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Davetli Editoryal Yorum / Invited Editorial

Turkiye’de HIV enfeksiyonu prevalansi ve kardiyovaskiiler acidan onemi

Prevalence of HIV infection in Turkey and importance of cardiovascular disease

Dr. Volkan Korten

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Ulkemizde 30 Haziran 2016 itibar1 ile HIV tani-
st alan hastalarin sayisi 13.181°e ulagmistir.'! Daha
onemlisi 2012 yilindan itibaren her yil yeni tan1 alan
hasta sayis1 1000’1 agmustir.! Gelismis iilkelerde tespit
edilen hastalarin toplumda var olanin %80’ine ulastig1
kabul edilmektedir. Epideminin daha yaygin oldugu ve
daha az gelismis iilkelerde ise bu %20-25 olabilmek-
tedir. Avrupa’nin ortalamasi ise %50’ler civarindadir.
Ulkemizle ilgili saglikli bir kestirme yapilamasa da,
toplumda bulunan HIV ile enfekte hastalarin 30—40
binlerde oldugu sdylenebilir. Epideminin baglarinda
HIV enfeksiyonu 6liimciil bir hastalik olarak algila-
nirken, 1996 yilindan itibaren viriisii etkin olarak bas-
kilayabilen kombine tedavilerin gelismesi ile birlikte
olimler azalmistir. Takiben yeni gelistirilen ilaglarla
birlikte doz siklig1, hap adedi azalmig, kisa ve uzun
donem yan etkileri daha az olan ilaclar gelistirilmistir.
Artik erken tani alan ve firsat¢i hastalik gelismeyen
hastalarda etkin tedavi ile beklenen yasam stiresi gelis-
migs iilkelerde normal popiilasyona yakin olarak kesti-
rilmektedir.””! Bu da tedaviye ulagabilen tiim iilkelerde
oldugu gibi iilkemizde de HIV ile yagsayan bireylerin
giderek yaslanmasini getirmektedir. Ulkemizde tam
animda hastalarin %15°i 50 yas ve iizerindedir.!" Izle-
nen popiilasyon da giderek yaglanmaktadir. Farkl: iil-
kelerde yapilan calismalar HIV ile yasayan bireylerin
ayn1 yastaki popiilasyona gore daha fazla sayida ko-
morbiditeye sahip oldugunu gostermektedir. Ayni sa-
yida komorbidite HIV ile enfekte kisilerde kabaca 10
yil daha erken goriilmektedir.”! Artik HIV ile enfekte
hastalarin biiyiik cogunlugunda tedavi hedefleri olan
tam baskilanmig viriis (HIV RNA tespit esiginin altr)
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rektirmektedir. HIV ile 71
iligkili AIDS-dis1  ko-
morbiditelerin en 6nemlilerini enfeksiydz ve enfeksi-
yon dis1 kanserler, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH),
kemik metabolizma bozukluklar1 (osteopeni ve oste-
oporoz), karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklar: ve
norokognitif bozukluklar olusturmaktadir.”’ Bunlarin
icinde KVH 1 6nemi giderek artmaktadir. Avrupa’da
bir¢ok iilkeyi iceren DAD kohortunda HIV hastala-
rinin Oliim nedenleri i¢inde AIDS ile iligkili 6liimle-
rin azaldig1, buna karsilik basta AIDS-dis1 kanserler
olmak iizere komorbiditelerin daha fazla yer tuttugu
goriilmektedir.*! Kardiyovaskiiler olimler daha iyi
izlem sonucu biraz azalsa da, tiim 6liimlerin %11’ini
olugturmaktadir.*!

