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HIV+ Bireylerde Yasam Beklentisi ve Mortalite Analizi @ 2000-2026 % n=18,659

Yasam beklentisi genel popilasyona yaklagiyor ancak ~10 yil fark devam ediyor | CROI 2025

2 Yasam Beklentisi Trendleri (2000-2026) + #15 ylarti £ Mortalite Farki ve Nedenleri &k Non-AIDS baskn
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HIV ile Yasayan Bireylerde Komorbidite Prevalansi B DHHS 2025 3¢
| ASCVD, diabetes, hipertansiyon, kanser ve 0steoporoz kKargilastirmasi

|2 Komorbidite Prevalans:: HIV+ vs HIV-
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PWH'de Geleneksel Kardiyovaskuler Risk Faktorleri

| Sigara, obezite, hipetansiyon ve dislipidemi yonetimi - DHHS 2025

W Sigara [ Obezite 2 Hipertansiyon 4 Dislipiclemi
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Mikrobiyota, Endotel ve Kalp: Hucresel Bir Carpisma

Bagirsak Bariyeri Yikimi

« HIV siki baglanti proteinlerini bozar
» Mikrobiyal Translokasyon (LPS
sizintisi)

bt TLR/CD » Sit Okln fr tinasi
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Artmis VWF,
Endotel Hasari ve Plak ICAM 1, VCAM-1
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Tat Proteini: Oksidatif stres, NF-kB Nef Proteini: Caveolin-1

aktivasyonu ve pro-enflamatuar fosforilasyonu, bozulan
sitokin (IL-6, TNF-a) salinimi. kolesterol atilimi ve képik hiicre
. D LD — > ~D - <~ = e

4 & I 1
gp120 Proteini: Caspase-3/Bax Nef Proteini: Caveolin-1
aktivasyonu ile endotel hiicre fosforilasyonu, bozulan kolesterol
apoptozu ve artmis vaskiler atilimi ve koépik hiicre (foam cell)

I gecirgenlik. olusumu. |

Klinik Sonuc: Vaskuler Remodeling, Plak Kirilganliginda

Artis ve Hizlanmis Ateroskleroz



Inflamatuar Biyomarkerlar ve MACE Riski - CROI 2025

|IL 6 HE &2 8 hes-cTnl HE =55 il MACE Hdigkisi - Mon-calcified plhgue: 62% wvs 39%

o Bivomarker Paneli | Klinik Veriler = Forest Plot
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E REPRIEVE Caligsmasi - Ana Bulgulari

7769 hasta, pitavastatin vs plasebo, MACE %35 azalma, LDL-bagimsiz fayda

Randomized Trial to Prevent Vascular Events in HIV

(REPRIEVE) 7769 5.1
7768 HIv+ erigkin, dOslk-orta ASCVD riski, pitavastatin d4mg vs asta il l2ap

plasabo, madyan 5.1 wl takip

MACE Riskinde %35 Azalma

: 4 81vs 732
HE S 195% CF 048080, p=0.002)
ITDL'H.HQII'I'IEI! Fayda 8 a6
Plelotropik/entl-nflamatuvar stkilar olas
Glvenlik Profill i:,.ri Tolera

Kag semplomue %23 vs %4 divabet: %53 vs 4.0

Bi MEJM 2023

REPRIEVE Sonuglari

Pltavastatin Grubu
T

00D kigi-wl MACE

Plasebo Grubu ¢
B

IO gl -l MACE

Risk &7 altimmi

HA 0.65 195%

G DAE-0.80)

i~ REPRIEVE




REPRIEVE Coronary CTA Substudy - Plak Fenotipi, Biomarkerlar ve MACE

Mon-calkcified plague (NCP) MACE olan kathmoilanda daha yaygim (=62% vs 39%). Yuks=k baseline IL-6 ve hs-cTnT MACE e ilgkili

4 Study Design T Plague Analysis ¥ Biomarkers
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Primary Outcome
MACE o aract e zabicn he=cTnl 7.5 4 J5%
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Madian 38 mas : Higner in MACE groep
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B Eayrak [A5-USA CROII0ES (32(3)-525-902], REPRIEVE Ann lntern Med, DHHS 2025 Ik NCF and elevated ha-cTal pesdict MACE in PIWH



Plak Stabilizasyonu: Pitavastatin Koroner Arterde Ne Yapar?

