloriyi azaltmak, vücut ağırlığını azaltmak, egzersizi arttırmak HDL düzeyini 
arttırır

• Balık tüketmek, doymamış yağı kaloriyi alkol alımını azaltmak kolesterolü azaltır





Hipertansiyon 



Hipertansiyon 

• Hipertansiyon tedavisindeki ilk hedef 

– tüm hastalarda KB’nı 140/90 mmHg değerinin altına indirmektir. 

• Tedavi iyi tolere edilirse çoğu hastada 130/80 mm Hg ve daha aşağısı hedeflenebilir. 

• > 70 yaş sistolik hedef 140 mm Hg

• Tüm hastalarda diyastolik KB hedefi <80 mm Hg



Framingham-REGICOR ile ölçülen tahmini kardiyovasküler riskte, toplam örnekte başlangıçta %4,5'ten 12 ayda 
%4'e istatistiksel olarak anlamlı bir azalma (p = 0.040). 

Üçlü TAF bazlı rejimden DTG bazlı 2 ilaç rejimine  geçiş, özellikle güçlendirilmiş rejimlerden değişim 
yapılanlarda TK ve LDL’yi iyileştirmektedir.

Retrospektif kohort çalışması;

• TAF bazlı üçlü rejimden  DTG’li ikili rejime (DTG-3TC veya DTG- rilpivirine) geçiş yapılan, 

• en az 6 ay takipli hastalarda lipid değişimi 

• N=118    (DTG-3TC: 87; DTG- rilpivirine: 31)

Alejandro D, HIV Medicine, May 2023, 558-567

https://onlinelibrary.wiley.com/toc/14681293/2023/24/5


Tedavi değişimi
TAF’tan TDF’ye Dönüş: CROI 2023

1) Bronwyn E.Bosch. Et al. CROI 2023. Abstr. Poster Session-M1 

WEIGHT LOSS AND METABOLIC CHANGES AFTER SWITCHING FROM TAF/FTC/DTG TO TDF/3TC/DTG

Çalışma Tasarımı: Tedavi naiv HIV pozitif 1053 kişide 192 hafta boyunca devam eden randomize kontrollü ADVANCE Çalışmasında TAF/FTC/DTG, TDF/FTC/DTG veya 

TDF/FTC/EFV tedavi kolları karşılaştırılmıştır. 192. Haftadan sonra TAF/FTC/DTG ve TDF/FTC/DTG tedavi kollarındaki hastaların tedavisi TDF/3TC/DTG ile değiştirilerek 

açık etiketli CHARACTERISE Çalışmasında 52 hafta süresince takip edilmiştir. 

Sonuç: 4 yıl TAF temelli tedavisi süresince kilo alan HIV pozitif kişilerde,  TDF temelli tedaviye geçiş sonrasında 52 haftalık takip süresince kilo 

azalması ve metabolik parametrelerde (lipid düzeyleri, açlık kan şekeri ve HBA1C değerleri) azalma görülmüştür.1

TDF Temelli Tedaviye Geçiş Sonrası Değişim   



5 yıl boyunca stabil TK:HDL oranları ve HDL dahil lipidlerde küçük artışlar görüldü

*48 ila 96, 96 ila 144, 144 ila 192 ve 192 ila 240. Haftalar arasındaki farklar olarak hesaplandı

HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein; LDL, düşük yoğunluklu lipoprotein; TC, total kolesterol; TG, trigliseridler; H, hafta
Sax P, et al. Lancet, 2023 



INSTI ART ve Hipertansiyon Riski

Çalışma adı Yer Çalışılan Rejim Bulgular 

NAMSAL*1
Sahra- altı

Afrika
(N = 613)

DTG + 3TC/TDF vs 
EFV/3TC/TDF

 HT her iki kolda da zamanla arttı

 Ortalama SKB, INSTI kolunda 60. haftaya kadar anlamlı derecede 

yüksek

ADVANCE†1
Sahraaltı Afrika 

(N = 1053; 
BL: %11 HT )

DTG + FTC/TAF vs
DTG + FTC/TDF vs

EFV/FTC/TDF

 Tedaviyle ortaya çıkan 1. derece HT, 192. haftada EFV/FTC/TDF’e

kıyasla   DTG + FTC/TAF ile  için anlamlı derecede daha yüksek 
(P = 0,038

D2EFT2

Uluslararası (N 
= 621; HT’u
olan kişiler 

birincil 
analizden 
çıkarılmış 

DRV/RTV + 2 NRTIs 
vs 

DTG + DRV vs 
DTG + XTC/TDF ikinci 

basamak rejim 
olarak

 48. Haftada, VKİ değişikliği için ayarlama yapıldıktan sonra bile, 

DTG + DRV/RTV ile SKB ve DKB'de anlamlı derecede daha 

büyük ortalama değişiklik 

 BL'de HTN'yi (N =775) içeren ikincil analizler, birincil analizle 
benzer sonuçlar verdi

