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KISALTMALAR

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu
HIV: Human Immunodeficiency Virus-Insan immiin Yetmezlik Viriisii

ART: Antiretroviral Tedavi

HAART: Highly Active Antiretroviral Therapy-Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi
NRTI: Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorii

NNRTI: Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitorii

PI: Proteaz Inhibitérii

INI: integraz Inhibitorii

RNA: Riboniikleik asit

CDC: Centers for Disease Control and Prevention-Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
RT: Revers Transkriptaz

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

WB: Western-blot

LIA: Line Immunoassay

MS-EIA: Multispot Enzyme Immunoassay

NAT: Niikleik Asit Arama Testleri

HBYV: Hepatit B viriisii

FDA: Food and Drug Administration

EACS: European AIDS Clinical Society

DHHS: Department of Health and Human Services

EFV: Efavirenz



TDF: Tenofovir disoproksil fumarat

FTC : Emtrisitabin

DTG: Dolutegravir

ABC: Abakavir

3TC: Lamivudin
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Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu (AIDS) diinyada halen yaygin olarak
goriilen 6nemli bir enfeksiyon hastaligidir (1). Tiirkiye’de HIV/AIDS prevalans: diisiik
(<%]1) olmasina ragmen yillar icerisinde vaka sayisindaki artis dikkat ¢ekicidir (2). AIDS,
bagisiklik sisteminin etkisiz hale gelmesiyle firsat¢1 enfeksiyonlarin meydana geldigi bir
hastalik tablosudur. AIDS’in etiyolojik ajan1 olan HIV (Human Immunodeficiency Virus-
Insan Immiin Yetmezlik Viriisii) viriisii, insan viicudunun hastaliklara karsi direncini
saglayan bagisiklik sistemini olumsuz yonde etkilemektedir (3). HIV, bagisiklik sistemine
ait CD4+ T hiicrelerini enfekte ederek zamanla CD4 sayisinin giderek azalmasina ve
bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden olur. Sonugta bagisiklik sisteminin hastaliklarla

miicadele edemeyecek kadar zayif diismesi nedeniyle AIDS denilen klinik tablo ortaya ¢ikar.

Diger virlisler de CD4+ T hiicrelerini kronik olarak enfekte edebilir. Fakat HIV
etkinlesen ve biiyiiyen CD4+ T hiicrelerini se¢ici olarak enfekte eden tek viriistiir (4). Akut
donemde viral replikasyon ¢ok hizli olmakta ve en yliksek diizeyine ulagmaktadir (5). Bu
yiiksek viremi sonucunda viriise spesifik CD4+ T hiicreleri aktive olmakta ve bu durum,
ilerleyen hastaliktan ve CD4+ T hiicelerindeki yapisal bozukluktan sorumlu olmaktadir.
Enfeksiyonun ilk haftalarinda bagirsak mukozasindan yiiksek miktarda CD4+ T hiicre kayb1
olmaktadir (6). Ardindan HIV enfeksiyonunun ayirici 6zelligi olan, periferik kanda ilerleyici
CD4+ T hiicre diistisii meydana gelmektedir. Bu nedenle HIV/AIDS olgularinin izleminde

CD4+ T lenfosit say1 ve ylizdesinin takip edilmesi dnemlidir.

HIV ile ilgili yapilan caligmalar esnasinda AIDS hastaliginin tedavisinde
antiretroviral ilaglarin (ART) kullanilabilecegi kesfedilmistir. 1987 yilinda antiretroviral
ajanlarin ortaya c¢ikmasiyla tedavi rejimi degismis, ardindan 1996 yilinda farkli etki
mekanizmalarina sahip anti-HIV ilaglarinin kullanima girmesiyle birlikte, en az {i¢ ilacin
kombinasyonundan olusan yiiksek aktiviteli antiretroviral tedavi (HAART) uygulanmaya
baslanmistir. HAART, viral yiikte belirgin azalmaya ve CD4+ T hiicre sayisinin artmasina
neden olmaktadir (7). Boylece AIDS'ten kaynaklanan 6liim oranlar1 azalmis ve hastalarin

yasam kalitesi artmistir (8).

Toplamda alt1 major sinif igerisinde yirmi besten fazla anti-HIV ilac1 bulunmaktadir.
Maksimum etkinligi belirlemek amaciyla bir¢ok ilag¢ birbiriyle kombine edilmistir. Bu iyi
organize edilmis ¢caligmalarin 15181nda, naiv olgulara genellikle iki potent niikleozid revers

transkriptaz inhibitorii (NRTI) ile birlikte bir non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorii
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(NNRTTI) veya bir proteaz inhibitorii (PI) veya bir integraz inhibitdrii (INI) baslanmaktadir
(9). Fiizyon inhibitorleri (6rnegin enfuvirtid), ilag toksisitesi yiiksek oldugu ve tedavi
yonetimi zor oldugu i¢in naiv hastalarda genellikle kullanilmamaktdir. Bir hastaya
baslanacak en uygun ilacin ne olduguna karar vermek icin hastanin eslik eden hastaligi, viral
yiikii, virlislin ila¢ duyarliligy, ila¢ yan etkileri, doz araligi, ilag-ilag etkilesimleri, hastanin

uyumu ve ilaca ulasilabilirlik gibi unsurlar goz 6niinde bulundurulmalidir.

Proteaz inhibitorlerinin, NNRTI ve birgok INI ile karsilastirildiginda dirence karsi
genetik bariyeri daha yiiksektir. Tedaviye uyumsuz olgularda bile, direng bariyerinin yiiksek
olmasi nedeniyle PI giivenle kullanilabilir (10). Ritonavir ile gii¢clendirilmis atazanavir veya

darunavir ile birlikte baslanan NRTI tedavisi farkli klavuzlarda 6nerilmektedir (11,12).

Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri, potent ajanlar olmakla birlikte direng
genetik bariyerleri oldukga diistiktiir. Efavirenz ve nevirapin gibi birinci jenerasyon ilaglara
direng gelisimi i¢in tek bir mutasyon yeterlidir. Efavirenzin etkisi, yiiksek HIV riboniikleik

asit (RNA) diizeyi olan ve diisiik CD4 sayis1 olan olgularda gosterilmistir (13).

Naiv HIV olgularinda hangi kombinasyon tedavisinin daha faydali olacagi énemli
bir merak konusudur. Ozellikle hangi ilaglarla immiinolojik yanitin daha iyi olacag1 ve viral
yiikiin minimum diizeyde olacagi, yapilan ¢aligmalarda tartisilmaktadir. Naiv olgularda
hangi grup ilacin baglanacagi konusunda yapilan en 6nemli c¢alismalardan biri ACTG
5142’dir. Bu calisma ¢ok merkezli bir calisma olup, 753 naiv olguyu kapsamaktadir.
Hastalarin rastgele bir grubuna lopinavir/ritonavir ile birlikte iki NRTI verilirken, bir gruba
efavirenz ile birlikte iki NRTI ve diger gruba ise efavirenz ile birlikte lopinavir/ritonavir
verildi (14). Viral baskilanma (<50 kopya/mL) en fazla efavirenz ile birlikte NRTI alan
grupta goriiliirken, CD4+ T hiicre sayisinda artis en fazla lopinavir/ritonavir ile birlikte NRTI

verilen grupta goriildii.

HIV olgularinin izleminde immiinolojik takip agisindan CD4+ T hiicre degisiminin
ve viral yiikiin izlenmesi elzemdir. Immiinolojik yamitin arttirilmasi ve virolojik
baskilanmanin saglanmasi1 dogrultusunda birgok tedavi secenegi bulunmaktadir. Bu tez
caligmasinda NRTT ile birlikte NNRTTI, PI veya INI baslanan olgularda 12 ay boyunca CD4+

T hiicre sayisindaki degisiklik ile birlikte viral baskilanma oranlarinin ve dolayisiyla



immiinolojik ve virolojik yanit oranlarinin degerlendirilmesi ve karsilagtirilmasi

amaglanmistir.

2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIV/AIDS- Etyolojik Etken ve Morfolojisi
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Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu, ilk olarak Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 1981 yilinda Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
bildirilmistir (15). Bildirilen 31 kisinin besi Pneumocystis jiroveci pndmonisi tanist
almig olan Oncesinde herhangi hastaligi olmayan bes homoseksiiel erkekti. Diger
26’s1ise yine Oncesinde herhangi bir hastalig1 olmayan ve Kaposi sarkomu tanisi alan

homoseksiiel erkeklerdi.

AIDS etkeni 1983 ve 1984 yillarinda Fransa’da Pasteur Enstitilisii’nde Luc
Montaigner ve arkadaslar1 ile Amerika’da Ulusal Saglik Enstitiisii’nde Robert Gallo
ve arkadaslar1 tarafindan izole edilmistir (16). Uluslar arast Viriis Taksonomi
Komitesi, elektron mikroskopisi ¢alismalarinda retroviriislerin lentiviriis alt grubuna
ait oldugu gosterilen bu virlisii insan immiin yetmezlik virlisi- human

immunodeficiency viriis (HIV) olarak isimlendirmistir.

Insan immiin yetmezlik viriisiiniin degisik primat tiirlerinden koken alan
HIV-1 ve HIV-2 olmak {izere iki alt tiirii mevcuttur (17). HIV-1, diinya genelinde en
yaygin goriilen tip olmasina ragmen, HIV-2 Bat1 Afrika ve Hindistan gibi bolgelerde
Oonemli bir hastalik etkeni olmaktadir (18). Elektron mikroskopisi incelemesinde
HIV-1 ve HIV-2 birbirinden ayirt edilemez. Ayrim, icerdikleri proteinlerin

molekiiler agirliklar1 ve aksesuvar genlerindeki farkliliklara gore yapilir.

HIV-1 g filogenetik gruba ayrilir: M (main: esas), O (outlier: az
rastlanan) ve N ( non-M/non-O). HIV-1 enfeksiyonlarinin %90’1n1 kapsayan M
grubu 10 ayr alt tipe ayrilmaktadir: A-K (19). HIV-1 B alt tipi Kuzey Amerika, bati
Avrupa, Avustralya, Tayland, Kuzey Afrika ve Orta Dogu’da en yaygin olarak
goriilen alt tiptir. HIV-1 C alt tipi Sahra Alt1 Afrika, Hindistan ve Brezilya’da sik
goriilmekle birlikte HIV-1 enfeksiyonlarinin %50°sinden sorumludur. Tiirkiye’de en

sik goriilen alt tip B’dir (15).

HIV-1 viriisiiniin ikozahedral niikleokapsid partikiiliiniin ¢ap1 100 nm’dir ve
cift katl lipoprotein membran ile ¢evrelenmistir. Her bir viriis partikiiliinde bu lipid
membranin i¢ine integre olmus 72 glikoprotein kompleksi vardir ve bunlar 9-10 nm
uzunlugunda eksternal glikoprotein gp120 ve 14-15 nm uzunlugunda transmembran

gecgen protein gp41 trimerinden olusur (15).
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Glikoprotein 120 ve gp4l tip spesifik kilif glikoproteinleridir. Hiicre
yilizeyinden disar1 ¢ikan gpl120, hiicre ylizeyindeki CD4 ile iligkiye geger, gp4l
enfeksiyon aninda viral kilifin hiicre membran ile fiizyonunu saglar. Glikoprotein
120’yi kodlayan gen c¢ok hizli mutasyona ugradigindan birgok antijenik varyanti
vardir. Glikoprotein 120’ye kars1 olusan antikorlar enfektiviteyi notralize eder, fakat

gp120 varyantlariin hizli ortaya ¢ikisi nedeniyle as1 ¢aligmalar1 basarisiz olmustur

(15).

