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Ozet

Amag: Fakiiltemizde izlenen HIV-pozitif hastalarin demografik
ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve bu hastalara uygulanan
antiretroviral tedavi (ART) rejimleri arasinda virolojik yanit, im-
miuinolojik yanit ve istenmeyen etkiler acisindan ne gibi farklar
oldugunun ortaya konulmasi amaglandi.

Yontemler: 2003-2015 yillarinda poliklinigimizde izlenen, HIV in-
feksiyonu nedeniyle daha 6nce herhangi bir tedavi gormemis ve
ilk kez baglanan ART'nin en az alti aydir duzenli olarak surdurul-
diigi 18 yasindan biiylk 175 hasta ¢alisma kapsamina alindi. Bu
hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik bilgileri retrospektif
olarak toplandi. Calisma verilerinin istatistiksel analizinde IBM
SPSS Statistics for Windows. Version 21.0 (Statistical Package
for the Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanildi.
Bulgular: Hastalarda en ¢ok kullanilan rejimler, tenofovir/emtri-
sitabin (TDF/FTC)'in ritonavirle gliclendirilmis lopinavir (LPV/r)
(n=102) ya da efavirenz (EFV) (n=39) ile kombine edildigi rejim-
lerdi. LPV/r uygulananlarin arasinda daha ileri evrelerdeki has-
talar agir basmaktaydi; bu hastalarda eslik eden firsatgi infek-
siyonlar ve profilaktik ilag kullanimi da daha fazlaydi (p<0.05).
Virolojik yanit elde etme orani, EFV alan grupta %59; LPV/r alan
grupta %53.9'du. Tedavinin 6. ayinda CD4+ T lenfositi sayisin-
daki ortalama artis, LPV/r grubunda 258+222/ul, EFV grubunda
189+197/pl olarak bulundu. CD4+ T lenfositi artis orani da LPV/r
alan grup lehineydi (p=0.017). EFV alanlarda ila¢ dozunda atlama
(p=0.211), istenmeyen klinik etki (p=0.276) ve tedavi degisikligi
(p=0.044) daha fazla gorildi. Kolesterol artisi, diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL) artisi ve yliksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

Abstract

Objective: In this study, we aimed to determine the demograph-
ic and clinical characteristics of HIV-positive patients seen in
our faculty; and to put forward the differences in virological re-
sponse, immunological response and adverse effects of admin-
istered antiretroviral therapy (ART) regimens in these patients.
Methods: Medical records of 175 HIV-positive patients over 18
years old followed between 2003 and 2015 and have not been
treated before, and regularly monitored for a minimum of six
months from the beginning of the therapy were included in the
study. Demographic, clinical and laboratory data of patients were
collected retrospectively. IBM SPSS Statistics for Windows. Ver-
sion 21.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar-
monk, NY, USA) was used in statistical analysis of the study data.
Results: Mostly used ART regimens in our outpatient clinic
were ritonavir-boosted lopinavir (LPV/r) (n=102) and efavirenz
(EFV) (n=39) combined with tenofovir/emtricitabine (TDF/FTC).
Patients who used LPV/r were in a more advanced disease
stage. Acquisition rate of virological response was 59% in the
group receiving EFV and 53.9% in the group receiving LPV/r.
The average increase in CD4+ T lymphocyte count at the sixth
month of therapy was 258+222/uL in LPV/r group, 189+197/ puL
in EFV group. The rate of increase in CD4+ T lymphocyte count
was in favor of LPV/r group (p=0.017). Skipped drug doses
(p=0.211), clinical adverse effects (p=0.276) and modification
in ART regimen (p=0.044) were more common in EFV group.
Increased cholesterol and low-density lipoprotein (LDL) level
and decreased high-density lipoprotein (HDL) level were seen
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dislsl, LPV/r alanlarda daha fazla izlendi. Trigliserid artisi, EFV
kullananlardaki %30.4'e karsilik, LPV/r kullananlarin %68.3’iinde
izlendi (p=0.005). Hastalarin 5 (%2.9)'inde mortalite izlendi.
Sonuclar: Virolojik yanit elde edilmesi agisindan TDF/FTC+LPV/r
ve TDF/FTC+EFV rejimleri alan hastalar arasinda bir fark bulun-
mamis; buna karsilik LPV/r alan grupta daha iyi bir immunolojik
yanit elde edilmistir. EFV alan hastalarda daha sik tedavi degi-
sikligine gidilmesi, LPV/r alanlarda trigliserid artisinin daha fazla
gorulmesi dikkati cekmistir.

Klimik Dergisi 2018, 31(2): 94-100.

Anahtar Sozciikler: HIV, antiretroviral ajanlar, virolojik yanit, immu-
nolojik yanit, ilagla iligkili yan etkiler ve istenmeyen reaksiyonlar.

mostly in LPV/r group. Increase in triglyceride level in EFV group
and LPV/r group were 30.4% and 68.3%, respectively (p=0.005).
Mortality was seen in 5 (2.9%) patients during follow-up.
Conclusions: In terms of obtaining virological response, there
was no difference between TDF/FTC+LPV/r group and TDF/
FTC+EFV group; whereas LPV/r group had obtained a better im-
munological response. Modification in ART regimen was done
more frequently in patients with EFV, while triglyceride levels
were increased more in patients with LPV/r.