1. Venter. IAS 2023. Abstr OALBB0504. 2. Petoumenos. IAS 2023. Abstr LBPEB01

)



INSTI ART ve Hipertansiyon Riski 

1. Shamu. IAS 2023. Abstr EPB0191. 2. Anderegg. IAS 2023. Abstr EPB0187. 

Çalışma adı Yer Rejim Bulgular 

Newlands 
Clinic1

Zimbabwe
(N = 3416; %21 BL HT

EFV/3TC/TDF’den 
DTG/3TC/TDF’e 

geçiş 

 BL'de HT yok: ortanca  SKB’da artışa dair güçlü kanıt; erkeklerde 

kadınlara göre daha belirgin; DKB’da hafif bir artış olduğuna dair 
bazı kanıtlar

 BL'de HT: hem SKB hem de DKB arttı; her iki cinsiyet için de 

tahmini ortalama DKB benzerdi, ancak BL'den önce ve sonra 
erkeklerde SKB daha yüksekti

 HT’u olanlar arasında KB’daki artış BL'den 18 ay sonra 

zirveye ulaştı

Newlands 
Clinic2

Zimbabwe
(N = 4348)

1.basamak EFV-
temelli ve ikinci 

basamak ATV/RTV-
temelli ART’den, 

DTG temelli rejime 
geçiş 

 DTG için modeller, DTG'ye başladıktan/geçişten 2 yıl sonra 

yüksek kan basıncı ile yüzde olarak BL'de ~%5'ten >%20'ye 
kadar önemli bir artış tahmin etti

o DTG’e başlayan/geçiş yapan erkeklerde ve aşırı kilolu, obez
ve/veya 40 yaş üstü kişilerde daha belirgin artış

 Gerçek HT için modeller zaman içinde benzer bir artış eğilimi 

öngördü; yaygınlık DTG'ye başladıktan/geçişten 2 yıl sonra 

~%15'e ulaştı 



RESPOND Kohortunda INSTI ART ve Hipertansiyon, 

Dislipidemi ve Diyabet Riski
Çalışma adı Yer Rejim Bulgular 

RESPOND1

Avrupa, 
Avustralya
(N = 9704)

INSTI +TAF, 
INSTI+, TAF yok 
TAF+, INSTI yok 

 %30,7’sinde toplamda 39.993 HİY’nın üzerinde HT gelişti

 Güncel INSTI ± TAF'ın kullanımı HT ile ilişkili

RESPOND1

Avrupa, 
Avustralya 
(N = 5231)

INSTI +TAF, 
INSTI, TAF yok
TAF, INSTI yok

 19.547 HİY’nın üzerinde 2689'unda (%51,4) dislipidemi

gelişti

 Güncel INSTI ± TAF'ın kullanımı dislipidemi ile ilişkili

 Zamana göre güncellenen VKİ’nin düzeltilmesi riski azaltıyor
 ART ve VKİ arasında ilişki yok (P =.303)

RESPOND2

Avrupa, 
Avustralya 

(N = 20,865)

INST-temelli 
rejimler vs

diğerleri 

 DM’li katılımcılar  N = 785 
– DM’li kişiler daha yaşlı ve VKİ’leri yüksek

 VKİ ve yaş için kontrol edilen analizde, INSTI kullanımı,yüksek KB 
DM ile ilişkili  idi 

 Güncel  INSTI kullanımı, NNRTI ve PI'ye kıyasla DM 

görülme sıklığını %48  arttırıyor 

- VKI ve diğer değişkenler kontrol edildiğinde  

yalnızca kısmen azaltıldı

1. Byonanebye. IAS 2023. Abstr OALBB0505. 2. Rupasinghe. IAS 2023. Abstr OAB0402. 



 İsviçre HIV Kohortu

 Birincil sonlanım: İlk KVH olay (MI, inme, invaziv KV işlem dahil)

Respond Çalışması 
ART Naif HYB’lerde INSTI Temelli ART’nin KVH Üzerine Etkisi

ART-naive PWH and 
detectable HIV-1 
RNA starting ART 
after May 2008

(N = 5362)

Surial. CROI 2023. Abstr 149.