Niikleokapsid ile kilif arasinda matriks proteini (p17) bulunur. Grup spesifik
antijen olan p24 cekirdekte bulunur ve varyans gostermez. p24’e karst olusan
antikorlar HIV enfektivitesini ndtralize etmez, fakat dnemli bir serolojik gostergedir.
Kapsit protein 24 kor antijeni iki pozitif polariteli HIV-1 RNA kopyasi icerir. HIV-
1 RNA, protein-niikleik asit kompleksinin bir parcasidir ve bu kompleksin diger
tiyeleri niikleoprotein p7 ve revers traskriptaz (RT) p66/51°dir. Virlis partikiilii
replikasyonu i¢in gerekli olan tiim ekipmanini igerir. Viriisiin morfolojik yapist Sekil

1’de gosterilmektedir (15).

Sekil 1. Viriisiin morfolojik yapisi

12
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2.2. Viriisiin Genomu ve Replikasyon Dongiisii

1984 yilinda kesfedilen CD4 reseptorii, kemik iligi ve timustaki T-hiicre
prekiirsorlerinin - %60°inda, monositlerde, makrofajlarda, eozinofillerde, dendritik
hiicrelerde ve santral sinir sistemi mikrogliyal hiicrelerinde bulunur (15). Glikoprotein 120
ile CD4 baglanmasi viriisiin hiicreye girisinde énemli bir basamak olmasinin yani sira,
intraseliiler sinyal ileti yolaklarinin engellenmesinde ve CD4+ T hiicrelerinin apoptozisinin

indiiklenmesinde 6nemli role sahiptir.

HIV’in hiicre i¢ine girisi i¢in yalnizca gpl120-CD4 iliskisi yeterli degildir. CD4-
gpl20 baglanmasindan sonra gpl120, CCR5 veya CXCR4 koreseptorlerinden birine
baglanmaktadir (20,21). Monositotropik (M-tropik) HIV-1 izolatlarinda CCRS gerekli bir
koreseptorken, CXCR4 ise T-hiicre tropik (T-tropik) HIV izolatlarinde gereklidir. M-tropik
HIV-1 izolatlar1 makrofaj kiiltiirlerinde kolaylikla iiretilebilen, T hiicrelerini enfekte
edemeyen, ancak periferik kan 6rneklerinden elde edilen T hiicrelerini kolaylikla enfekte
edebilen viriislerdir. T-tropik HIV-1 izolatlar1 ise T hiicre kiiltiirlerinde kolaylikla
iretilebilen, makrofaj kiiltlirlerinde kolayca iireyemeyen fakat periferik kan primer T
hiicrelerini kolaylikla enfekte edebilen izolatlardir. Bazt HIV-1 viriisleri hem T lenfositleri
hem de makrofajlar1 (dual-tropik viriis) enfekte edebilmektedir. CCRS5 genetik defekti

sonucu bu reseptdriil tagimayan kisiler, HIV enfeksiyonuna kars1 direngli olabilmektedir.
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Periferik kan monositlerinden koken alan makrofajlar, HIV-1 enfeksiyonuna
duyarhdir. Alveoler, peritoneal, plasental makrofajlar ve mikroglialar HIV-1 enfeksiyonuna
duyarhidir. Mikroglial hiicrelerdeki CCRS ve CCR3 ylizey molekiilleri M-tropik HIV’in
hiicreye girisini saglar. Cinsel iligki, kontamine igne batmasi veya transplasental gecisle kan,
semen veya diger viicut sivilart i¢inde viicuda giren HIV, flizyon sonrasinda revers

transkripsiyon, integrasyon, viral gen ekspresyonu ve paketleme iglemlerini yapar (15).

Viriis hiicre icine girdikten sonra, niikleoprotein kompleksindeki enzimler aktive
olmakta ve viral replikasyon dongiisii baglamaktadir. Retroviriislerin replikasyonu {i¢ gene
baghdir: gag, pol ve env genleri. gag “grup antijeni”, pol “polimeraz” ve env de kilifi
(envelop) temsil etmektedir. Revers transkriptaz aracilifiyla viral RNA, hiicre
enfeksiyonundan 4-6 saat sonra sitoplazmada proviral DNA’ya doniisiir. Enfekte hiicrenin
sitoplazmasinda gergeklesen revers transkripsiyon iriinleri, yani ¢ift sarmalli DNA’nin
niikleusa transportu gerceklestikten sonra viral DNA konagin kromozomal DNA’sina
integre olur. HIV genomunun transkripsiyonu i¢in hem hiicresel hem de viral faktorler
gereklidir. Provirilisiin pirmer RNA transkriptleri konak hiicresinin RNA polimeraz II’si
aracilifiyla yapilmaktadir. Viral poliproteinlerin hiicresel enzimlerde modifikasyonu tam
viral olusum i¢in gereklidir. HIV-1 RNA, gag proteinleri ve pol enzimlerinden olusan viriis
koru hiicre yilizeyine dogru hareket eder. Biiyiik 6nciil molekiiller HIV-1 proteazi tarafindan
parcalanir ve sonug olarak enfeksiy6z viriis partikiilii hiicre membranindan tomurcuklanarak
cikar. HIV ile enfekte kisilerde viral replikasyon hiz1 ¢ok yiiksektir; ortalama giinde bir

milyar viriis partikiilii yapilir ve parcalanir (15).

Sekil 2. Viriisiin replikasyon dongiisii
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2.3. HIV’in Bagisikhik Sistemi Hiicreleri Uzerine Olan Etkisi

Bagisiklik sisteminin HIV replikasyonunun kontrolii tizerinde etkisi olmakla birlikte,
HIV enfeksiyonu immiin sistem fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur ve viriis konak
savunmasindan kagmak ic¢in bir¢ok strateji gelistirmistir. Bunun sonucu olarak, tedavi
edilmemis bircok hastada bagisiklik sisteminin zarar gérmesinden kaynaklanan AIDS

meydana gelmektedir.

