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Ozet

Amagc: Calismamizda istanbul Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobi-
yoloji Klinigi'ne basvuran ve HIV infeksiyonu saptanan hastala-
rin, demografik 6zelliklerinin retrospektif olarak incelenmesi ve
baslanan farkli antiretroviral tedavi (ART) rejimlerine virolojik
ve immunolojik yanitin karsilastirilmasi amaclanmistir.
Yontemler: 2013-2015 tarihleri arasinda basvuran 196 HIV/AIDS
hastasi calisma kapsamina alindi. Bu hastalarin cinsiyet ve yas
bilgileri, ART baslangicindaki, 4., 24. ve 48. haftasindaki HIV
RNA degerleri ve ART baslangicindaki, 24. ve 48. haftasindaki
CD4+ T lenfositi sayilari degerlendirildi. Hastalar, baglanan ART
rejimlerine gore U¢ gruba ayrilarak, integraz inhibitorid (INI),
proteaz inhibitort (Pl) ve nonnlkleozid revers transkriptaz in-
hibitord (NNRTI) temelli rejimler, elde edilen virolojik ve immu-
nolojik yanitlar acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin %93.4'U0 erkek olup, yas ortalamasi
35.89+10.83 yil olarak saptandi. Hastalarin INI, NNRTI ve PI
temelli ART rejimlerine gore dagilimlari, sirasiyla %49.5, %8.2
ve %42.3 idi. Tedavi rejimleri arasinda 4. haftada virolojik ya-
nit agisindan bir fark saptanmadi. On ikinci ve 24. haftada INI
temelli ART rejimlerine virolojik yanit daha basarili bulundu.
Kirk sekizinci haftadaki virolojik yanit agisindan ART rejimleri
arasinda bir fark saptanmadi. immiinolojik yanit agisindan 24.
haftada ART rejimleri arasinda bir fark saptanmazken, 48. haf-
tada INI ve Pl temelli ART rejimlerine yanitin daha iyi oldugu
gozlendi.

Abstract

Objective: The aim of this study was to evaluate demographic
characteristics of patients with HIV infection applying to the Clin-
ic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology of Istanbul
Sisli Hamidiye Etfal Training and Research retrospectively and
to compare antiretroviral therapy (ART) regimens with regard to
virological and immunological response in these patients.
Methods: 196 HIV/AIDS patients who applied to the clinic be-
tween 2013 and 2015 were included in the study. Patients were
evaluated by age, gender, HIV RNA values (at the beginning, 4™,
24" and 48" weeks), and CD4* T lymphocyte counts (at the be-
ginning, 24" and 48" weeks). Comparisons between patients
divided into three treatment groups as integrase inhibitor (INI),
protease inhibitor (Pl), and nonnucleoside reverse transcriptase
inhibitor (NNRTI) regimens were made with regard to virologi-
cal and immunological responses obtained.

Results: Of patients, 93.4% were male and mean age was
35.89+10.83 years. Distribution of INI, NNRTI and Pl-based ART
groups were 49.2%, 8.2%, and 42.3%, respectively. No differ-
ence was found between ART regimens at the 4" week with
regard to virological response. Response to INI-based regimen
was more successful at the 12t and 24" weeks. There was no
difference between ART regimens at the 48" week with regard
to virological response. Although there was no difference be-
tween treatment regimens at the 24" week in terms of immu-
nological response, INI- and Pl-based regimens were more suc-
cessful at the 48" week.
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Sonuglar: Calismaya katilan olgularimizda INI ve Pl temelli ART re-
jimlerine virolojik ve immunolojik yanit, NNRTI rejimlere gore daha
iyi bulunmustur. Bulgularimiza gore, naif hastalarda kilavuzlarda da
belirtildigi gibi, ilkin INI rejimi, sonra PI rejimi yeglenmelidir.

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 13-8.

Anahtar Soézcukler: Antiretroviral ajanlar, HIV, immdnolojik yanit, vi-
rolojik yanit.