INSTI-Based ART
(n = 1837)

Other ART
(n = 3525)

Followed until first 
cardiovascular 
disease event

Respond Study



Characteristic
INSTI-Based

ART
(n = 1837)

Other ART 
Combinations

(n=3525)

Age, median yr 
(IQR)

39 (31-50) 38 (31-46)

BMI, median 
kg/m² (IQR)

24 (21-26) 23 (21-26)

CD4+ count 
nadir, median 
cells/μL (IQR)

330 (188-482) 278 (171-372)

Characteristic, %
INSTI-

Based ART
(n=1837)

Other ART 
Combinations

(n=3525)

Female (sex at birth), % 16 24

African origin, % 11 18

History of CVD 1.5 1.5

Current smoking 46 47

Arterial HTN 10 10

On lipid-lowering 
medication

2.6 1.8

Diabetes 2.1 1.8

On abacavir 23 12

On TAF 40 1.4

Surial. CROI 2023. Abstr 149.

ART Naif HYB’lerde INSTI Temelli ART’nin KVH Üzerine Etkisi



Başlangıç ART olarak INSTI veya Diğer Rejimin kullanılması

Surial. CROI 2023. Abstr 149. 

53% DTG

18% BIC

16% EVG
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Kümülatif KVH Olay İnsidansı

 4.9 yıl içerisinde 116 KV olay görüldü (IQR: 2.4-7.4)

 INSTI temelli ART ile diğer ART arasında KVH insidansı açısından fark görülmedi
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REPRIEVE: HIV ile Yaşayan Bireylerde KVH Önlemede Pitavastatin

40

Faz 3 çalışma (12 ülke)

Pitavastatin 4 mg QD (n=3,888)
Stabil ART alan, 40-75 yaş 

arası ve düşük ila orta 
derecede ASKVH riskine sahip 

olan bireyler Plasebo (n=3,881)

HIV ile yaşayan ve pitavastatin alan bireylerde, plasebo alanlara kıyasla medyan 5.1 yıllık takip süresince 

majör ölümcül kardiyovasküler olay görülme riski daha düşüktü 

Sonuç

Majör advers kardiyovasküler olay (MACE) 

gelişmesi

26 Mart 2015 –

31 Temmuz 2019

Pitavastatinin MACE Üzerindeki Tedavi Etkisi

Ay
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s
, 
%

Kümülatif olay insidansı, %

0.00
0.00

0.80
0.77

2.03
1.58

3.34
2.39

4.44
3.40

5.35
4.54

7.06
5.54

3,881
3,888

3,693
3,647

3,506
3,475

3,356
3,364

2,997
2,998

1,975
1,948

919
1,027

Plasebo
Pitavastatin

Risk altındakiler #

Plasebo
Pitavastatin

0.00
0.00

0.66
0.56

1.38
0.95

2.14
1.35

2.74
1.89

3.36
2.41

4.36
2.73

3,881
3,888

3,693
3,647

3,506
3,475

3,356
3,364

2,997
2,997

2,182
1,947

959
1,052

Plasebo
Pitavastatin

Risk altındakiler #

Plasebo
Pitavastatin

Kümülatif olay insidansı, %

-%35 vs. plasebo
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İlk MACE veya Ölümİlk MACE

N=7,769

• Ölümcül olmayan CAO’ların insidansı, pitavastatin 
ve plasebo gruplarında benzerdi  
(sırasıyla 4.16 ve 4.13)

• Pitavastatin, plaseboya kıyasla düşük bırakma oranı 
ile iyi tolere edildi (%2 vs %1) 

• Çalışma, ortalama 5.1 yıl takip sonrası, beklenmedik 
güvenlilik endişesi bildirilmeden etkililik nedeniyle 
DSMB tarafından erken durduruldu.

• Etkililik alt gruplar arasında genellikle tutarlıydı.

• KV risk azaltma etkisi, yalnızca LDL düşürmenin 
etkisi temel alınarak tahmin edilenden daha büyüktü 
(LDL düşürme dışında potansiyel ek mekanizmalar 
da rol oynamış olabilir)

%-21 vs. plasebo

0 12 24 36 48 60 72
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2

0

Plasebo

Pitavastatin

Ay

(AS)KVH, (aterosklerotik) kardiyovasküler hastalık; DSMB, Veri Güvenliği İzleme Kurulu; MACE, majör advers kardiyovasküler olay
Grinspoon SK ve ark. N Engl J Med 2023 [Epub ahead of print]. doi: 10.1056/NEJMoa2304146. : Grinspoon S ve ark. IAS 2023, Symposium SY06 