Baseline CT Pitavastatin Follow-up CT (2 Yil Sonra)

——
Elegant Data '

LDL PCOLCE

|

3 * PCOLCE (Prokollajen C-proteinaz
* LDL seviyesinde enhancer) ekspresyonunda artig
disUs (Asadi Ok). (Yukan Ok). Baglam: PCOLCE,
kollajen fibrillerinin olusumuna
katkida bulunarak plagin yapisal
butinligund guclendirir.

+ Fibrofatty plak hacminde dramatik
kiiclilme (Tedavi Etkisi GMR: 0.69).

" Plague Composition | Treatment Effect GMRISS™ C1

Biyuk, savunmasiz “Fibrofatty”

— Plagin kiigtlmesi ve kalsifiye/fibroz
(Nonkalsifiye, <130 HU) plak olugumu. Emmfam i1 0:9910.49,0.96) (138.349f-{uu | >=350 HU) ﬁaha
Lipid gekirdek genis, ruptur riski yuksek, Fibrous (130-349HU) 0.92[0.78, 1.08] 2 3 yogun, stabil bir yapiya déniigmesi.
Calcified (>=350HU) 1.29[0.85, 1.96] -—&
05 1 15 2
-«— —
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EACS Statin Tedavi Algoritmasi ve Hedefler

Diisiik/Orta Risk Yiiksek Risk Cok Yiiksek Risk
(SCORE2 < %5) (SCORE2 %5 - <%10, veya (SCORE2 2%10, yerlesmis
hedef organ hasari olmayan ASCVD, siddetli KBY, hedef
DM 210 yil, Orta KBY) organ hasarli DM)
Hasta-hekim ortak karari ile Orta veya Yuksek Yogunluklu Yiiksek Yogunluklu Statin
Orta Yogunluklu Statin Statin. (Atorvastatin 40/80mg,
dustntlebilir. Rosuvastatin 20/40mg).
« (Pitavastatin 4mg, f - f
Atorvastatin 20mg, Hedef LDL-c: < 70 mg/dL Hedef LDL-c: < 55 mg/dL
Rosuvastatin 10mg) (1.8 mmol/L) ve bazalden (1.4 mmol/L) ve bazalden
%50 dusus. p %90 dusus.

- ART ilaclari ile statinler arasindaki ilac-ilac etkilesimlerine (DDI) dikkat edilmeli, gerekirse Ezetimib eklenmelidir.



Dislipidemi Yonetimi ve Statin Kullanimi

— N

REPRIEVE Calismasi
(Donum Noktasi)
Dustk-orta CVD riskli PLWH'de
®Sgunluk Pitavastatin 4mg, major
. kardiyovaskuler olaylari (MACE)
%35 oraninda azaltmistir.

-

R ———— /

Asama 1: Statinler (Temel Tas1) | | Asama 2: Ezetimib | Asama 3: PCSK9 inhibitorleri

Tum yiksek riskli hastalarda : oL Statin tolere edilemiyorsa veya Direncli vakalarda '((')rr!. Evolocumab).
(10 yilhk ASCVD >%20) veya LDL S | DL-C hedefi (<70 mg/dL) LDL'de %56'nin tizerinde ek dusus

yuksekliginde baslanmalidir.

L . |

Klinik Hedef: Sadece kolesteroli diistirmek dedil, statinlerin pleiotropik (anti-enflamatuar ve endotel koruyucu) etkilerinden faydalanmaktir.

- tutturulamiyorsa tedaviye eklenir. ‘ saglar ve HIV popiilasyonunda
guvenligi kanitlanmigtir.




Kalp Yetmezligi Etiolojisi - iskemik vs Non-Iskemik/Mixed

| CNICS kohortu: PWH'de HF vakalannin %71 non-iskemik veya mixed ischemic/non-ischemic

& Etyoloji Dagiim = Detayh Analiz 2 Klinik Mesaj

It'h"ni: P H 'da HF vakalsrniram %711 non-1skemk
veya mimed elyoio)l.