Conclusions: We found that virological and immunological respons-
es to INI- and Pl-based regimens are better than NNRTI regimen. Ac-
cording to our results, first INI regimen, and then Pl regimen should
be preferred at naive patients, as defined in the guidelines.

Klimik Dergisi 2019; 32(1): 13-8.

Key Words: Antiretroviral agents, HIV, immunological response, viro-
logical response.

Giris

ilk HIV olgusunun bildirildigi 1981 yilindan bu yana
dinyada 78 milyon insanda insan bagisiklik yetmezlik viru-
su (HIV) saptanmis ve 35 milyonu edinsel immin yetmezlik
sendromu (AIDS)'na bagh olarak hayatini kaybetmistir (1).
Tim dlinyada HIV/AIDS vakalarinin hizla arttigi gézlenirken
Tuarkiye'nin bu salginin disinda kalmasi beklenmemektedir.
Saglik Bakanhgi HIV/AIDS verilerine gore Ekim 1985-Haziran
2016 tarihleri arasinda Ulkemizde tani koyulan 13 181 vaka
vardir; bunlarin 1465’i AIDS doneminde, 11 761 kisi ise HIV
ile infektedir (2).

Hastaligin ciddiyetinin anlasilmasiyla baslanan calisma-
lar sonug vermis ve antikor testleri kesfedildikten sonra 1987
yilinda ilk antiretroviral ajan olan zidovudin (AZT) onay al-
mistir. Proteaz inhibitord (Pl) ajanlarin devreye girmesiyle
de kombine tedaviler giindeme gelmistir (3). ilk olarak 1996
yilinda uygulanmaya baslanan “highly active antiretroviral
therapy” (yuksek etkinlikli ART, HAART), buglin HIV infeksi-
yonu icin standard tedavi haline gelmistir (4). Daha 6nce te-
davi gérmemis (tedavi naif) hastalar icin antiretroviral tedavi
(ART) rejimi, genellikle, iki ntikleozid revers transkriptaz inhi-
bitord (NRTI)'ne bir integraz iplikgik transfer inhibitort (INSTI
ya da INI) ya da bir nonntikleozid revers transkriptaz inhibi-
tort (NNRTI) ya da bir farmakokinetik giiglendirici (kobisistat
ya da ritonavir)’yle birlikte bir Pl eklenerek olusturulmaktadir
(5). Bu calismada tedavi naif HIV infeksiyonlu hastalarin bas-
lanan farkli ART rejimlerine virolojik ve immunolojik yanitlar
retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Yontemler

Calisma poplilasyonu ve tasarimi: Calismamiz retros-
pektif bir kohort ¢alismasi olarak tasarlandi. Ocak 2013-Ara-
ik 2015 tarihleri arasinda istanbul Sisli Hamidiye Etfal Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi'ne basvuran 397 HIV-pozitif hastanin
kayitlari hastane verilerinden geriye donik olarak incelendi.
Bu hastalar arasindan, HIV infeksiyonu nedeniyle daha dnce
herhangi bir tedavi gérmemis ve ilk kez baslanan ART'nin en
az 48 haftadir diizenli olarak siirdiriildigu 196 hasta calisma
kapsamina alindi.

Tablo 1. Hastalara Baslanan Antiretrovital Tedavi Rejimleri

Antiretroviral Tedavi Rejimleri Sayi (%)

2 NRTI + INI 97 (49.5)
2 NRT + NNRTI 16 (8.2)
2 NRTI + PI 83 (42.3)

NRTI: nikleozid revers transkriptaz inhibitord, INI: integraz inhibitord,
NNRTI: nonnlkleozid revers transkriptaz inhibitori, Pl: proteaz
inhibitora.

Veri toplama: Hastalarin yasi, cinsiyeti, laboratuvar ve kli-
nik bilgileri hasta izlem formlarina kaydedildi. Hastalarin ART
rejimleri ve virolojik yaniti degerlendirmek i¢in baslangictaki,
4., 12., 24. ve 48. haftadaki HIV RNA seviyeleri not edildi. im-
munolojik yaniti karsilastirmak icin ise baslangigtaki, 24. ve
48. haftadaki CD4* T lenfositi sayilari kaydedildi.