Klimik Dergisi 2018; 31(2): 94-100.

Key Words: HIV, antiretroviral agents, virological response, immu-
nological response, drug-related side effects and adverse reactions.

Giris

Etyolojisinde “human immunodeficiency virus” (HIV)'un
rol aldig1 “acquired immune deficiency syndrome (AIDS)"” ilk
defa 1981'de Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde tanimlan-
mustir (1). ilk antiretroviral ilag olan zidovudin (AZT) 1987 yi-
linda tedavi onayi almis, ilerleyen yillarda yeni antiretroviral-
lerin kesfi devam etmistir (2). Antiretroviral tedavi (ART)'nin
temel hedefi, viral replikasyonun inhibisyonu ve immiinolojik
fonksiyonlarin korunmasini saglamak, surekli olabilen virolo-
jik, immiinolojik ve klinik yanit olusturmak ve mimkiin olan
en iyi saglik ve yasam kalitesine ulastirarak hastanin yasam
suresini uzatmaktir (3).

Ulkemizde farkli ART’lerin hem etkinligini hem de isten-
meyen etkilerini karsilastiran bir calisma yapilmamistir; et-
kinligin karsilastirlldigi ¢calismalarda da hasta sayisi oldukca
azdir. Bu nedenle bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul
Tip Fakiiltesi'nde izlenen erigkin HIV-pozitif hastalarin epide-
miyolojik ve klinik 6zelliklerinin belirlenmesi ve bu hastalara
uygulanan ART rejimleri arasinda virolojik yanit, immiuino-
lojik yanit ve istenmeyen etkiler agisindan ne gibi farklar ol-
dugunun ortaya konulmasi amaclanmistir. Calismanin ikincil
amaci ise belirlenecek olasi parametreler isiginda bundan
sonraki ART onerilerine yon vermektir.

Yéntemler

Calisma poplilasyonu ve tasarimi: Calismamiz retros-
pektif bir kohort galismasi olarak tasarlandi. Istanbul Univer-
sitesi Istanbul Tip Faklltesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi’'ne 2003 basindan 2015 sonuna kadar
basvuran, HIV infeksiyonu nedeniyle daha dnce herhangi bir
tedavi gormemis ve ilk kez baslanan ART'nin en az alti ay-
dir duzenli olarak surduruldiagu 18 yasindan buyik 175 HIV-
pozitif hasta calisma kapsamina alindi.

Veri toplama: Hastalarin demografik, laboratuvar ve kli-
nik bilgileri toplandi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni duru-
mu, yasadigi yer, bulasma durumu, egitim durumu, belirti ve
bulgulari, komorbid durumlari, koinfeksiyonlari, firsatgi infek-
siyonlari, cinsel yolla bulasan hastaliklari, kullandiklari pro-
filaktik ilaglar, kullandiklari diger ilaglar, direng testi sonucu,
klinik kategorisi, baslanan ART rejimi, 0. (baslangig), 1. ,3. ve
6. ay HIV RNA dlzeyi; CD4+ T lenfositi sayisi; I6kosit sayisi;
lenfosit sayisi; hemoglobin degeri; trombosit sayisi; kreati-
nin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransfe-
raz (ALT), total kolesterol, diigiik yogunluklu ("low-density")
lipoprotein (LDL), yuksek yogunluklu ("high-density") lipo-
protein (HDL) ve trigliserid degerleri; son alti ay iginde doz

atlama olup olmadigi, istenmeyen etkiler, HIV infeksiyonu-
nun dogrulanma tarihi, ART'ye baglama tarihi, varsa tedavi
degisikligi ve nedeni, yeni baslanan ART rejimi, mortalite ve
nedeni, 6nceden olusturulmus hasta izlem formlarina kayde-
dildi. Poliklinik dosyalarinda olmayan bazi bilgilere hastane
veritabanindan ulasildi.

Tanimlar. ART'nin 6. ayinda HIV RNA dizeyinin 50 kopya/
ml’nin altinda bulunmasi, virolojik yanit; HIV RNA diizeyinin
200 kopya/ml'nin uzerinde bulunmasi virolojik basarisizlik
olarak degerlendirildi. Farkh ART rejimlerinin immunolojik
yanit yoninden degerlendirilmesinde, CD4+ T lenfositi sayi-
larindaki artiglar kargilastirildi. CD4+ T lenfositi sayisinda ar-
tis orani “tedavinin 6. ayindaki CD4+ T lenfositi sayisi — tedavi
oncesi CD4+ T lenfositi sayisi) / tedavi 6ncesi CD4+ T lenfositi
sayisl” formillyle hesaplandi. Tedavinin 6. ayinda I6kosit sa-
yisinin £4000/pl olmasi, I6kopeni; lenfosit sayisinin <1500/ul
olmasi, lenfopeni; hemoglobin degerinin kadinlarda <12 gr/
dl, erkeklerde £13.5 gr/dl olmasi ya da 2 gr'lik bir dusus, ane-
mi; trombosit sayisinin <150 000/pl olmasi, trombositopeni;
kreatinin degerinde 0.5 mg/dl yiikselme ya da bazal dederinin
%50’si kadar yikselme kreatinin artisi olarak dederlendirildi.
Baslangi¢ta normal sinirlar igcinde olan AST ve ALT degerle-
rinin normalin Ust sinirindan yuksek olmasi, karaciger enzim
artisi; total kolesteroliin >200 mg/dl olmasi, kolesterol artigi;
LDL >130 mg/dl olmasi, LDL artisi; HDL <40 mg/dl olmasi,
HDL dususU; trigliseridin >150 mg/dl olmasi trigliserid artigi
olarak degerlendirildi (3).