@ HTN, dabetes, obeznayi agresif redaviadin
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Kalp Yetmezligi Fenotipleri: HFrEF vs HFpEF (CNICS 2010-2023)

| PWH'de incident HF (n=312): ~50% HFrEF ve ~50% HFpEF dadulem, risk fakiorien ve kiinik yonetim

L CNICS Kohort Bulgulan Qs Klnik iImplikasyonlar

HFrEF (Reduced EF) HFpEF Yonetimi
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HFpEF {Preserved EF)
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HIV'de Hipertansiyon - Epidemiyoloji ve Risk Bouis2025 @ cRoizoze

Prevalans %36-40, risk faktorleri, KV yuk ve tarama onerileri

Hipertansiyon Prevalansi +~ Giincel B Onemli Bulgular * Kiinik

36-40% o 1.5x * Kardiyovaskiiler Yiik

Genel prevalans Genel poptllasyona gore HIV'li bireylerde %50-100 artmis KV hastalik riski; HT basglica
katkida bulunan faktér

45% 32%

Erkeklerde Kadinlarda

4} Bilissel Etki

Frailty + metabolik yiik kombinasyonu bilissel bozulma riskini
artirir

| izlem Onerileri
Her vizitte KB élclimi; en az yillk dodrulama; gerekirse

ev/ambulatuvar KB izleme
=50 yag IN5TI kullanan




REPRIEVE Hipertansiyon Analizi (CROI 2026)

B aidsrmap CROI 2026 = REFRIEVE
Yeni hipertansivon gelisimi, pitavastatinin karuyucu etkisi ve MACE riski

insidans ve Risk Azaltimi ® Pitavastatin Etkisi

u Onemli istatistikler

271 %17 2% Plasebo Grubunda HT insidans:

Yam HI 1000 Py HT Risk Azalmas {HH 0.83) MALE Mkl Artes

Yuksek Insidans Fitavasiatin e HIT Leligami Sonras

Pitavasiatin Grubunda HT Insidans

Tedavi ile Risk Szalrmas (HE)

Klinik Cikanimlar

Plasebo Pitawvastatin .
O HT'nin Prognostik Deder|
Calsma swasinda yani hipertansiyon gelisgen hastalarda, KWV olay

(MATE) riski yaklasik 2 kat arimakiadw. Tedavinin aciliyeti
HT Kontrol Oranlan < Tadavi Yanih bidiyiiktiir,

i@ 1. Yilda E 2-4 Yilda

%60 %70

Tadavi hesdefine ulasanlar

! Erken Saptama ve Yonetim

Statin bagkanan hastakarda dahi kan basincinin duazenl iZlenmesi v
) . HT gelisaminde agresif risk modifikasyonu hagali dosm tagir.
LIzun démem HT kontralii :




 Pitavastatin kullanimi—=> Yeni gelisen HT vakalarini azaltmistir.
* Hipertansiyon ve MACE lliskisi: 2 kattan fazla

D

Pitavastatin reduced the risk of incident hypertension by 17% vs placebo

Hazard Ratio (95% CI)

0.83 (0.71, 0.97)
D S . | p=0.017

0.5
- Placebo
—— Pitavastatin

/

Cumulative incidence of Hypertension
2.4% 5.1% 8.2% 11.2% 13.3% 16.0% 19.0%
1.8% 3.7% 6.3% 8.8% 11.7% 13.6% 16.7%

12 24 36 48 60 72 84
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Participants at risk
2493 2313 2152 1999 1849 1575
2496 2307 2180 2068 1911 1617




INSTI'lara Gegis ve Hipertansiyon Riski

REPRIEVE/CROI 2026 verileri, Uganda/aBD kohortlar, mekanizmalar, klinik yaklagim

« CROI 2028 = REPRIEWE

[5) REPRIEVE ve CROI 2026 Bulgulari | Viksak Risk

30% 81% 2.1x

HT Riizk Artigi INSTI'ye switch MACE Ri=ki
+ DTG gaces 4 va PIRKATI + HT galigimi