Tanimlar: Tedavi baglanmasini takip eden ilk yilda bekle-
nen CD4* lenfosit sayisi artigi 50-150 hiicre/mm?®tir (5). Ca-
lismamizda CD4+ lenfosit sayisi incelenirken erken yanit, bas-
langictaki ve 24. haftadaki CD4* T lenfositi sayilari arasindaki
farkin 2100 hiicre/mm? olmasi; beklenen yanit, baslangictaki
ve 48. haftadaki CD4* T lenfositi sayilari arasindaki farkin 2100
hiicre/mm?® olmasi olarak alinmistir. HIV RNA degerlerinin 4.
haftada bir log azalmasi, diger haftalarda ise <50 kopya/ml
olmasi virolojik basari olarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analizler icin Number
Cruncher Statistical System (NCSS) 2007 (Kaysville, Utah,
ABD) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standard sap-
ma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi.
Normal dagihm gdstermeyen parametrelerin grup ici karsi-
lastirmalarinda Friedman testi ve ikili karsilastirmalarin de-
gerlendirilmesinde Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. ilag
turlerine gore yaslarin degerlendirmesinde Kruskal-Wallis
testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Fis-
her-Freeman-Halton testi ve Yates duzeltmeli x? testi kullanil-
di. Anlamlilik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.

Bulgular

iki yilhk siirede 397 HIV-pozitif hasta basvurmustur. Sek-
sen alti olgu daha 6nce tedavi almis olmasi, 51 olgu ¢alisma
suresince tedavide 48 haftayr doldurmamis olmasi, 49 olgu
dizenli takiplere gelmemesi ve tedavi uyumsuzlugu, 15 olgu
48 hafta tamamlanmadan tedavi degisikligi yapilmis olmasi
nedeniyle calisma disi birakilmistir. Calismaya 196 olgu dahil
edilmistir. Bu olgularin 183 (%93)'U erkektir; ortanca yas 34
(minimum-maksimum 17-76), yas ortalamasi 35.89+10.83 yil-
dir. Olgularin %49.5%i INI, %8.2'si NNRTI ve %42.3'U Pl temelli
ART rejimi kullanmisgtir (Tablo 1).

Baslangictaki, 24. ve 48. haftadaki CD4 oOlgimleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh farklar saptanmistir. Fark-
lililk yaratan 6l¢limleri saptamak icin yapilan ikili karsilastir-
malarda, CD4* T lenfositlerinde baslangi¢ 6l¢iimlerine gore
24. haftadaki %123.44+383.82'lik (p=0.001) ve 48. haftadaki
%174.59+586.13'llk artislar (p=0.001); ayrica 24. haftadaki 6l-
ciimlere gore 48. haftadaki %16.63+67.29'luk artis (p=0.001)
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 2).

Baslangig, 4. hafta, 12. hafta, 24. hafta ve 48. hafta HIV
RNA o6lciimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklar
saptanmistir. Farkhilik yaratan 6lcimleri saptamak igin yapi-
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lan ikili kargilagtirmalarda, baslangigtaki HIV RNA olgtimle-
rine gore 4. hafta (p=0.001), 12. hafta (p=0.001) ve 24. hafta
Olclimlerindeki dususler (p=0.001) ve 48. haftadaki HIV RNA
Olcimlerindeki artis (p=0.001) istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur. Virolojik basarn durumlar incelendiginde, basari
orani 4. haftada %95.4, 12. haftada %60.2, 24. haftada %80.1
ve 48. haftada %84.2 olarak bulunmustur (Tablo 3).