Istatistiksel analiz: Calisma verilerinin istatistiksel
analizinde IBM SPSS Statistics for Windows Version 21.0
(Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar-
monk, NY, ABD) programi kullanildi. Siirekli degiskenlerin
analizinde, dagilimin normal olmasi halinde Student t-testi,
dagilimin normal olmamasi halinde Mann-Whitney U testi;
kategorik degiskenlerin analizinde 2 testi ya da Fisher’in ke-
sin testi kullanildi. istatistiksel olarak p <0.05 olmasi anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Poliklinikten izlenen HIV-pozitif hastalarda en ¢ok kulla-
nilan rejimler, tenofovir/emtrisitabin (TDF/FTC) ile ritonavirle
gugclendirilmis lopinavir (LPV/r) (n=102) ya da efavirenz (EFV)
(n=39) kombinasyonundan olusan rejimlerdi. Hastalarin kul-
landigi ART rejimlerinin dagihmi Tablo 1'de gosterilmistir.
Tablo 2'de gerek tiim hastalarin gerekse en sik iki ART rejimi-
nin kullanildigi hastalarin demografik bilgileri karsilastirmali
olarak gosterilmistir.
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Calismamizda heteroseksiliel temas %48, homosekstiel
temas %9.2 olarak bulundu. HIV dogrulanma anindan teda-
vi baslanmasina kadar gecen siire ortalama 11+£17 aydi. ART
baslanan hastalarin %90 1na 2010 ve sonrasinda tedavi bas-
lanmisti. Hastalarin %45.1'inde tani rastlanti sonucu konulmus
olup herhangi bir belirti ya da bulgu saptanmamusti. llk bas-
vuru aninda hastalarin 96 (%54.9)'sinda ise bazi belirti ve bul-
gular saptanmisti. Bunlar siklik sirasina gore kilo kaybi (%19),
halsizlik (%18), ates (%9), lenfadenomegali (%7), dokinti
(%6), nefes darligi (%6), oksiriik (%5), ishal (%4), balgam ¢I-
karma (%3), bogaz agrisi (%2) ve oral kandidiyazdi (%2). HIV

Tablo 1. Hastalarin Kullandigi Antiretroviral Tedavi Rejimleri

ART Rejimi Hasta Sayisi (n=175)
TDF/FTC + LPV/r 102
TDF/FTC + EFV 39
AZT/3TC + LPV/r 12
TDF/FTC + DRV/r 6
AZT/3TC + IDV 6
TDF/FTC + EVG/c 4
TDF/FTC + DTG 2
TDF/FTC + RAL 2
LPV/r + RAL 1
AZT/3TC + EFV 1

ART: antiretroviral tedavi, TDF/FTC: tenofovir/emtrisitabin, LPV/r: lopinavir/
ritonavir, EFV: efavirenz, AZT/3TC: zidovudin/lamivudin, DRV/r: darunavir/
ritonavir, IDV: indinavir, EVG/c: elvitegravir/kobisistat, DTG: dolutegravir,
RAL: raltegravir.

infeksiyonu evrelemesine gore hastalarin 15 (%8.6)'i evre 1, 76
(%43.4)'s1 evre 2, 84 (%48.0)'l evre 3'tl. Hastalarin 35 (%20
)'inde eslik eden komorbid hastaliklar vardi. Bunlarin 5'i len-
foma olmak (izere 10 tanesi maligniteydi. Diger maligniteler
iki hastada Kaposi sarkomu, diger hastalarda serviks kanseri,
over kanseri ve akciger kanseriydi. Tedavi Oncesi ve tedavi
sirasinda direng testi yapilan 70 hastanin %41.4’tiinde suslar
calisilan tim antivirallere duyarlydi. Hastalarin %25.7'sinde
tani aninda eslik eden firsatgi infeksiyonlar vardi. 19 hastada
Pneumocystis jiroveci pndmonisi (PCP), 11 hastada mikobak-
teri infeksiyonu (7’si akciger tiberkilozu), 11 hastada herpes
simpleks virusu infeksiyonu, 9 hastada Candida infeksiyonu,
4 hastada Toxoplasma infeksiyonu, 1 hastada invazif pulmo-
ner aspergilloz, 1 hastada kriptokok menenjiti saptanmisti.
Hastalarin 78 (%44.5)'i profilaktik antimikrobik tedavi almisti.
34 hasta trimetoprim/sulfametoksazol profilaksisi alirken, 33
hasta trimetoprim/stilfametoksazol ve makrolid profilaksisi al-
misti. Hastalarin %25’inin ART ve profilaktik tedaviler disinda
kullandigi diger ilaglar vardi. 7 hasta hepatit B virusu (HBV), 2
hasta hepatit C virusu (HCV) ile koinfekteydi. Cinsel yolla bu-
lagan hastaliklardan sifilis 11 hastada, human papilomavirus
(HPV) infeksiyonu 9 hastada goriildi (Tablo 3).