] IHATI Kullanmm [ HT Insitdans

2020 P H2 203 2024 2025 2026

E Olasi Mekanizmalar

[ B Kiloarie aracil; IMSTITAF ile belirgin kilo akm — saniral obezite — HT

¥ RAAS aktlvasyonu: Adlpokinier, renln-anjiyotensin sistem

E Uganda/ABD Kohortlan

Uganda ABD
+30% +81%

OTE'ya gecls sonrrasl HT risk IMETI'ye switch ws PITNMETI

[ Mot Kilo arbegincn badpmesie mekanizrmalar alas

B Klinik Yaklasim

q’_ izlem
3-8 ayda KEigluka? konlrolil
Tedawi
ACEFARDE, OO didretik




ORIGINAL ARTICLE

Incidence of hypertension in people with HIV who ar | | hipertansivon riski %76 daha
treated with integrase inhibitors versus other antiret:
regimens in the RESPOND cohort consortium ”

* INSTI ile NNRTI veya Pl alan hastalar arasinda
hipertansiyon gorulme sikhgi
* Naif Gclu ART 4.606 HIV pozitif birey
e 3.164'G INSTI,
* 807'si NNRTI ve
 635'i PI
e 1,5 villik takip—=> %23'Ginde (1.058 kisi) HT

e INSTI vs NNRTI: INSTI ile HT %76 yiiksek (alRR * Adiposit renin-anjiyotensin

* INSTI vs PI: INSTI ile Pl fark yok

alRR 1.76 (%95 C1 1.47-2.11)
INSTI kullananlarda

yuksektir.

Olasi Mekanizmalar:

* Visseral yag dokusunda
artis

aktivasyonu )

* Qksidatif stres ve insulin
direnci



o HIV'de Diyabet: Epidemiyoloji

Prevalans verileri, risk faktorleri ve klinik sonuglar - 2026 glincellemesi

Diyabet Prevalansi ve Risk + Giincel
10-25% oy 20-30%
Divatezt Frevalans Przdiyabet
a +30% 1.5x
INETI Gesgag Risk Genel Pop. Risk

20
15
0
B
1]

Prediyabet GFlukor nioleransa

a Onemli Bulgular # Klinik

& Diyabet Prevalansi

HIV ile yazayanlarda %:10-25 diyabsat prevalans:, genel
popllasyondan 1.5-2 kat daha yiiksek

~7 INSTI Risk Artisi

INSTI'lara gecis sonras %30 armig divabet riski [RESPOND
kieahartu)

i} Prediyabet
HIV'li bireylerde %20-30 prediyabst prevalans



INSTI'lara Gegis ve Diyabet Riski

RESPOND kohartu, makanizmalar ve klinik yaklagim - CROI 2026

B Klinik Yaklasim

| Gecis Sonrasi Izlem

a RESPOND Kohortu - Diyabet Riski

30% 2.1x 6.2%

O Risk Az Relatif Fisk Weni DA .
NETI' y& gegic wig ren-1RSTI 1 wibda GIUHIFHME Kaomntrolu

INSTI Grub MoHINSTI
F [ e 1 | Yilksek Riskliler Sik izlem

e Risk Faktorleri

B Kilo Artigi
INGTI'yve gecigta 3-5 kg ortalama kiko artg) gozlembenmigtir,

7 Metabolik Risk

Arirmg insilin direnc w2 prediyabet geligami icin dikkalli



Clinical Infectious Diseases LAY - h
ivima
T TQf.HwIDbA hivma

Integrase Strand Transfer Inhibitors Are Associated
With Incident Diabetes Mellitus in People With Huma
Immunodeficiency Virus

Jane A. O'Halloran,"" John Sahrmann,"* Luis Parra-Rodriguez,” Daniel T. Vo," Anne M. Butler,'” Margaret A. Olsen,' and William G. Powderly’

e 2007-2018 ART 42.382 hasta
* %54'U (22.762 kisi) INSTI tabanh rejim
* Tedavi sonrasiilk 6 ay icinde DM veya hiperglisemi vakalari t
e INSTI (+) vs. (-) yeni diyabet/hiperglisemi %31 daha fazla
(HR 1.31).
*En yliksek risk elvitegravir kullaniminda gérilmustir (%54
artis; HR 1.54).
*En disulk risk ise raltegravir kullaniminda gézlemlenmistir
(%19 artis; HR 1.19).
* INSTI tedavi sonrasi ilk 6 ay icinde yeni ortaya cikan diyabet
veya hiperglisemi riskinde belirgin bir artisla
iliskilendirilmistir.