Dendritik hiicreler dogal immiinitenin bir unsuru olup, HIV antijenlerini MHC class
1 ve MHC class 2 araciligiyla sunabilen, antijen sunan hiicrelerdir (22). HIV enfeksiyonuna
kars1 gelistirdikleri immiin yanitin yaninda, dendritik hiicrelerin mukozal bolgelerdeki ilk
enfekte olan hiicreler oldugu diisiiniilmektedir (23). Daha sonra lenf nodlarina ulagarak
HIV’in CD4+ T hiicrelerini enfekte etmesine neden olur. HIV enfeksiyonu siiresince,
dendritik hiicrelerin say1 ve fonksiyonlarinda azalma meydana gelir. Potent ART ile

fonksiyonlarinda kismen diizelme olabilir.

Dogal katil hiicreleri, dogal bagisiklik sisteminin sitotoksik etkili hiicreleridir.
Kandaki lenfositlerin yaklagik %15’ini olustururlar ve karaciger, periton ve plasenta
dokularinda bulunurlar. Akut HIV enfeksiyonu siiresince, dogal katil hiicrelerinin yanitlari,
oncelikle viriise spesifik sitotoksik CD8 T lenfosit ve antikor olusturur. HIV ile enfekte

hiicreleri direkt olarak veya antikor ile iliskili olarak &ldiirebilir. ilerlemis hastalikta dogal
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katil hiicrelerinin gen ekspresyonunda degisiklik, apoptozunda artis, ve fonksiyonlarinda

azalma meydana gelmektedir (24).

Diger virtisler de CD4+ T hiicrelerini kronik olarak enfekte edebilir. Fakat HIV
etkinlesen ve biliyliyen CD4+ T hiicrelerini segici olarak enfekte eden tek viriistiir (4).
Enfeksiyonun akut déneminde viral replikasyon en yiiksek diizeydedir. Bu yliksek viremi
sonucunda viriis spesifik CD4+ T hiicreleri aktive olmakta, gelismekte ve bu durum ilerleyen
hastaliktan ve CD4 hiicelerindeki yapisal bozukluktan sorumlu olmaktadir. Enfeksiyonun
ilk haftalarinda bagirsak mukozasindan yiiksek miktarda CD4+ T hiicre kayb1 olmaktadir
(6). Ardindan HIV enfeksiyonunun ayirict 6zelligi olan, periferik kanda ilerleyici CD4+ T

hiicre diislisii meydana gelmektedir.

CD4+ T hiicreleri, HIV’e spesifik hiicresel immiin yanitin énemli bir komponentidir.
Kronik enfeksiyon siiresince HIV plazma RNA diizeyleri ile HIV spisifik CD4+ T hiicre
yanitlar1 arasinda anlamli negatif bir iliski vardir. Fakat bazi hastalarda (controllers) gii¢lii
CD4+ T hiicre yanitlar1 da izlenmektedir. Bununla birlikte ¢cogu HIV ile enfekte hastada
CD4+ T hiicre yanitlar1 zayiflamistir. Bu durum, HIV enfeksiyonunun en dikkate deger
immiinolojik defektidir. Hastaligin erken donemlerinde niteliksel olarak azalan immiin
yanit, ilerleyen donemlerde CD4+ T hiicrelerinin sayica eksilmesiyle, niceliksel olarak da
azalmaktadir. CD4+ T hiicre disfonksiyonu, interlokin 2 ve interlokin 2 reseptdrii olan CD25
ile ko-stimiilatér olan CD28 molekiiliiniin azalmastyla kendini gosterir. Akut enfeksiyonda

HAART baslanmasi CD4+ T hiicrelerinin yanitin1 artirmaktadir (25-27).

Bin dokuz yiiz seksenli yillarin sonunda HIV’e spesifik sitotoksik T lenfositlerinin
bulunmasi, hastaligin ilerlemesinin gecikmesinde hiicresel immiin yanitin 6nemli bir rolii
oldugunu fark ettirmistir (28). HIV ile enfekte bir¢ok olguda HIV’e 6zgii sitotoksik T
lenfositler saptanmistir. Primer enfeksiyon siiresince plazma viral yiikiinlin azalmasi ile
sitotoksik T lenfositlerinin ortaya ¢ikmasi arasinda gegici bir iligki saptanmistir (29). Kronik
enfeksiyon boyunca sitotoksik T lenfositleri viriise kars1 dnemli bir savunma mekanizmasini
olusturmaktadir. Baz1 hasta gruplarinda sitotoksik T lenfositlerinin yiiksek seviyelerde

bulunmasinin, diisiik viral yiik ve yavas progresyon ile iliskisi oldugu saptanmistir (30).
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HIV’e spesifik sitotoksik T lenfositlerinin, diger viriislere kars1 olusanlara gére daha
kisa yasam siireleri oldugu gosterilmistir. Bu durum HIV enfeksiyondaki apoptozu

indiikleyen unsurlarin artigina bagl olabilir (31).

2.4. HIV Enfeksiyonunun Klinik Ozellikleri
A. Akut (Primer) HIV Enfeksiyonu

Akut HIV enfeksiyonu semptomatik erken HIV enfeksiyonunu tarif etmektedir. Akut
HIV enfeksiyonunun tanist HIV p24 antijenini serokonversiyondan dnce saptayan dordiincii
kusak testler ile kolaylagmistir. Bu hastalik asamasi, antikorlar olusmadan 6nce p24 ve HIV

RNA’nin saptanabildigi bir donemdir.