Hastalarin %63.3'linde tedavi 6ncesi HIV RNA diizeyi 100
000 kopya/ml’'nin Uzerindeydi. Tedavi baslangicinda CD4+ T
lenfositi sayisi ortalama 244.9+202.4/ul iken, 6 aylik tedavi
sonrasinda 482.9+296.4/pl’ydi (Tablo 3 ve 4). Ortalama CD4+
T lenfositi sayisindaki artis 239+220/ul’ydi. Tedavi Oncesi
ortalama HIV RNA diizeyleri 916 716+279 369 kopya/ml’ydi.
Hastalarin %55.4’inde HIV RNA dlzeyi alti aylik tedavi son-
rasinda 50 kopya/ml'nin altinda saptanmisken, %81.7'sinde
200 kopya/ml altinda saptandi. Tedavi sonrasi virolojik yanit
%55.4, virolojik basarisizlik %18.3'tli (Tablo 4).

Tablo 2. Farkl ki Tedavi Rejimi Alan Hastalarin Demografik Bilgileri ve Bunlarin Karsilastinimasi

Tam Hastalar TDF/FTC + LPV/r TDF/FTC + EFV
(n=175) (n=102) (n=39) P

Yas (ortalama + SS) 42.88+12.35 43.25+13 40.90+10.99 0.567
Yas <40 (say!, %) 88 (50.3) 53 (52.0) 19 (48.7) 0.851
Erkek cinsiyet (sayi, %) 133 (76.0) 77 (75.4) 28 (71.7) 0.670
Medeni durum (n=143)

Evli (say1, %) 80 (56.0) 49 (60.5) 15 (44.1) 0.150

Bekar (say1, %) 63 (44.0) 32 (39.5) 19 (55.9)
Yasadigi yer (n=157)

Istanbul (sayl1, %) 139 (88.5) 79 (88.8) 35 (89.8) 1

Diger iller (sayi1, %) 18 (11.5) 10 (11.2) 4(10.2)
Egitim durumu

ilkokul+ortaokul (say1, %) 132 (75.4) 83 (81.4) 23 (59.0) 0.009

Lise+Universite (sayl, %) 43 (24.6) 19 (18.6) 16 (41.1)
Bulasma durumu

Heteroseksuiel temas (sayi, %) 84 (48.0) 48 (47.0) 23 (59.0)

Homosekstiel temas (say1, %) 16 (9.1) 7 (6.9) 7 (17.9)

Perkiitan yol (say1, %) 3(1.7) 2 (2.0) 0 (0) 0.262

Bilinmeyen (sayi, %) 72 (41.1) 45 (44.1) 9 (23.0)

SS: standard sapma, TDF/FTC: tenofovir/emtrisitabin, LPV/r: lopinavir/ritonavir, EFV: efavirenz.
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Tablo 3. Farkl iki Tedavi Rejimi Alan Hastalarin Tedavi Oncesi Laboratuvar ve Klinik Bilgileriyle Bunlarin Karsilastirilmasi

Tam Hastalar TDF/FTC + LPV/r TDF/FTC + EFV
(n=175) (n=102) (n=39) P

Tedavi baslanmasina kadar gecen siire (ay) (ortalama + SS) 11.09+17.09 10.89+18.17 11.90+15.72 0.367
Tani1 aninda belirti ve bulgular (say1, %) 96 (54.9) 58 (56.9) 18 (46.2) 0.264
Klinik kategori

Evre 1 (sayl1, %) 15 (8.6) 5(4.9) 5(12.8)

Evre 2 (say1, %) 76 (43.4) 41 (40.2) 23 (59.0) 0.012

Evre 3 (say1, %) 84 (48.0) 56 (54.9) 11 (28.2)
Komorbidite (say1, %) 35 (20.0) 15 (14.7) 10 (25.6) 0.144
Eslik eden firsatci infeksiyon (sayi, %) 45 (25.7) 33 (32.4) 4(10.3) 0.009
Koinfeksiyon (sayi, %) 9 (5.1) 7 (6.9) 1(2.6) 0.554
Tedavi 6ncesi direnc testi (sayi1, %) 70 (40.0) 41 (40.6) 20 (51.3) 0.262
ART baslangic zamani (2010 ve sonrasi) (sayi, %) 158 (90.2) 98 (96.0) 35 (89.7) 0.099
Baslangi¢ HIV RNA (n=158)