HIV’de KVH yiikii

Son 10-15 yilda yapilmis ¢calismalar HIV’de KVH
riskinin %40-75 arasinda arttigin1 gostermektedir.
Yapilan bir¢ok calisma HIV ile enfekte hastalarda
miyokart enfarktiisii (ME) ve inmenin daha sik go6-
riildiigiinii gostermektedir. Cok iyi incelenmis VACS
kohortunda Framingham risk faktorleri, komorbidite-
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ler ve madde kullanimi ayarlandiktan sonra HIV po-
zitif hastalarda HIV ile enfekte olmayanlara gore ME
risk artig1 1.48 kattir (HR 1.48, %95 CI 1.27-1.72).
151 Baz1 eski ¢aligmalarda perikardiyal effiizyona daha
sik rastlanmistir. Yakin calismalar ME ve inme disin-
da, atriyal fibrilasyon/flatter, pulmoner hipertansiyon,
diyastolik iglev bozukluguna da daha sik rastlandigina
isaret etmektedir.l®” Bir calisma ani kardiyak 6liimle-
rin dort misli fazla oldugunu gostermistir.”®

Patofizyoloji

Bir¢ok komorbiditede oldugu gibi KVH’daki ar-
tisa HIV enfeksiyonunun kendisi, tedavide kullanilan
ilaglar ve geleneksel risk faktorlerindeki artis katkida
bulunmaktadir. Kardiyovaskiiler hastaliklarda artiga
yol acan faktorler Sekil 1°de 6zetlenmisgtir.”’

Farkli iilkelerde yapilan calismalar HIV pozitif
hastalarda tiitiin, alkol, enjeksiyonla veya enjeksiyon
dist madde kullaniminin daha yiiksek oldugunu gos-
termektedir. Bazi calismalar HIV pozitif hastalarda
sigara icme sikliginin olmayanlara gore iki kat daha
fazla oldugunu belirlemistir."®’ Amerika’daki MACS
kohortunda antiretroviral tedavi alan HIV ile enfekte
hastalarda diyabet sikligi HIV negatif popiilasyona
gore dort kat fazla bulunmugtur.'"! HIV tedavisinde
kullanilan bircok ila¢ dislipidemiye yol agmaktadir.

HIV ile enfekte hastalarda hipertansiyonun daha sik
goriiliip goriilmedigi ise tartismalidir. Bu genellikle
bolgesel popiilasyondaki risklerle paralel seyretmek-
tedir.

Artmig KVH riskinin HIV’in direkt etkisi ve kro-
nik HIV enfeksiyonunun yol ac¢ti§1 immiinolojik dii-
zensizliklere bagli oldugunu gésteren bir¢ok gozlem-
sel caligma bulunmaktadir.'* Tedavi almamus diisiik
CD4 sayisina sahip ve yiiksek viral yiikii olan hastalar-
da ME riski yiiksektir. HIV ¢ogalmasinin baskilanma-
s1 ve CD4 sayisinin iyi seviyelerde siirdiiriilebilmesi
kardiyovaskiiler olaylar icin koruyucudur. Gp120, Tat
ve Nef gibi viral proteinlerin degisik mekanizmalar-
la vaskiiler entotel hiicresi iizerine olumsuz etkileri
gosterilmistir. Sadece humoral etkiler degil hiicresel
immun aktivasyon da artmig kardiyovaskiiler olay
insidansinda rol oynar. HIV ile enfekte monositler,
artmig monosit aktivasyon iiriinleri subklinik koro-
ner arter aterosklerozu ile iligkili bulunmugtur. Akut
HIV enfeksiyonu gastrointestinal sistemde bulunan
CD4+ T hiicrelerinde belirgin azalmaya yol acarak,
bagirsaktan dolagima mikrobiyal translokasyona yol
acar. Bu da immiin aktivasyon ve enflamasyona yol
acabilir. Bunun diginda tedavi almakta olan ve viral
yiikleri baskilanmis hastalarda bile diisiik diizeyde vi-
ral replikasyon devam edebilmektedir. Bu olay veya
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Sekil 1. HIV pozitif hastalarda KVH gelisiminde roli oldugu varsayilan degisik mekanizmalarin etki-
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diger viral koenfeksiyonlar (CMYV, hepatit B veya C
gibi) enflamasyonun devamina katkida bulunabilirler.
PET-CT kullanilarak arter duvar enflamasyonunu in-
celeyen bazi pilot calismalarda HIV ile enfekte has-
talarda eslestirilmis enfekte olmayan hastalara gore
daha fazla enflamasyon gozlenmistir. Biitiin bunlar
KVH riskinde devam eden enflamasyonun potansiyel
roliinii desteklemektedir.