EACS 2022 Kılavuzu – Tedavi Naiv HIV Pozitif Bireyde ART

EACS Guidelines v11.1 41



EACS 2022 Kılavuzu  - ARV ile gelişen advers olaylar

*İskemik 
kalp 
hastalığı

EACS Guidelines v11.1

"Ciddi etkiler" (bir kişinin hayatını riske atabilecek ve tıbbi bir acil durumu temsil edebilecek olaylar) kırmızıyla belirtilmiştir 
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Daha Önce ASKVH Olmayan HIV ile Yaşayan Bireylerde KV Sağlık

43

ICD-10 ve Elektronik Sağlık Kayıtları verileri: Retrospektif analiz (San Francisco, ABD)

3 HIV kliniğinden, bilinen ASKVH 
olmayan 40 yaş ve üzeri HIV ile 
yaşayan bireyler1

N=2,567

Kolesterol Taraması, 
Tedavisi ve Kontrolü

Seçilen Metrikler için ASKVH Risk Faktörü Değerlendirmesi

Bu çalışmadaki HIV ile yaşayan KV sağlığı suboptimal düzeydeydi ve kılavuzların önerdiği tedaviler yetersiz reçete 

edilmişti

Sonuç

ASKVH taraması, tedavisi ve kontrolü ile AHA’nın Life’s Simple 7 metrikleri ile tanımlanan 2,3 

kardiyovasküler sağlık (nikotin maruziyeti, VKİ, total kolesterol, açlık kan şekeri ve kan basıncı)
2019–2022

Kan Basıncı Taraması 
Tedavisi ve Kontrolü

K
a

tı
lı
m

c
ıl
a

r,
 %

%77'sinde ASKVH risk 

faktörlerinin tam bir 

değerlendirmesini yapılmıştı

Hipertansiyonu olanların 

%33’üne antihipertansif ilaç

reçete edilmişti

Uygun olan hastaların %44’üne 
statin reçete edilmişti

Bu çalışmadaki ayakta HIV 

tedavisi alan bireylerin 

kardiyovasküler sağlığı, ABD'deki 

genel nüfusa kıyasla suboptimal 

düzeydeydi. 

*HDL dışı <130 mg/dL. AHA, Amerikan Kalp Derneği; ASKVH, aterosklerotik kardiyovasküler hastalık; BP, kan basıncı; EHR, elektronik sağlık kayıtları; HTN, hipertansiyon; 

ICD-10, Uluslararası Hastalık Sınıflandırması, 10. Baskı
1. McLaughlin MM ve ark. IAS 2023, Poster EPB0167; 2. Lloyd-Jones DM ve ark. Circulation 2010;121:586-613; 3. AHA. https://playbook.heart.org/lifes-simple-7/)

https://playbook.heart.org/lifes-simple-7/
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ART, antiretroviral tedavi; UNAIDS, Birleşmiş Milletler HIV/AIDS Ortak Programı.

1. UNAIDS. Erişim tarihi: 29 Ekim 2021. https://www.unaids.org/sites/default/files/media_asset/201506_JC2743_Understanding_FastTrack_en.pdf 2. Kall M ve ark. Lancet HIV. 2020;7(1):e59-e68. 3. Andersson GZ ve ark. Lancet HIV. 

2020;7(2):e129-e140. 4. Safreed-Harmon K ve ark. Lancet HIV. 2019;6(12):e869-e877. 5. Lazarus J ve ark. BMC Med. 2016;14(1):94. 6. Lancet HIV editörleri. Lancet HIV. 2019;6(12):e807.

2030 UNAIDS Hedefleri: Virolojik 

Baskılamanın Ötesinde Bireylerin 

Sonuçlarını İyileştirme Fırsatları1-3:

 Sağlık sisteminde, HIV+ bireylerin 

bakımında virolojik baskılamadan 

daha fazlasına odaklanacak şekilde 

değişiklikler yapılması

 Hastalar tarafından bildirilen sonuçlar 

ile birey odaklı HIV bakımının 

iyileştirilmesi

 HIV ile yaşayan bireylerde sağlıkla 

ilişkili yaşam kalitesinin artırılması 

için damgalamayı azaltma girişimleri

%90
İyi SİYK4,5

%95
HIV ile yaşayan 

bireylerin 

inin HIV durumunu 

bilmesi1

%95
HIV tanısı alanların

‘inin sürekli olarak ART 

kullanması1

%95
ART alanların

‘inin viral baskılamaya 

ulaşması1

“HIV ile yaşayan bireylerin yaşıyor olması yeterli değil. İyi de yaşamalılar.”6

-Lancet HIV Editörleri 

Virolojik Baskılamanın Ötesi: HIV ile İyi Yaşamak 
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