ilag tiirlerine gére olgulann 4. haftadaki virolojik basar
oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptanma-
mustir (p>0.05). ilag tiirlerine gére olgularin 12. haftadaki viro-
lojik basari oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p=0.001). Yapilan ikili karsilastirmalara gore, INI
temelli rejim kullanilan olgularda 12. haftada basari goriilme

orani, NNRTI (p=0.001) ve Pl (p=0.001) temelli rejim kullani-
lanlardan anlamli olarak yliksektir. NNRTI ve Pl temelli rejim
kullanilan olgularin 12. haftadaki virolojik basari oranlari
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.438). ilag turlerine gore olgularin 24. haftadaki virolojik
basari oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tanmistir. Yapilan ikili karsilastirmalara gore, INI temelli rejim
kullanilan olgularda 24. haftada virolojik basari gortilme ora-
ni, Pl temelli rejim kullanilanlardan anlamli olarak yuksektir
(p=0.001). INI ve NNRTI temelli rejim kullanilan olgularin 24.
haftadaki virolojik basari oranlari arasinda ise istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (p=0.632). NNRTI ve PI
temelli rejim kullanan olgularin 24. haftadaki virolojik basari

Tablo 2. Hastalarin Baslangictaki ve Antiretroviral Tedavi Altindaki Takipleri Sirasinda CD4* T Lenfositi Degerleri ve Degisim

Yiizdeleri
CD4* T Lenfositi (/pl) Ortanca (Minimum-Maksimum) Ortalama = SS P
Sayi
Baslangi¢ 311.5 (5-1163) 325.15+£170.78
24. hafta 507 (54-1586) 534.88+254.79 0.001*
48. hafta 550 (48-3388) 589.08+332.22
Degisim Yiizdesi (%)
Baslangi¢ - 24. hafta 64.8 (-46.9-4837.5) 123.44+383.82 0.001"
Baslangig - 48. hafta 81.5 (-84.4-6725) 174.59+586.13 0.001"
24. hafta - 48. hafta 7.8 (-87.1-851.7) 16.63+67.29 0.001*
SS: standard sapma. *Friedman testi. 'Wilcoxon isaretli sira testi.
Tablo 3. Hastalarin Baslangictaki ve Antiretroviral Tedavi Altindaki Takipleri Sirasinda HIV RNA Diizeyleri
Basarili Basarisiz
HIV RNA (kopya/ml) Ortanca (Minimum-Maksimum) Ortalama = SS Sayi (%) Sayi (%) pt
Baslangic 129 000 (1410-9 240 000) 387 443.07+953 792.04 - - -
4. hafta 356 (0-150 000) 3076.69+12 656.27 187 (95.4) 9 (4.6) 0.001
12. hafta 32.5 (0-13 400) 299.03+1247.76 118 (60.2) 78 (39.8) 0.001
24. hafta 0 (0-943) 42.37£112.91 157 (80.1) 39 (19.9) 0.001
48. hafta 0 (0-212 000) 1748.74+17 610.33 166 (84.7) 30 (15.3) 0.001
SS: standard sapma. "Wilcoxon isaretli sira testi.
Tablo 4. Baslanan Antiretroviral Tedavi Rejimleriyle Elde Edilen Virolojik Basarilarin Degerlendirilmesi
2 NRTI + INI (n=97) 2 NRTI + NNRTI (n=16) 2 NRTI + PI (n=83)
Virolojik Yanit Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) P
4. hafta Basarisiz 3(3.1) 1(6.3) 5 (6.0)
Basarili 94 (96.9) 15 (93.8) 78 (94.0) 0.481%
12. hafta Basarisiz 11(11.3) 9 (56.3) 58 (69.9)
Basarili 86 (88.7) 7 (43.8) 25 (30.1) 0.007"
24. hafta Basarisiz 8 (8.2) 2 (12.5) 29 (34.9)
Basarili 89 (91.8) 14 (87.5) 54 (65.1) 0-001%
48. hafta Basarisiz 10 (10.3) 2 (12.5) 18 (21.7)
Basarili 87 (89.7) 14 (87.5) 65 (78.3) 0.007!

NRTI: nikleozid revers transkriptaz inhibitord, INI: integraz inhibitori, NNRTI: nonntikleozid revers transkriptaz inhibitori, Pl: proteaz inhibitord.