HIV tedavisinde kullanilan bazi nucleoside analog
reverse-transcriptase inhibitorleri (NRTI) ve protease
inhibitorleri (PI) grubuna dahil ilaglara yakin zamanli
veya kiimiilatif maruziyetin artmis ME riski ile iligkili
oldugu gosterilmistir. DAD kohortunda yapilan goz-
lemsel calismalar PI grubundan lopinavir ve indina-
vir, NRTI grubundan ise abacavir ile bdyle bir riske
isaret etmektedir.'¥) Abacavir ile risk halen tartigma-
lidir. DAD dabhil bir¢ok kohort ¢aligmalarinda artmig
risk gosterilmekle birlikte, bazi calismalar bunu des-
teklememektedir.'* Bir¢ok tedavi rehberi ve HIV uz-
man yiiksek kardiyovaskiiler risk tagiyan hastalarda
ozellikle zararli olabilecegi diislincesi ile miimkiinse
bu ilaglardan kaginilmasi yoniinde goriis bildirmek-
tedir.!"”!

HIYV ile enfekte hastada KVH riskinin
degerlendirilmesi

HIV ile enfekte hastalarda hem klinik, hem de sub-
klinik KVH’1n arttifinin gosterilmesi, bu hastalarda
kardiyovaskiiler riskin en iyi nasil degerlendirilmesi
gerektigi sorusuna yol agmaktadir. Bu alanda birgok
caligma yapilmis olup caligmalarin biiyiik ¢ogunlu-
gu genel popiilasyonda kullanilan risk degerlendir-
me algoritmalarinin HIV ile enfekte popiilasyondaki
riski var olandan diisiik kestirdigi sonucuna varmis-
tir.' Risk skorlarinin performans: gelistirildikle-
ri bolge veya popililasyona gore de degismektedir.
Avrupa’da DAD kohortu kullanilarak gelistirilen
model geleneksel risk faktorleri yaninda antiretro-
viral ila¢ maruziyetini de igermektedir.'”’ Bu model
riski Avrupa’da Framingham risk skorundan daha
iyi kestirmistir. ACC/AHA (American College of
Cardiology/American Heart Association) 2013 risk
kestirme algoritmast (https://my.americanheart.org/
professional/StatementsGuidelines/PreventionGuide-
lines_ UCM_457698_SubHomePage.jsp. Accessed on
January 30,2017) Framingham ile karsilastirildiginda
daha fazla oranda HIV hastasin yiiksek risk grubu-
na sokmus (%25’e karsilik %10), ancak her iki skor
da gergek KVH riskini diisiik kestirmiglerdir.'® Buna