<10 000 kopya/ml (say1, %) 10 (6.3) 4 (4.3) 3(8.3)

10 000-100 000 kopya/ml (say1, %) 48 (30.4) 22 (23.9) 14 (38.9) 0.121

>100 000 kopya/ml (say1, %) 100 (63.3) 66 (71.7) 19 (52.8)
CD4+ T lenfositi sayisi (tedavi Oncesi) (ortalama + SS) 244.93+202.48  212.15+£190.31 315.41+215.28 0.003
Tedavi 6ncesi CD4+ T lenfositi sayisi <200/ul (sayi, %) 81 (46.3) 54 (52.9) 11(28.2) 0.009
Profilaktik ilag kullanimi (sayi, %) 78 (44.6) 56 (54.9) 8(20.5) <0.001
Diger ila¢ kullanimi (sayi, %) 44 (25.1) 29 (28.4) 7(17.9) 0.280

ART: antiretroviral tedavi, TDF/FTC: tenofovir/emtrisitabin, LPV/r: lopinavir/ritonavir, EFV: efavirenz, SS: standard sapma.

On yedi (%9.7) hasta tedavinin son alti ayi iginde antiret-
roviral ila¢g dozunu atlamisti. Hastalarin %21.7'sinde ART'ye
bagl istenmeyen klinik etki gorildi. %36'sinda kolesterol
artisi, %56'sinda trigliserid artisi vardi. En sik gorilen isten-
meyen klinik etkiler sirasiyla ishal (%4), depresyon (%3.5),
dokunti (%3), kemik mineral yogunlugunda azalmaydi (%3).
Tedavinin 6. ayinda 81 hastanin 46'sinda trigliserid artigi, 83
hastanin 30'unda kolesterol artigi gorildi. On bes hasta-
da istenmeyen etki, 6 hastada ilacin saglanmasinda sorun,
3 hastada antiretroviral ila¢ direnci, 3 hastada hastanin tek
tablet kullanma istegi lizerine toplam 27 (%15.4) hastada ilag
degisikligi yapildi. Tedavi degisikligine kadar gegen siire orta-
lama 22 ay olarak hesaplandi. Tedavi degisikligi istenmeyen
etki nedeniyle en fazla %23.1 oraninda EFV alanlarda yapildi;
LPV/r alanlarda bu oran %8.8'di. Hastalarin 5 (%2.9)'i, degi-
sen surelerdeki izlemleri sirasinda 6lmusti. Bu hastalarin
hepsi tedavi baslandigi sirada AIDS tablosundaydi. Olen bes
hastanin U¢linde virolojik yanit elde edilememisti (Tablo 4).

EFV alan hastalarin egitim durumu LPV/r alanlara gore
daha iyiydi (Universite ya da lise) (p=0.009). LPV/r kullanan
hastalar daha ileri evre hastalardi; eslik eden firsatgi infeksi-
yonlar ve profilaktik ilag kullanimi da bu hastalarda daha faz-
laydi (p<0.05). EFV alanlarda tedavi dncesi CD4+ T lenfositi
sayisl 315.41+£215.28/pl iken, LPV/r alanlarda 212.15+190.31/
pl’ydi (p=0.003). Tedavinin 6. ayinda CD4+ T lenfositi sayisi EFV
alanlarda 470.57+302.34/pl, LPV/r alanlarda 504.77+248.43/
pl'ydi (p=0.286). LPV/r alanlarda CD4+ T lenfositi sayisinda
ortalama artig 258+222/ul, diger grupta 189+197/ul'ydi. CD4+
T lenfositi artis orani ise LPV/r alan grup lehineydi (p=0.017).

Virolojik yanit elde etme orani, EFV alan grupta %59; LPV/r
alan grupta %53.9’du. EFV alanlarda ilag dozunda atlama, is-
tenmeyen klinik etki ve tedavi degisikligi daha fazla goruldu
(p=0.211, p=0.276, p=0.044). Kolesterol artigi, LDL artisi ve
HDL duislisu LPV/r alanlarda daha fazla izlendi. Trigliserid ar-
tigi ise LPV/r kullanan hastalarin %68.3'linde izlenirken, EFV
kullanan hastalarin %30.4'linde izlendi (p=0.005).

irdeleme

Bu calisma, farkli ART rejimleri kullanan hastalarin viro-
lojik yanit, immunolojik yanit ve istenmeyen etkiler agisindan
karsilastirlldigi llkemizde bugline kadar yapilmis en fazla
hasta sayisina sahip ¢alismadir. Calismamizda hastalarin ¢o-
gunda ART belkemigi olarak TDF/FTC'nin, Gguncu ilag olarak
ise LPV/r ve EFV'nin kullanildigi bulunmustur. Virolojik yanit
acisindan EFV alan grup ve LPV/r alan grup arasinda bir fark
saptanmamistir. CD4+ T lenfositi artis oranina gore hesapla-
nan imminolojik yanit ise LPV/r lehine bulunmustur. Olum-
suz sonuglar yoniinden ise EFV alanlarda daha fazla tedavi
degisikligi, LPV/r alanlarda daha fazla trigliserid artisi gorul-
mustar.