*Fisher-Freeman-Halton testi. 'Pearson 2 testi.
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Tablo 5. Baslanan Antiretroviral Tedavi Rejimleriyle Elde Edilen Erken ve Beklenen immiinolojik Yanit Oranlarinin Baslangic

CD4+* T Lenfositi Sayilarina Gore Degerlendirilmesi

2 NRTI + INI (n=97)

2 NRTI + NNRTI (n=16) 2 NRTI + PI (n=83)

CD4* T Lenfositi (/pl) Sayi (%) Sayi (%) Sayi (%) p*
Erken Yanit
<200 Yok 5 (38.5) 0 (0) 5(17.9) 0.330
Var 8 (61.5) 3 (100) 23 (82.1)
200-350 Yok 5(17.2) 4 (36.4) 4(11.1) 0.167
Var 24 (82.8) 7 (63.6) 32 (88.9)
>350 Yok 14 (25.5) 0 (0) 7 (36.8) 0.423
Var 41 (74.5) 2 (100) 12 (63.2)
Beklenen Yanit
<200 Yok 5 (38.5) 0 (0) 6(21.4) 0.371
Var 8 (61.5) 3 (100) 22 (78.6)
200-350 Yok 2 (6.9) 4 (36.4) 3(8.3) 0.040
Var 27 (93.1) 7 (63.6) 33 (91.7)
>350 Yok 11 (20) 1 (50.0) 6 (31.6) 0.305
Var 44 (80) 1 (50.0) 13 (68.4)

*Fisher-Freeman-Halton testi.

oranlari arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark saptan-
mamistir (p=0.139). Ilac tirlerine gére olgularin 48. haftadaki
virolojik basari oranlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmazken (p=0.057), INI temelli rejim kullanilan ol-
gularda 48. haftada basari goriilme orani, Pl temelli rejim kul-
lanilanlardan yliksek bulunmustur (Tablo 4).

CD4* T lenfositi Olgimleri <200 hiicre/mm?3 olan gruba
Pl temelli rejim verilme orani (p=0.005), 200-350 hiicre/mm?3
olan gruba Pl ve INI temelli rejim verilme orani (p=0.005) ve
>350 hicre/mm? olan gruba INI temelli rejim verilme orani
(p=0.001) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek bulun-
mustur.

Erken yanit ve beklenen yanit yoniinden yapilan deger-
lendirmelere gore erken immunolojik yanit 152 (%77.6) ol-
guda gorulurken, 44 (%22.4) olguda gorilmemistir. Bekle-
nen immunolojik yanit ise 158 (%80.6) olguda gortlmius, 38
(%19.4) olguda gorilmemistir. Olgularin 22 (%11.2)'sinde
yanit yokken, 16 (%8.2)'sinda erken yanit, 22 (%11.2)'sinde
beklenen yanit, 136 (%69.4)'sinda ise erken + beklenen yanit
gorulmustur.

ilag tirlerine ve baslangictaki CD4* T lenfositi sayilarina
gore erken immiinolojik yanit incelendiginde anlamli fark
saptanmamistir. Baslangigtaki CD4* T lenfositi dizeyi <200
hiicre/mm?® ve >350 hiicre/mm? olan olgularin, ilag tirlerine
gore beklenen immunolojik yanitlar arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Baslangictaki CD4*
T lenfositi dlizeyi 200-350 hiicre/mm? olan olgularin, ilag tir-
lerine gore beklenen immiuinolojik yanitlar arasinda ise ista-
tistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0.040). Yapilan
ikili karsilagstirmalara gore NNRTI temelli rejim kullanilan ol-
gularda beklenen imminolojik yanit orani, INI (p=0.039) ve PI
(p=0.042) temelli rejim kullanilan olgulardan anlamli olarak
dasuktur. INI ve Pl temelli rejim kullanilan olgularda beklenen

immunolojik yanit orani istatistiksel olarak anlamli fark gos-
termemistir (p=1.000) (Tablo 5).