;I:[i-tll.ll- Digeases Society of Ameries v medicme ossooation c x FO R D

Hazard Ratio
(95% Confidence Interval)

Crude Analysis

Any INSTI 1.25(1.09, 1.43)

Primary Analysis

Any INSTI 1.31(1.15, 1.48)

Secondary Analysis

Raltegravir 1.19(1.03, 1.37)

Elvitegravir 1.54 (1.32, 1.79)

Dolutegravir 1.26 (1.03, 1.55)

1.0 14 16
Hazard Ratig




Risk of obesity, diabetes, hypertension, and major adverse

cardiovascular events after a switch to an integrase

inhibitor: a target trial emulation in REPRIEVE

Mumber of events, () HR (95% CI)
Switchiers Mon-swatchers
Obesity
Orverall 214 {9-3%) 5909 (B-2%) B 1-41 (1-22-1-59)
Males 129 {8-2%) 3555 (7-1%:) —— 1.35(1.13-1-62)
Fernales 85 {11-9%) 2354 (10-4%) > 1-61 ({1-26-2.06)
Diabetes
Cheerall 130 {4-5%) 3190 (3-4%) - 150 {1-24-1-81)
Males 77 {4-2%) 1906 (3-2%) —_——— 1-43 (1-12-1-76)
Fernales 53 (4-8%) 1284 (3-7%) L 1.58 (1-13-2-11)
Hypertension
Orezrall 187 {10-23%%) 4995 (&E-1%] . 1.45 {1-26-1-67)
Males 113 {9-5%) 2066 (F-8%) —— 1.37 (115-1-63)
Fernales 7 {11-5%] 1929 (B-7%) - 145 (1.15-1-93)
MACE
Ohezrall SO {1-7%) 1498 (1-6%) . 117 (0-87-1-57)
Males 38 (2.0%) 1171 (1-9%) o 114 (0-79-1.55)
Fernales 12 {1-1%) 327 (0-9%) > 1.42 (0-67-2-77)
I T |
0.5 1-0 2-0 3.0
- >
Decreased risk  Increased risk

Lancet HIV 2026

Published Online
March 27, 2026

https//doi.org/10.1016/
$2352-3018(25)00354-6



MASLD (Metabolik Disfonksiyonla Iliskili
Steatotik Karaciger Hastaligi)

 Karacigerde >2%5 yaglanma (USG, CAP (FibroScan), BT / MR, MR-PDFF,
Biyopsi)

e Steatoz MASLD tanimi icin temel sart!!!

e Karaciger yaglanmasina ek olarak asagidaki metabolik risk
faktorlerinden =21 bulunmasi gerekir
* A) Asiri Kilo veya Obezite
* BMI =25 kg/m? (Asya icin 223)
* B) Tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM)
* Tani konmus T2DM
* C) Metabolik Risk Faktorlerinden >2 Varlig




. HIV'de MASLD Epidemiyolojisi Sy ST T—

Metabolik Disfonksivonla (liskili Steatotik Karaciger Hastaldn - Prevalans ve Risk Faktdrleri

MASLD Prevalans Verileri el

38% 25% 65%

Genel Pravalans Zeyif Biraylarde ALT iksekligi

. = . 3 ki
Genel Lyt Ober

Kila artig § Dbazite

Metabalik sendrom




Open-Label Semaglutide Reduces Metabolic-Associated

Steatotic Liver Disease in People With HIV: SLIM LIVER

*Haftalik 1 mg semaglutid—> KC ici TG (IHTG - karaciger yaglanmasi) etkisini degerlendirmek
24 htf takip, 49 HIYB, KC %5 IHTG