karsilik yakin zamanda Amerika’da yapilan HOPS
calismast ACC/AHA (ASCVD) ve DAD riski diigiik
kestirirken, Framingham risk skorunun dogru kestir-
digi sonucuna varmistir.'”’ Bu sonuglar risk kestirme
algoritmalarinin hangi toplulukta gelistirildikleri ve
o topluluga iyi adapte edilip edilmedikleri ile iligkili
gibi goriilmektedir. Bir¢cok ¢alisma skorlarin yiiksek
riskli gruplart kestirmede birbiri ile pek uyumlu ol-
madiklarint belirtirken ™ bazi ¢alismalar ise benzer
oldugunu bildirmistir."” DAD skoru da HIV popiilas-
yonunda gelistirilmesine ragmen, ila¢ risklerinin su
anda pek kullanilmayan eski ilaglar1 icermesi nedeni
ile elestirilmektedir. Bu arada unutulmamasi gereken
bir husus 2013 ACC/AHA algoritmasinin 40 yas iize-
rinde gecerli oldugudur. Daha geng¢ hastalarda DAD
skoru kullanilmas: daha uygun bulunmaktadir. Bu
alanda daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ oldugu aciktir.
Yaygin kullanilan risk skorlarinin HIV ile enfekte
hastalarda gecerliligi dogrulanmamaig olsa da, giincel
European AIDS Clinical Society (EACS) kilavuzu bu
amagla Framingham veya DAD skorlarindan birinin
kullanilmasin1 6nermektedir.?"! Ulkemizde su anda
yiirlimekte olan ¢cok merkezli bir ¢alismanin 6n so-
nuglari da 40 yas tizeri HIV ile enfekte hastalarin yak-
lagik %20’sinde klinik KVH veya %20’den biiyiik 10
yulik Framingham skoru olduguna isaret etmektedir
(Korten V - yayinlanmamus bilgi).

HIV ile enfekte hastalarda yapilan goriintiileme
caligmalar1 genel popiilasyonla kargilastirildiginda
bu hastalarin ¢ok daha fazla yiiksek riskli yumugsak
plak icerdigini gostermistir. Zanni ve ark.,”*?! yaptik-
lar1 calismada 2013 ACC/AHA 6nerilerinin 2004 ATP
III’e gore belirgin olarak daha fazla statin baglanmasi
Onerisi yapmasina ragmen, yiiksek riskli koroner plak
iceren HIV pozitif hastalarin %74 {iniin statin Oneri-
si almadigini tespit etmiglerdir. Biitlin bu faktorler su
anda genel popiilasyondan farkli bir tanisal yaklagim
Onerisi olmamasina ragmen, orta-yliksek KVH riski
tastyan HIV ile enfekte hastalarin miyokart perfiizyon
sintigrafisi veya BT koroner anjiyografi gibi daha ileri
incelemelerle taranmasinin gerekip gerekmediginin
kardiyologlar arasinda da tartisilmaya baglanmasina
yol agmigtir.!"®

HIV ile enfekte hastada KVH riskinin yonetimi

HIV ve KVH’a yaklagim egsersiz ve diyet Onerile-
rini, sigara birakma, hiperlipidemi yonetimi, diyabet
yonetimi ve hipertansiyon kontroliinii icermektedir.
Kisisel KVH riskinin hastaya iyi iletilmesi gereklidir.
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Izleyen hekim HIV’e 6zgii risk faktorlerini de (6rn.
en diisilk CD4 sayis1) risk hesaplamasinda g6z oniine
almalidir. Yiiksek KVH riski olanlarda ART secimi
veya modifikasyonu irdelenmelidir.