irdeleme

Alinan 6nlemler ve bilinglendirme politikalarinin olumlu
etkileri sonucu HIV salgini diinya genelinde yavaslamis gibi
gorinmekle birlikte, Glkemizde bununla ters orantili olarak
artis egilimindedir. HIV/AIDS’in en temel bulasma yolu cinsel
temas olup, daha ¢ok cinsel yonden aktif genc erkeklerde (25-
44 yas arasi) gorilmektedir (6,7). Heterosekstiiel ve homosek-
sliel yolla bulagsma diinyada bolgeler arasinda farklilik gos-
termekte; Afrika ve Gliney Amerika’da en 6nde gelen neden
heteroseksiiel bulagsma iken, Avrupa ve Kuzey Amerika'da
homosekstiel bulasma daha 6nde gelen bulasma nedenidir
(7,8).

Ulkemizde 1992-2009 yillari arasinda Kapadokya bélge-
sinde yapilan 68 hastanin dahil edildigi calismada hastalarin
%78'i erkek, %22'si kadindir (9). Bizim ¢calismamizda olgularin
%93.4 (n=183)"0 erkek ve %6.6 (n=13)'sI kadin olup literatiirle
uyumludur. Ayni calismada olgularin ortanca yasinin 45 yil
oldugu saptanmistir (9). Bizim ¢alismamizda olgularin yaslar
17 ile 76 arasinda degismekte olup ortalamasi 35 yildir.

HAART baslanan olgularda hedef, tedavinin 16-24. haf-
talarinda viral yikin negatif olmasi veya <50 kopya/ml’ye in-
mesidir. Etkin bir tedavide 4. haftada viral ylkiin bir log dis-
mesi beklenir (10). ART viral yuku iki fazda distirmektedir; ilk
birka¢c hafta icinde gerceklesen hizli viral dislis sonrasinda
yavas viral disls olmaktadir (11). Calismamizda HAART bas-
lanmasindan sonra 4. hafta, 12. hafta ve 24. hafta dlctimlerin-
de HIV RNA duzeylerinin baslangi¢c duzeyleriyle karsilastirl-
masi sonucunda, tedaviyle viral yukteki disusun istatistiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. Virolojik basari durumlari
incelendiginde ise 4. haftada %95.4, 12. haftada basar ora-
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ni %60.2, 24. haftada %80.1, 48. haftada %84.2 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda da viral yiik iki fazda diismus, hizli
viral duslisu takiben yavas viral diislis evresi gozlenmistir.

Yapilan calismalarda olgularin %70-80’inde viral yikln
saptanamaz duzeylere indigi gozlenmistir (12-14). Kilaru ve
arkadaslarn (15) 158 naif hastada alti aylik HAART tedavisi
sonrasl %82 oraninda virolojik tam yanit (<50 kopya/ml) elde
etmisler ve calismamizda da benzer sonuglar elde edilmis
olup literattirle uyumlu olarak degerlendirilmistir. Celikbas ve
arkadaslari (16) %68 olguda tedavinin 24. haftasinda virolojik
cevap almislardir. Tedavi cevabinin kabul edilebilir dlizeylerin
altinda olmasinin nedenini, 6zellikle Pl kullanan hastalarda
yan etkiler, ilag sayisinin fazlaligi sonucu ortaya ¢ikan teda-
viye uyum sorunlari ve gunimizde pek karsilasiimamakla
birlikte, gegmiste dnemli problemlerden biri olan ila¢ temi-
nindeki glclikler olabilecegi seklinde belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda da 48. haftada gortilen viral ylik 6lciimlerinde-
ki istatistiksel olarak anlamli artisin ila¢ direncine ve uyum
problemlerine bagl olabilecedi distintlmustur.