*Merkezi obezite (genis bel cevresi),

einsllin direnci veya pre-diyabet (diyabet tanisi olmayan ancak HbAlc %5.7-%6.4).
eKatilimcilarin %82'si INSTI

*Sonuglari=>
*Karaciger Yaglanmasinda Azalma: IHTG %4.2, relatif olarak ise %31.3 oraninda bir azalma

*MASLD Coziiniirliigi: %29'unda karaciger yaglanmasi tamamen iyilesmis; %58'inde ise yaglanmada %30 veya daha
fazla relatif azalma

Kilo Kaybi: Katilimcilar ortalama 7.8 kg (%8.1) vermis, bel cevresinde ise ortalama 6.7 cm incelme.

*Metabolik iyilesme: Aclik glukozunda dists, insiilin direncinde (HOMA-IR) iyilesme ve TG’de 27 mg/dL azalma

e GLP-1 RA HIV ile yasayan ve MASLD'si olan bireylerde karaciger yagini
azalttigini gosteren ilk klinik calismadir.
 HIV (-) daha yiksek dozlarda (6rn. 2.4 mg) goriilen fayda,
 HIV (+) daha dusiik doz (1 mg) ile daha kisa stirede etki



GLP-1 RA iliskili kilo kaybi KVH tGzerine olumlu etkili

mi? :SELECT Calismasi

Primary Cardiovascular Endpoint

A Primary Cardiovascular Composite End Point
1007 109 yroao (95% CI 0.72-0.90)
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-| Decrease in waist circumference explains
~| ~33% of MACE benefit
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Cumulative Incidence (%)

MACE: CVD death, Months since Randomization
non-fatal Ml, non-fatal stroke :

No. at Risk

Placebo 8801 8652 3487 8326 8164 7101 5660 4015 1672
Deanfield, Lancet 2025 Semaglutide 8803 8605 B356] 8427 8254 7229 S777 4126 1734

Lncoft, NEJM, 2023




Yeni Ufuklar: GLP-1 Agonistlerinin HIV Yonetimindeki Rolu

Panel 2: Sistemik inflamasyonun Baskilanmasi

Panel 1: Visseral ve Karaciger Yaglanmasi (Kilo kaybindan bagimsiz mekanizma)

Karaciger Yag| #” 0 | :
Visseral Adipoz 4@
Doku (VAT) § %30.6 Azalma IL-6 < %18.8 Azalma
Toplam Vicut 4 ;
AGIrIG: < %10.4 Azalma sCD163 <€ %12.3 Azalma

Klinik Baglam: Semaglutide kullanimi sirasinda kas kutlesinde (psoas hacmi) azalma i

gorulse de, yurume hizi ve kavrama gucu gibi fiziksel fonksiyon parametreleri bozulmaz,
aksine iyilesme egilimi gosterir.




EACS GUIDELINES V120

Tarama ve izlem: EACS Yaklasimi

HIV ile yasayan kisilerde kardiyometabolik komorbiditeler Igin sistematik tarama ve izlem onerilen

Yy EACS Onerileri © Pratik Sikhk

KAM BEASINC LIFID PAKEL KB LIMTLER

Her vizit {yillik) Yillik (ylksek rizk) 2Yilhk Yillik/3-5 yl

Glukoz'HbATC Yilhk tarama; predivabet riskindes HbATC Glukoz: ¥ilik
BMI/Bel cevresi: Yillik; kilo artiss izlem BMI: Y1l
SCORE 2: 40.68 yas igin yillik ris k degerlendrmesi SCOREZ Yl

MASLD: Risk varliginda USG/elastografi Yasam tarz: Her vizit

@ Kardiyovaskuler & Metabolik

SCOREZNRCOREZ-OP e yiluik nsk geerendirmes: Giukoz HOAIC, lpo parehyilik ¢

@ TACSVIZO0Onerisi. 4059 ya5 ¢ SCOREZ. 270 yas xin SCORE2-OP kullarum Yarget LI

B S s NE S VLD (0] | BALS LNINDEN S MIFGERENT | BELS HET SIEDUDAaNCE (A0S | BLLC-BESLE A5
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