Akut HIV enfeksiyonu, akut retroviral sendrom adi verilen ates, lenfadenopati, bogaz
agris1, dokiintii, miyalji/artralji, bas agris1 belirtileriyle seyredebildigi gibi, bazi hastalarda
asemptomatik de olabilir. Erken HIV enfeksiyonunda viral replikasyon hizi ¢ok ytiksektir
(>100,000 kopya/ml) ve CD4+ T hiicreleri hizla enfekte olmaktadir. CD4 hiicre sayisinda
gecici bir diisiis goriilebilir. Akut retroviral sendrom asamasinda tani alamayan olgularin,
viral yiikiin ¢ok fazla olmasindan dolay1 enfeksiyonu bulagtirma riskleri olduk¢a fazladir ve

akut HIV enfeksiyonunun tanist %80 oraninda atlanmaktadir (32).
B. Kronik HIV Enfeksiyonu

Kronik HIV enfeksiyonu donemi, akut enfeksiyondan sonra serokonversiyonun
meydana geldigi, agir immiinsupresyon déneminin dncesindeki, viral yiikiin stabil seyrettigi
ve CD4+ T hiicre sayisinda progresif diislis meydana geldigi bir donemdir. HIV enfeksiyonu
sonrasinda CD4+ T hiicre sayisinin 200 hiicre/puL’nin altina diismesi i¢in yaklasik olarak

sekiz-on y1l gegmesi gerekmektedir.

Asemptomatik enfeksiyon siiresince, hastalar herhangi bir major semptom
gostermemekle birlikte muayenede jeneralize lenfadenopati saptanmaktadir. Asemptomatik
enfeksiyona ragmen tedavi edilmemis HIV enfeksiyonlu kisiler bulastiricidir ve bagisiklik

sistemi zarar gdrmeye devam etmektedir.
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HIV ile enfekte kisilerin ¢cogu AIDS donemine kadar asemptomatik seyretmektedir.
Onceki testleri negatif olan riskli davranis sergileyen kisilerde ( birden fazla cinsel partneri
olanlar, kondom kullanmadan birden fazla kisiyle cinsel iliskiye girenler, homoseksiiel
erkekler) aktif veya ge¢irilmis cinsel yolla bulagan hastalik dykiisii, firsat¢1 enfeksiyonlar,
tiiberkiiloz, hepatit B veya C, servikal kanser, yeni gelisen psoriyazis, 50 yasin altinda yeni
gelisen herpes zoster, pamukcuk, aciklanamayan kaseksi ve kilo kaybi, lenfadenopati,
trombositopeni, l6kopeni, anemi, uzun siiren ge¢meyen hastalik Oykiisiinun olmasi,

klinisyenleri HIV enfeksiyonu konusunda siiphelendirmelidir (33).

HIV ile iliskili komplikasyonlar genellikle agir immiinsupresyon durumunda
olmakla birlikte bazilari CD4 T hiirce sayist 200 hiicre/puL’nin {lizerindeyken de olabilir.
Amerika Birlesik Devletleri’'nde 7500 kisiden fazla HIV ile enfekte kisiyi iceren bir
calismada, CD4+ T hiicre sayist 200-499 hiicre/pL olan olgularin %21,3’linde pamukguk,
%?9,2’sinde oral hairy 16koplaki, %6,7’sinde herpes zoster, %3,7’sinde periferik noropati ve
%?2,6’sinda idiyopiatik trombositopenik purpura saptanmistir (34). Hatta CD4+ T hiicre

sayist 500 hiicre/puL’den fazla olan olgularin %11’inde pamukguk saptanmigtir.

Agir immiinsupresyon olmadan HIV ile enfekte olan kisilerdeki semptomlar,
genellikle deriyi ve miik6z membranlar1 etkilemektedir. Persistan orofaringeal veya
vulvovajinal kandidiyazis, oral sagli 16koplaki ve seboreik dermatit sik karsilasilan
hastaliklardir. Ayrica herpes simpleks viriis, varisella zoster viriis ve human papillomaviriis

ile olan enfeksiyonlar da bu olgularda daha agir seyretmektedir.

Asemptomatik HIV enfeksiyonu olup ART almayan olgularda HIV replikasyonu
yiiksek oranda olmaktadir ve bir giinde yaklasik olarak 10° CD4+ T hiicresi yikilmaktadir
(35). Fakat hastaligin bu doneminde hiicre yapimi1 ve yikimi bir denge igerisinde olup, CD4+
T hiicre sayisindaki diisiis yavas olmakta ve viral yiik sabit kalmaktadir. Genellikle, bu siire

icerisinde HIV RNA seviyeleri bir log’dan fazla degismemektedir (36).

Klinik ¢alismalar, bu dénem igerisindeki HIV olgularinin arasinda CD4+ T hiicre
sayisinda farkliliklar saptamaktadir. Fakat hastalarin ¢ogunda CD4+ T hiicre sayisinda
progresif diislis olmaktadir. CD4+ T hiicre sayisindaki diisiis viral yiik ile dogru orantilidir.
Yapilan bir calismada CD4+ T hiicre sayisinin HIV RNA kopya/mL basina her yi1l ortalama
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%4 diistis gosterdigi saptanmustir (37). HIV alt tipleri ve konak genetik yanitt da CD4+ T
hiicre sayisinin diisiis hiziyla iligkilidir (38).

HIV olgularimi igeren biiyiik prospektif bir ¢aligmada CD4+ T hiicre sayisinin 500
hiicre/uL’nin altina diismesi i¢in gecen ortalama siire 1.19 yil olarak saptanmistir (39). Bazi

hastalarda bir y1ilin sonunda daha diisiitk CD4+ T hiicre sayilar1 saptanmaktadir (40).

Akut HIV enfeksiyonu siiresince CD4+ T hiicre sayisinin azalmasi CD4+ T
hiicrelerinin yikimina veya periferik kandan lenfatik dokuya gegmelerine bagh olabilir. Bir
yildan sonra CD4+ T hiicre sayisindaki diisiis hiz1 yavaslamakta, y1lda ortalama 50 hiicre/pL
(30-90 hiicre/uL arasinda degismektedir) azalmaktadir (41-44).