Dislipideminin yonetiminde farkli kuruluglarin
rehberleri kullanilabilmektedir. AHA/ACC 2013 reh-
berinin 10 yillik risk kestirmesine bagli olarak orta
ve yiiksek yogunluklu statin tedavisi kullanilabilir.**!
Genel toplumda lipit hedeflerini belirlerken kullanilan
risk faktorlerine ek olarak HIV durumunun da bir risk
faktorii sayilmasinin goz Oniine alinmasi onerilmek-
tedir.?* EACS rehberinde de bu konuda bir algoritma
bulunmaktadir.””'! Statinlerin enflamasyon tizerindeki
olumlu etkileri nedeni ile HIV ile enfekte hastalarda
daha yaygin kullanilip kullanilmamasi heniiz agikli-
ga kavugmamus bir alandir. Yiiksek yogunluklu teda-
vide Onerilen atorvastatin ve rosuvastatinin, proteaz
inhibitorleri ile etkilesimi ve glukoz artirict etkileri
bulunmaktadir. Statinlerin transaminaz ve CPK iize-
rine etkileri HIV pozitif hastalarda negatif hastalara
gore biraz daha fazla olmasina ragmen, emindirler
ve genellikle iyi tolere edilirler.”>2% European Soci-
ety of Cardiology (ESC) and European Atheroscle-
rosis Society (EAS) 2016 rehberi bir uzman goriisii
olarak HIV ile enfekte hastalarin yiiksek riskli hasta-
lardaki LDL diizeyleri hedef alinarak lipit diisiiriicii
tedavinin diigliniilmesini onerse de, bircok uzman bu
alanda yeterli delil bulunmadigini, yas ve diger risk-
ler gozetilmeksizin boyle bir uygulamanin pek de
dogru olmadigim diisiinmektedir.””’ Bu sorulara ce-
vap olabilecek bir calisma halen devam etmektedir.
REPRIEVE (Randomized Trial to Prevent Vascular
Events in HIV) calismasi (https://clinicaltrials.gov,
NCT02344290), KVH o6ykiisii olmayan semptomsuz
HIV ile enfekte hastalarda pitavastatinin kardiyovas-
kiiler olaylar1 6nlemedeki etkisini arastirmaktadir. Bu
caligmada antiretroviral ilaglarla etkilesimi bulunma-
yan ve artmis diyabet riski bulunmadigi diisiiniilen pi-
tavastatin kullanilmaktadir. Caligmanin 2020 yilinda
sonu¢lanmasi planlanmaktadir.

HIV enfeksiyonunda etkin ART morbiditeyi ve
mortaliteyi belirgin Olciide azaltmigtir. Buna kargilik
hem hastaligin kendisinden kaynaklanan faktorlerle,
hem de ART nedeni ile HIV ile enfekte hastalarda
dislipidemi, disglisemi, lipodistrofi ve artmig kardi-
yovaskiiler risk s6z konusudur. Ulkemizde bu alanda
yapilmig caligmalar ¢cok sinirli olup heniiz baslangi¢
diizeyindedir. Uysal ve ark.nin® caligmasinda da

hastalarin yags ortalamasi geng olsa da yeni ART bag-
lanan grupta belirgin total kolesterol ve LDL artis1 ol-
dugunu gostermektedir. Calisma siiresince kullanilan
rejimlerin biiyiik 6lciide PI ve NNRTI kombinasyon-
larindan olugmasi1 nedeni ile bu beklenen bir sonug-
tur. HIV ile enfekte hastalarda kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin degerlendirilmesi ve her kontrolde goz-
den gecirilmesi onem tagimaktadir. Calismada siga-
ra kullanimina yonelik uygulanan ve kismen basarili
olan sistematik yaklasim, buna iyi bir 6rnek tegkil et-
mektedir. Genel popiilasyonda kullanilan kardiyovas-
kiiler risk algoritmalarinin HIV ile enfekte hastalarda
gecerliligi gosterilememistir ve skorlar riski genelde
diisiik kestirmektedir. Avrupa AIDS Klinik Dernegi
bu amacla Framingham veya DAD algoritmalarim
onermektedir. ACC/AHA 2013 algoritmas1 40-75 yas
aras1 gegerli iken, HIV bilgilerini de igeren DAD daha
genc hastalarda da kullanilabilmektedir. Caligmada
halen ART almakta olan hastalarda 6nemli 6l¢iide kan
basinci, glisemi ve hiperlipidemi kontrolii saglandigi
anlasilmaktadir. Bu da yazarlarin belirttigi gibi HIV
ile enfekte hastalarda multidisipliner biitiinciil izlemin
onemini desteklemektedir.

Sonuc¢

Belirgin artmis KVH riski tagtyan HIV ile enfekte
hastalarin daha iyi klinik sonuglara ulagmast, ilgili di-
siplinlerin koordineli olarak ¢alismasini gerektirmek-
tedir.
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