EFV, baglangic CD4+ T lenfositi sayisi yiksek ve egitim
durumu iyi hastalarda daha ¢ok yeglenmisti. LPV/r segilen
hastalar ise ileri evre, CD4+ T lenfositi sayisi diisiik, dolayisiy-
la profilaktik rejimlerin uygulanmasinin gerektigi ve firsatgi
infeksiyonlarin eslik ettigi hastalardi. EFV alanlarda virolojik
yanit elde etme orani LPV/r alanlara gore daha yuksekti. An-
cak bu agidan rejimler arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi. LPV/r alanlarda CD4+ T lenfositi artisi ve
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Tablo 4. Farkli iki Tedavi Rejimi Alan Hastalarin Tedavi Sonrasi Laboratuvar ve Klinik Bilgileriyle Bunlarin Karsilastiriimasi

Tam Hastalar TDF/FTC + LPV/r TDF/FTC + EFV
(n=175) (n=102) (n=39) P
CD4+ T lenfositi sayisi (tedavinin 6.ayi) (ortalama + SS) 483.97+295.04  470.57+302.34 504.77+248.43 0.286
Virolojik yanit (HIV RNA<50 kopya/ml) (sayi1, %) 97 (55.4) 55 (53.9) 23 (59.0) 0.705
Virolojik basarisizlik (HIV RNA >200 kopya/ml) (say1, %) 32(18.3) 20 (19.6) 5(12.8) 0.462
CD4+ T lenfositi sayisinda artis (ortalama + SS) 239+220 258+222 189+197 0.098
CD4+ T lenfositi sayisinda artis orani (ortalama + SS) 3.9+12 4.9+16.3 1.9+3.8 0.017
Son 6 ay icinde doz atlama (say1, %) 17 (9.7) 8(7.8) 6 (15.4) 0.211
ART istenmeyen klinik etki (sayi, %) 38(21.7) 22 (21.6) 12 (30.8) 0.276
Tedavi degisikligi (say1, %) 27 (15.4) 9 (8.8) 9 (23.1) 0.044
Lokopeni (n=165) (say!, %) 11 (6.6) 6 (6.3) 3(7.9) 0.713
Lenfopeni (n=163) 37 (22.7) 21(21.9) 9(23.7) 0.821
Anemi (n=163) 7 (4.0) 6 (6.3) 1(2.6) 0.673
Trombositopeni (n=161) 6 (3.7) 6 (6.3) 0(0) 0.182
Kreatinin artisi (n=165) 3(1.8) 3(3.1) 0(0) 0.560
AST artisi (n=165) 3(1.8) 3(3.1) 0(0) 0.560
ALT artisi (n=163) 11 (6.7) 7 (7.3) 4 (10.5) 0.506
Total kolesterol artisi (n=83) 30 (36.1) 18 (42.9) 8(34.8) 0.602
LDL artisi (n=82) 26 (31.7) 16 (39) 6 (26.1) 0.412
HDL dusustii (n=76) 25 (32.9) 8(21.1) 6 (28.6) 0.538
Trigliserid artisi (n=81) 46 (56.8) 28 (68.3) 7 (30.4) 0.005
Mortalite (sayi, %) 5(2.9) 1(1.0) 3(7.7) 0.064

SS: standard sapma, ART: antiretroviral tedavi, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, LDL: diisiik yogunluklu (“low-density”)
lipoprotein, HDL: yiiksek yogunluklu (“high-density”) lipoprotein, TDF/FTC: tenofovir/emtrisitabin, LPV/r: lopinavir/ritonavir, EFV: efavirenz.

CD4+ T lenfositi artis orani daha fazlaydi. Ancak immunolojik
yaniti CD4+ T lenfositi artisi olarak degerlendiren diger ca-
lismalarda oldugu gibi, rejimler arasinda immunolojik yanit
acisindan da istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(4-7).

Ulasabildigimiz literatiirde CD4+ T lenfositi artis oranini
hesaplayan baska bir calismaya rastlanmamistir. Artig orani-
nin hesaplanmasinda baslangi¢ CD4+ T lenfositi sayisi Snem-
li oldugu igin, baglangic CD4+ T lenfositi sayisi daha diisiik
olup LPV/r alan hastalarda bu oranin daha yuksek c¢ikmasi,
LPV/r rejiminin ciddi bir hiicre artigi sagladigini gostermekte-
dir. Proteaz inhibitérleri (Pi)'nin, viral infeksiyondan bagimsiz
olarak, mitokondriyal dengeyi etkiledikleri ve fonksiyonel ye-
tenekleri hakkinda kesin bir bilgi olmasa da infekte olmayan
CD4+ T lenfositlerinin apoptozunu engelledikleri bildirilmistir
(8). Calismamizda LPV/r rejiminin EFV'den daha iyi bir immu-
nolojik yanit saglamis olmasi, bu mekanizmayla agiklanabilir.