Olgularimizin tedavisinde glincel rehberlerin de 6nerdigi
gibi INI ve Pl temelli rejimler baslanmig, NNRTI temelli re-
jimler daha az tercih edilmistir. Virolojik yanitin gruplar ice-
risinde karsilastirilmasinda INI temelli rejim kullanan olgu-
larda 12. hafta basari gorilme orani, NNRTI (p=0.001) veya
Pl (p=0.001) temelli rejim kullananlardan anlamli diizeyde
yuksektir. INI temelli rejim kullanan olgularda 24. hafta basari
gorilme orani, Pl temelli rejim kullanan olgulardan anlamli
dizeyde ylksek saptanmisg; diger ikili grup karsilastirmala-
rinda ise anlamli fark saptanmamistir. Bartlett ve arkadaslar
(17) NNRTI temelli rejimlerin, Pl temelli rejimlerle karsilas-
tinldiginda NNRTI'nin gelismis virolojik baskilamayla iliskili
oldugunu bildirmis; 12 196 olgunun dahil edildigi baska bir
calismada ise secilen antiviral ajanla virolojik veya immuino-
lojik yanit arasinda bir iliski olduguna dair herhangi bir kanit
bulunamamistr (18). Komplike HIV olgularinda INI (raltegra-
vir) ile NNRTI (efavirenz) etkinliginin karsilastirildigi Grins-
ztejn ve arkadaslar (19)'nin ¢calismasinda, INI kullanilan has-
talarda virolojik yanitin daha hizli oldugu fakat klinik etkiyle
iliskili olmadigi tespit edilmistir. Yiiz doksan sekiz olgunun
analiz edildigi benzer bir calismada raltegravirin, 24 ve 48.
haftada efavirenze benzer glcll bir antiretroviral aktivite ser-
giledigi; ancak HIV RNA seviyelerinde daha hizli disuse yol
actigi gorilmaustur (20). Son yillarda yapilan INI ve Pl temelli
rejim kullanan iki grubun karsilastirildigr erken ART'nin viral
baskilanmaya etkisinin degerlendirdigi bir calismada ise tani-
dan sonraki 30 giin icinde baslayan ART'nin, 6zellikle INI'ye
dayali rejimler kullanildiginda akut, erken ve kronik HIV infek-
siyonunda hizli ve guvenilir viral baskilanmaya yol ac¢tigi so-
nucuna varmislardir (21). Bizim ¢alismamizda 12. haftada INI
temelli tedavi kullanan grubun her iki gruba ve 24. haftada PI
temelli tedavi kullanan gruba Ustunltgu tespit edilmistir. Bu
durum INI temelli tedavilerin etkinliginin ytksek ve iyi tolere
edilebilir olmasina baglanabilir.

Son yillardaki yayinlarda, HIV ile infekte olan tim has-
talara, CD4* T lenfositi sayisina veya viral yike bakilmaksi-
zin, gerek bireysel fayda gerekse HIV bulagmasini 6nlemek
icin ART baslanmasi gerektigi belirtiimektedir (22). Etkin bir
ART ile genellikle ilk yil icinde CD4* T hicresi sayisinin 50-

150 hiicre/mm?3 civarinda artmasi beklenir (5,23). Calisma-
miza 24. hafta baslangi¢ seviyesine gére medyan degerlere
bakildiginda CD4* T lenfositi sayisinda 209 hiicre/mm? artis,
48. haftada baslangica gore 264 hiicre/mm? artis olmus olup
elde ettigimiz sonuglar beklenen immiinolojik yanittan daha
yuksektir.

Kaufmann ve arkadaslari (24), CD4* T lenfositi sayis1 200-
350 hiicre/mm? iken tedavi baslananlarda virolojik baskilan-
manin ve CD4 sayisindaki artisin daha iyi oldugunu, CD4* T
lenfositi sayisi <200/mm? iken tedavi baslanan olgularin ise
cok az bir bolimunde 4 yillik tedavi sonrasinda CD4* T lenfo-
siti sayisinin 500 hticre/mm#n Uzerine ¢iktigini saptamislar-
dir. Calismamizda immiuinolojik yanit, erken yanit ve beklenen
yanit olarak degerlendirildiginde, yapilan calismalarin aksine
baslangigtaki CD4 dizeyiyle tedavi yaniti arasinda anlamh
fark saptanmamistir. Bu sonug, baglangic CD4 sayisi disik
olan gruptaki hasta sayisinin az olmasiyla iliskili olabilir.