C.AIDS

AIDS, kronik HIV enfeksiyonunun bir sonucu olup, CD4+ T hiicrelerinin azalmasina
bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir. HIV enfeksiyonundan AIDS asamasina gegene kadar
yaklasik olarak 10 yil gegmektedir (45). AIDS tanim olarak, CD4+ T hiicre sayisinin 200
hiicre/uL’nin altinda olmas1 ve/veya AIDS tanimlayici hastalik olmasi demektir. AIDS

tanimlayict hastaliklar Tablo 1’°de belirtilmistir.
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Tablo 1. AIDS tanimlayici hastaliklar

AIDS tanimlayici firsatci enfeksiyonlar
e Bronsta, trakeada, 6zefagusta veya akcigerde olan kandidiyazis
e Invaziv servikal kanser
e Koksidiyomikoz
e Kriptokokkoz
e Kronik intestinal kriptosporidiyoz (1 aydan daha fazla)
e Sitomegaloviriis hastalig1 (Ozellikle sitomegaloviriis retiniti)
e HIV ile iliskili ensefalopati
e Herpes simplekse bagl kronik iilserler (1 aydan daha fazla), bronsit, pnémoni
veya Ozefajit
e Histoplazmoz
e Kronik intestinal izosporiyazis (1 aydan daha fazla)
e Kaposi sarkomu
e Lenfoma
e Mycobacterium avium complex
e Tiiberkiiloz
e Pneumocystis carinii pndmonisi
e Tekrarlayan pnomoni
e Progresif multifokal 16koensefalopati
e Tekrarlayan Salmonella septisemisi

¢ Beyinde toksoplazmoz

e HIV ile iliskili erime sendromu

HIV ile enfekte tiim olgularda CD4 sayisindan bagimsiz olarak AIDS tanimlayici
hastaliklardan herhangi biri saptanirsa bu durum AIDS olarak adlandirilir. Ayrica AIDS

tanis1 alan tiim HIV ile enfekte olgular viral yiike bakilmaksizin ART almalidir.
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Antiretroviral tedavinin yaygin olarak kullanilmasindan 6nce AIDS ile iliskili
hastaliklara bagli morbidite ve mortalite HIV enfeksiyonunun kaginilmaz sonuydu. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢calismada 1992-1997 yillar1 arasinda 10,658 erkek ve
2324 kadin olguda AIDS tanimlayici firsatg1 enfeksiyonlar saptanmistir (46). Bu olgularda
Pneumocystis carinii pndmonisi %35,9 oraninda en sik rastlanan firsat¢i enfeksiyon olurken,
bunu sirastyla %12,4 oraninda 6zefajiyal kandidiyazis, %11,6 oraninda Kaposi sarkomu,
%7,8 oraninda HIV ile iligkili erime sendromu ve %6,4 oraninda Mycobacterium avium

enfeksiyonu izlemekteydi.

Firsatg1 enfeksiyonlar genellikle CD4+ T hiicre sayist 200 hiicre/uL’nin altina
diistiigli zaman olmakla birlikte, nadiren yliksek CD4+ T hiicre sayist oldugu zaman da
olabilir (47). Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir kohort ¢alismasinda, HIV ile
enfekte homoseksiiel erkek olgularda AIDS tanimlayici hastaliklar, CD4+ T hiicre sayisi
ortalama 67 hiicre/uL iken ortaya ¢ikmistir. Fakat hastalarin yaklasik %10’unda CD4+ T
hiicre sayis1 200 hiicre/uL’den fazlayken AIDS tanimlayici hastaliklar meydana gelmistir
(48).

Yaygin M.avium enfeksiyonu ve sitomegaloviriis hastaligi gibi belli firsatei
enfeksiyonlar CD4+ T hiicre sayis1 50 hiicre/uL’nin altindayken ortaya ¢ikmaktadir. CD4+
T hiicre sayis1 200 hiicre/uL’den altinda seyreden ve ART baglanmayan olgularda AIDS

tanimlayict hastalik gelismesi ortalama 12 ile 18 ay arasinda meydana gelmektedir (49).

Mukokiitandz kandidiyazis, oral sacli lokoplaki, seboreik dermatit ve herpetik
enfeksiyonlar CD4+ T hiicre sayist 200 hiicre/uL’nin altindayken daha sik meydana
gelmektedir. Ayrica anemi, 16kopeni veya trombositopeni gibi hematolojik degisiklikler de
AIDS olgularinin %40°tan fazlasinda saptanmaktadir (50). Agir lenfopeni, ileri test
yapilamayan durumlarda CD4+ T hiicre sayisinin diisiik olduguna isaret etmektedir.
Genellikle poliklonal hipergammaglobulinemi saptanmaktdir. Bu antikorlarin bir ¢ogu
spesifik degildir. Bu durum AIDS’in ileri asamalarindaki tekrarlayan bakteriyel
enfeksiyonlar ile yiliksek immiinglobulin seviyeleri arasindaki c¢eliskiyi kismen
aciklamaktadir. Ilerlemis AIDS olgularinda (CD4+ T hiicre sayist 50 hiicre/uL’nin altinda
olanlar) eger ART baslanmazsa ortalama yasam siiresi 12 ay ile 18 ay arasinda degismektedir

(51-53).
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D. ilerlemeyen HIV Olgular1

HIV ile enfekte ve ART almayan olgularin kii¢lik bir kisminda klinik kotiilesme
goriilmez, HIV RNA diizeyleri diisiik (10,000 kopya/mL’nin altinda) ve CD4+ T hiicre

sayilar stabil seyreder.

1. Uzun siire ilerlemeyen olgular (Long-term nonprogressors): Bazi olgular uzun
yillar boyunca ART almadan klinik olarak stabil seyreder (54). Bu hastalara uzun siire
ilerlemeyen olgular denir. Bu hastalar en az 10 yil boyunca HIV ile enfekte olup, ART
almadig1 halde herhangi bir semptomu olmayan ve CD4+ T hiicre sayilar1 500 hiicre/puL’ nin

iizerinde olan olgulardir (55).