Virolojik basarisizligin en 6nemli iki nedeni, ilag direnci
ve subterapotik ila¢ duzeyleridir (3). Tedavi uyumu o6zellik-
le tedavinin baslarinda 6nemlidir. Diistik genetik bariyer ve
uzun yari 6mur 6zelligi olan non-nukleozid revers transkrip-
taz inhibitori (NNRTI) ilaclarda doz atlama hemen virolojik
basarisizliga yol agmasa da diren¢ gelismesi acisindan ol-
dukga énemlidir. Pi'lerde ise bu durum tam tersidir (9). Calig-
mamizda baslica depresyon olmak (izere, klinik istenmeyen
etkiler, EFV alanlardaki tedavi degisikliginin en basta gelen
nedeni olmustur. LPV/r alanlarda ise lipid bozukluklari, 6zel-

likle trigliserid artigi daha fazla goriilse de klinik istenmeyen
etkilerde oldugu gibi tedavi degisikligi yapilmasina neden
olmamistir. EFV alanlarin LPV/r alanlara gore daha az tablet
kullaniyor olmasinin doz atlamaya engel olmadigi, doz atla-
ma konusunda EFV alanlarda istenmeyen klinik etkilerin fazla
olmasi ve LPV/r alanlarin daha ileri evrede olmasi nedeniyle
ilaclarini daha duzenli kullanmalarinin belirleyici olabilecegi
dusintlmistlr. Sonug olarak, EFV alan hastalarimizda doz
atlama daha sik gorilmesine karsin, bu durum virolojik yani-
t1 azaltmamis; ancak istenmeyen etkiler gériilmesi nedeniyle
EFV alanlarda daha fazla tedavi degisikligi yapilmistir.

Lipid anormallikleri Pi grubu ilaglarla sik gériiliir; 6zel-
likle ritonavir siklikla lipid dizeylerinde artisa yol acar. Lipid
degerleri tedavinin 4. haftasinda ytkselir; 6. ayda pik yapar;
daha sonra miidahale edilmese bile nispeten normal sinir-
larda seyreder (10). Tedavinin 6. ayinda LPV/r alanlarda total
kolesterol, LDL ve trigliserid artisiyla HDL dislstu daha fazla
gorilmustir. Daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalarda trigli-
serid artisinin LPV/r lehine oldugu gosterilmistir (4,5,11-13).
Calismamizda lipid artigi goriilen iki hastada bu nedenle te-
davi degisikligi yapilmis; ancak hi¢cbir hastada yagsami tehdit
eden kardiyovaskiler olay yasanmamistir.

Tirkiye'deki HIV epidemiyolojik verileriyle benzer sekilde
calismamizda hastalarin cogu erkek, bulagsma yolu 6n planda
heterosekstiel temas ve orta yas grubundan hastalardi (14-
16). Calismamizdaki hastalarin infeksiyon bulagma yollari,
Turkiye Halk Saglig Kurumu’'nun 1985ten beri toplam 10
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475 hastadan topladigi verilerle karsilastirildiginda, benzer
bulunmustur (14). Gliniimuzde diinyada homoseksiiel temas
artmis olsa da simdiye kadar hastalik en sik heterosekstel
temasla bulagmis, tlkemizin de yer aldigi Dogu Avrupa l-
kelerinde de heteroseksiiel temas HIV bulagmasinda en sik
goriilen yol olmustur (1). italya ve ispanya gibi diger Akde-
niz ulkelerinden yapilan ¢calismalarda homoseksuel temasla
(%20-51) ve perkutan yolla bulasma (%9-24) bizim c¢alisma-
mizdakinden yiiksektir (5,7,17,18).

Daha 6nce ART'nin etkilerinin karsilastirildigi benzer
calismalarda ve epidemiyolojik calismalarda evre 3 hastala-
rin orani %30-39'du (15,17,19,20). Hastalarda tanidan sonra
ART’'ye baslanmasina kadar gegen slre calismamizda 11 ay
olarak saptanmis, diger ¢alismalarda bu 12-17 ay olarak bu-
lunmustu (20,21). ileri evre hasta oranlarimizin yiiksek olma-
si, ART baslanmasini hizlandiran bir faktor olarak yorumlan-
misgtir.

CDC'nin yapmis oldugu bir siirveyans calismasiyla ben-
zer gekilde calismamizda PCP (tim firsatgl infeksiyonlar ara-
sinda %42) en sik goriilen firsatgi infeksiyondu (22). HBV ve
HCV'nin HIV'le birlikte gorilme sikhidi, daha dnce yapilmis ca-
lismalarla karsilastirildiginda oldukga azdi. Cesitli calismalar-
da HCV'yle %12-45, HBV'yle %3.5-18 oraninda koinfeksiyon
saptanmigken (4,17,18,20); calismamizda HCV koinfeksiyonu
%1.1, HBV koinfeksiyonu %4'tl. Intravendz ilag kullaniminin
tlkemizde yaygin olmamasi, daha ¢ok kan yoluyla bulasan
HBV ve HCV'nin gorilme oranindaki disiiklige neden olmus
olabilir.