immiinolojik yanit yavas bir siirectir ve biiyiik bir bireysel
degiskenlik gostermektedir (25). Virolojik baskilanmanin ol-
masina karsin, yeterli bir CD4* T hiicresi yanitinin olmamasi
ya da surdurilememesi immiunolojik basarisizlik olarak ta-
nimlanir (22). ART alan olgulardaki immiuinolojik basarisizli-
gin tedavi kesintileri, zayif virolojik yanit ve ileri yasla iligkili
oldugu (24), bunun yaninda HAART a verilen virolojik yanitin
kisa ve uzun vadeli immiinolojik yanitin en 6nemli belirleyici-
si oldugu gozlenmistir (25). Calismamizda virolojik baskilan-
ma basari orani 24. haftada %80.1, 48. haftada %84.2 iken im-
munolojik basari orani 24. haftada %77.6, 48. haftada %80.6
olarak bulunmustur. Hastalarin 6nemli bir kisminda virolojik
ve immunolojik basari birlikte saglanmis olup, diskordan ya-
nit cok az sayida hastada saptanmistir.

Tedavi kilavuzlarinda bazal CD4* T lenfositi diizeyine
gore tedavi onerisi bulunmamakla birlikte, ¢alismamizda
daha kotu virolojik ve immunolojik yanit beklenen baslangi¢
CD4+ T lenfositi sayisi 0-200 hiicre/mm? olan gruba Pl temelli
rejim verilme orani, iyi yanit beklenen >350 hiicre/mm? olan
gruba INI temelli rejim verilme oranindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yuksek saptanmistir. Bu sonucun literattirde
ve kilavuzlarda degisen tedavi baslama kriterlerine ve naif
hastada onerilen tedavi rejimlerine bagh olabilecegi disu-
nulebilir.

ilag turlerine ve baslangic CD4* T lenfositi seviyelerine
gore immunolojik yanitin degisimi incelendiginde, CD4* T
lenfositi sayisi 200-350 hiicre/mm? arasinda olan grupta bek-
lenen immunolojik yanit orant NNRTI temelli rejim kullanan
grupta diger gruplara gore anlamli diizeyde diisik bulunmus-
tur. Raltegravir ve efavirenzin tenofovir/emtrisitabinle kombi-
ne edilerek naif hastalar lzerinde etkisinin incelendigi 5 yil
siren STARTMRK c¢alismas! sonuncunda raltegravirin daha
yliksek oranda CD4* T lenfositi sayisi artigsina neden oldugu
belirtilmistir (26). DeJesus ve arkadaslari (27) ise INI veya PI
iceren kombinasyon tedavisinin kullanildigi her iki grupta da
benzer oranda CD4* T lenfositi sayisinda artis bulmuslar fakat
INI iceren grubun daha hizl virolojik iyilesmeyle daha fazla
iliskili oldugu sonucuna varmisglardir (27).

Sonug olarak tedavi naif HIV-pozitif hastalarimiza basla-
nan tedavi cogunlukla INI veya Pl temelli rejimlerdir. Calisma-
mizda incelenen (¢ farkhh ART rejiminde de yiiksek virolojik
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ve immiunolojik basari saglanmistir. Ancak INI temelli rejim
kullanan grupta virolojik basari oraninin 12. haftada her iki
gruba, 24. haftada Pl temelli rejim kullanan gruba ve 48. haf-
tada istatistiksel olarak anlamli olmasa da Pl temelli rejim
kullanan gruba Gstinligu tespit edilmistir.

Baslangi¢c CD4* T lenfositi dlizeyi 200-350 hiicre/mm? olan

hastalarda beklenen immiunolojik yanitin NRTI temelli rejim
kullanan grupta daha distk oldugu saptanmistir. Kilavuzlara
paralel olarak calismamizda da naif hastaya tedavi basglanir-
ken bir kontrindikasyon yoksa Pl veya INI temelli rejimlerin
tercih edilmesi gerektigi ortaya ¢ikmistir. Ancak calismamiz-
da hasta sayilari esit olmadigi icin bu iliskinin daha genis sa-
yidaki hasta gruplarinda ortaya konmasi gereklidir.
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