2. Elit Denetleyici Olgular (Elite contollers): Bu olgular HIV ile enfekte olup viremi
ile ilgili standart yontemlerle 6l¢iilen herhangi bir pozitif degeri olmayan ve CD4+ T hiicre
sayilar1 uzun siire yliksek seyreden olgulardir. Bu hastalar HIV ile enfekte olgularin ¢ok
kiigiikk bir kismint olusturmaktadir (yaklasik olarak 300 olguda bir). Elit denetleyici
olgularda viral baskilanma ART alan olgularla karsilastirilacak diizeydedir (56).

2.5. HIV Enfeksiyonunda Tamsal Testler ve Onemi

HIV enfeksiyonunun tanist hastalifin yayilmasint Onlemekte anahtar rol
oynamaktadir. Tan1 almayan olgular takip altina alinamayacak, ART alamayacak ve viriis
baskilanmadig i¢in enfeksiyonu diger insanlara bulastirma riski devam edecektir. Amerika
Birlesik Devletleri Koruyucu Hizmetler Servisi Gorev Kuvveti (US Preventive Services
Task Force) 2013 rehberinde, 15-65 yas arasi tiim olgularin, gebe olan tiim olgularin (her
gebeliginde) ve risk tasiyan adolesanlar ile erigkinlerin taranmasini onermektedir (57).
Ayrica homosekstiel erkek olgularin, damar i¢i uyusturucu kullanan olgularin, cinsel yolla
bulasan enfeksiyonu olan olgularin, korunmasiz anal veya vajinal cinsel iliskiye giren ¢ok
partnerli olgularin, HIV ile enfekte, bisekstiel ya da damar i¢i uyusturucu kullanan parteri
olan olgularin, para karsilig1 cinsel iligkiye giren olgularin, yiiksek prevalansh bolgelerde

yasayan olgularin yillik taranmasini dnermektedir.

Standart uygulamada tarama i¢in dordiincii kusak Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay (ELISA) testleri tercih edilmelidir. Test se¢giminde p24 antijeni alt saptama sinirinin,
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tek basina p24 antijeni saptama Kkitlerininkine esdeger olmasma dikkat edilmelidir
(58).Dogrulama testi olarak Western-blot (WB) testi, line immunoassay (LIA), multispot
enzyme immunoassay (MS-EIA) gibi antikora dayali testler ya da niikleik asit arama testleri
(NAT) kullanilabilir (59). Dogrulama amagli olarak kullanilacak testlerin HIV-1 ve HIV-2
enfeksiyonunu ayirt edebilmesi gerekmektedir. NAT larda, kan bankaciliginda tarama testi
olarak onaylanmis ya da HIV-RNAy1 kalitatif olarak saptamak iizere tasarlanip, gegerliligi
kanitlanmis olanlar tercih edilmelidir. Viral yiik tayininde kullanilan NAT kitleri, tan1 amagh
testler degildir ve yalanci pozitif/negatif sonuglar verebilirler. Bu tiir testlerin kullanildig:
durumlarda, 6zellikle HIV RNA diizeyinin 5000 kopya/mL’nin altindaki degerlerde dikkatli
olunmalidir ve bu tarz degerler elde edilmisse, kesin tani i¢in baska testlerle dogrulama
yapilmalidir. NAT’ler sadece HIV-1’i saptamaktadir. HIV-2 siiphesinde dogrulama i¢in
HIV-2 DNA arastirilabilirse de bunun i¢in ticari bir kit bulunmamaktadir. Ayrica, anti-HIV-
1 antikoru pozitif kisilerin %3-4’tinde HIV-1 RNA’nin saptanamadiglr unutulmamali ve
NAT ile yapilacak dogrulamalarda bu olasilik g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu durumda
antikora dayali dogrulama testleri (WB, LIA ya da MS-EIA) tercih edilmelidir. Tablo 2’de

HIV i¢in kullanilacak tanisal testlerin saptanabilecegi zaman araliklar1 belirtilmistir (59-61).

Tablo 2: HIV tanisal testlerinin pozitif oldugu zaman araliklar1 (59-61).
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Test Tespit edilecek hedef Pozitiflesme zamam (giin)
ELISA
Birinci kusak IgG Antikorlar1 35-45
Ikinci kusak IgG Antikorlar1 25-35
Ugiincii kusak IgM ve IgG Antikorlari 20-30
Dérdiincii kusak IgM-IgG Antikorlar1 ve p24 15-20
Antijen
Western Blot
IgM ve IgG Antikorlari 35-50 (belirsiz)
45-60(pozitif)
HIV viral yiik testi
50 kopya/mL duyarlilik sinir1 RNA 10-15
1-5 kopya/mL duyarlilik sinir1 RNA 5

2.6. HIV ile Enfekte Olgularda CD4+ T Hiicre Sayimi

HIV ile enfekte olgularda flow sitometri ile CD4+ T hiicre 6l¢lim testleri izlem igin
gereklidir. Clinkii CD4+ T hiicrelerinin sayis1 hastalig1 evrelendirmede ve klinik yonetimde
kullanilmaktadir. Belli CD4+ T hiicre esik sayilarinin tespiti, firsat¢1 enfeksiyonlara karsi
profilaksi baglanmasi kararinda gereklidir. Ayrica CD4+ T hiicre sayilar1 tedaviye cevabin
belirlenmesinde nispeten tutarli bir gostergedir. Bu nedenle klinisyenlerin flow sitometri gibi

CD4+ T hiicre dl¢limii yapan testleri anlamasi 6nem tagimaktadir.

Flow sitometri, hiicre veya partikiillerin akmakta olan bir akiskanin i¢indeyken
karakteristiklerinin Sl¢iilmesidir. Akim sitometrisi ile bir siispansiyon halindeki hiicre ya da
partikiiller, lazer 15181 ile aydmlatilmakta olan bir bolmeden gegirilir; hiicrelerin 15181
ontinden gecerken verdikleri sinyaller toplanarak analiz edilir. Olusan sinyallerin kaynagi,
hiicrenin biiytikliik, graniilarite gibi fiziksel 6zellikleri olabildigi gibi; hiicreye baglanan
cesitli fluorokromlar da olabilir. Bdylece hiicre ya da partikiiliin immunfenotipi, DNA
icerigi, enzim aktiviteleri, hiicre membran potansiyeli, canlilig1 gibi c¢esitli 6zellikleri

hakkinda bilgi toplanabilir (62).