Cok merkezli kohort calismasinda tedavi 6ncesi HIV
RNA >100 000 kopya/ml olan hasta orani %52.3 iken calig-
mamizda bu oran %60tir; ayni calismada CD4+ T lenfosi-
ti sayisi <200/ul olan hasta orani %30 iken calismamizda
%46'dir (19). Virolojik yanit elde etme orani, calismamiz-
da %55.4 olarak bulunmustur. Bu oran diger calismalarda
%63-68'dir (19,23). Calismamizda hasta popilasyonunun
daha ileri evre hastalardan olusmasi, daha 6nce yapiimis
calismalarla karsilastirildiginda genel virolojik yanitin dusiik
olmasina neden olmus olabilir. Virolojik basarisizligi tedavi
basarisizligi olarak kabul edersek, %18.3 olarak buldugumuz
virolojik basarisizlik hasta popullasyonumuza bakildiginda
oldukega diisiik bulunmustur.

Tedavi uyumsuzlugu ve ila¢g dozunu atlama calismamiz-
daki hastalarin %9.7'sinde izlenmistir. ilaca bagh istenmeyen
etki bu hastalarin %41’inde doz atlama nedeniyken, geri ka-
laninda neden tam olarak bilinmiyordu. Daha dnce yapilan
calismalarla benzer sekilde LPV/r alan grupta 6n planda lipid
bozukluklari ve gastrointestinal bozukluklar, EFV alan grupta
on planda merkezi sinir sistemi etkileri goruldu (4,5,12,13).

Tek tabletle tedavinin giindeme geldigi donemde, ART
onerilerinin oldugu kilavuzlarda LPV/r'nin ve EFV'nin artik
ilk tedavi secenegi olarak énerilmemesine karsin, istanbul
Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi infeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji Polikliniginde izlenmekte olan hasta-
larda cok tabletli bir rejim olan TDF/FTC+LPV/r en sik, TDF/
FTC+EFV ise ikinci en sik yeglenen rejim olmustur. Ulkemizde
2011-2012 yillarinda ¢ok merkezli HIV kohort galigmasinda ise
hastalarda en sik TDF/FTC+EFV (%48.2)'in yeglendigi gorul-
mustir (19). Bir diger merkezin 1992-2009 yillarindaki dene-

yimlerini paylastigi calismada ise en sik yeglenen rejim zido-
vudin/lamivudin + LPV/r'dir (24). Merkezler arasindaki fark-
liliklar, hasta poplilasyonlarinin farkliik gostermesine, yeni
rejimlerin kullanima girmesine, hasta isteklerine ve bireysel
tedavi tercihlerine baglanabilir. 2015-2016 yillarindaki giincel
HIV kilavuzlarinda EFV, énerilen NNRTI rejimlerinden alter-
natif NNRTI rejimlerinin arasina gerilemisken; LPV/r, 6nerilen
tedavi segeneklerinin kullanilamadigi bazi durumlarda diger
tedavi seceneklerinin arasinda konumlandirilmistir (3,25-27).
Ancak gelismekte olan ulkelerde, Afrika gibi yeni ilag kombi-
nasyonlarina ulasimin az oldugu yerlerde ve eski tedavi re-
jimleriyle deneyimin ¢ok oldugu merkezlerde kilavuzlarin ilk
Onerileri arasinda yer almasa da bu rejimlerin kullanilmaya
devam edecegdi 6ngorilebilir.

Calismamizin bazi kisithiliklart vardir. Farkh ART rejimleri
karsilastirilirken tedavi basarisini etkileyen faktorler deger-
lendirilmemistir. Hastalarin uzun donem tedavi sonuglarina
yer verilmemistir. Hastalarin bazilarinda direng testi yapiimis
olsa da bu test sonuglarindaki mutasyon analizlerinin yorumu
yapilamamis, sik gorilen mutasyonlar hakkinda ek bilgi veri-
lememistir.

Sonug olarak, poliklinikten izlenen HIV-pozitif hastalarin
en cok kullandigr TDF/FTC+LPV/r ve TDF/FTC+EFV rejimleri
arasinda virolojik yanit elde etme oranlar agisindan fark bu-
lunmamig olup, LPV/r alan grupta daha iyi bir immunolojik
yanit gorulmiustir. Tedavi baslanan hastalarin izlemlerinde
ilaclarin istenmeyen etkileri tim vizitlerde sorgulanmali, te-
daviye uyumlari degerlendiriimelidir. EFV alan hastalarda
daha sik tedavi degisikligine gidildigi, LPV/r alanlarda triglise-
rid artigsinin daha fazla gorildugi goz oniinde bulundurulma-
lidir. Bu nedenle noropsikiyatrik etkilerin gorilebilecedi has-
talarda EFV, kardiyovaskiiler hastalik riskinin oldugu hastalar-
da ise LPV/r yeglenirken daha dikkatli olunmali; bu hastalar
daha yakindan izlenmelidir. Bu amacla HIV-pozitif hastalar
icin kullanilmak (zere 6zel olarak olusturulmus standard ya
da elektronik formlar, hasta izlemini kolaylastirarak virolojik
ve immunolojik yanitin artirllmasina katki saglayabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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