Flow sitometrilerin fluorosan olmayanlar1 tam kan hiicresi sayimlart i¢in klinik

laboratuarlarda kullanilir. Flow sitometriler, bircok biyolojik aragtirma enstitiisiinde ve tip
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merkezlerinde bulunur. Tip merkezlerinde aragtirmanin yaninda kanserli hiicre tanisinda ve

HIV/AIDS olgularinin kaninda CD4 T lenfosit seviyesinin izlenmesinde kullanilir (63).

Kan 6rnekleri alindiktan sonra 18 saat igerisinde flow sitometri teknigi ile CD4+ T
hiicresi bakilmalidir. Bunun i¢in alternatif sistemler bulunmaktadir; FACS Count System
(Becton Dickinson), VCS Technology/Coulter Cyto-Spheres (Coulter Corp), Zymmune
CD4/CDS8 Cell Monitoring Kit (Zynaxis Inc) ve Trax CD4 Test Kit (T Cell Diagnostics). Bu
sistemler standart flow sitometri yontemi ile kiyaslandiginda daha ucuz ve teknik olarak

daha az zahmetlidir (64).

Normal saglikli yetiskin olgulardaki CD4+ T hiicre say1s1 bir¢ok laboratuarda 500-
1400 hiicre/uL arasinda saptanmaktadir (65). Bu genis normal aralik, CD4+ T hiicre sayisini
etkileyen ii¢ 6nemli faktor oldugunu yansitmaktadir; beyaz kiire sayisi, lenfosit sayist ve
CD4+ T hiicre reseptorii tasiyan lenfosit sayisi. Ayrica laboratuvarlarda CD4/CD8 hiicre

oranlar1 da tetkik edilmektedir. Normal konakta bu oran, 1’den biiyiiktiir.

Flow sitometri ile CD4 yiizdesi saptanmaktadir, mutlak CD4+ T hiicre sayilar1 ylizde
ile beyaz kiire sayisinin ¢arpilmasi ile hesaplanmaktadir. Genel olarak bu degerler birbiri ile
uyumludur. CD4+ T hiicre sayis1 500 hiicre/mm?’nin {izerinde ise %29’dan fazla, 200-500
hiicre/ mm?® ise %14-28 arasinda, 200 hiicre/ mm*’{in altindaysa %14’{in altindadir. HIV
olgularinin laboratuvar testlerinde genellikle CD4/CD8<1 olarak saptanmaktadir. Beyaz
kiire sayisinda Onemli degisiklik olmasi sonrasinda, mutlak CD4+ T hiicre sayisinda

degisim saptanirken, yiizdesinde herhangi bir degisim saptanmamaktadir.

Ardisik olarak yapilan iki test arasinda CD4+ T hiicre sayisinda anlamli degisiklik
olmasi demek, mutlak sayida %30 degisiklik olmasi veya CD4 yiizdesinde %3 oraninda artig
veya azalma olmas1 demektir (66). Tedavi sonras1 yeterli yanit olmasi demek, CD4+ T hiicre

sayisinda yillik olarak 50-150 hiicre/ mm? artis olmas1 demektir (67).

2.7. Yiiksek Aktiviteli Antiretroviral Tedavi
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Bin dokuz yiiz seksenli yillarda AIDS hastaliginin etkeni olan HIV kesfedilmistir.
HIV’in yasam dongiisiiniin anlasilmasi ise bu viriise kars1 gelistirilen ilaglarin bulunmasini

saglamistir.

Zidovudin, 1987 yilinda ilk onay alan NRTI olarak AIDS olgularinda plasebo ile
karsilastirildiginda yagsam siiresini dramatik bir sekilde artirmistir (68). NRTI monoterapisi
viral yiikte azalma, hastaligin ilerlemesini yavaslatma, yasam siiresini uzatma gibi avantajlar
saglamasina ragmen, tek ajanli ilag rejimi viral yiikiin baskilanmasini siirdiirememistir. Bin
dokuz ytliz doksanli yillarin ortasinda li¢ PI ajaninin onay almasi, HIV epidemisinin gidisatini
degistirmistir. 1996 yilinda HAART denilen tedavi rejimi uygulanmaya baslanmstir. iki
NRTT ile bir PI i¢eren bu rejimin kullanilmasi, HIV RNA ytikiiniin hizla azalmasini, immiin
yanitin diizelmesini, Kaposi sarkomu gibi firsat¢1 enfeksiyonlarin azalmasini1 ve mortalite
oraninin azalmasini saglamistir (69-71). O zamandan beri kombine ART veya HAART,

tedavinin esasini olusturmaktadir.

Gilinlimiizde kullanilan potent ART rejimlerine ragmen, HIV viicudun degisik
bolgelerinde latent olarak kalmaktadir. Bunun sonucu olarak, tedaviye devam edilmedigi
takdirde, neredeyse tiim hastalarda viral yiikte tekrardan artis meydana gelmektedir (72). Bu
nedenle, viral baskilanmayr saglamak i¢in tedavinin devamlilifinin saglanmasi
gerekmektedir. Tedaviye araliksiz olarak uyum gostermeyen olgularda direng mutasyonlari

olugsmasi sonrasinda, tedavi segenekleri azalmaktadir.

Antiretroviral tedavinin temel amaglari; HIV viral yiikii saptanabilecek diizeylerin
altinda tutmak, CD4+ T hiicre sayisimi arttirarak immiin fonksiyonu diizeltmek, yasam
stiresini uzatmak, HIV ile iliskini morbiditeyi azaltmak, hayat kalitesini arttirmak, diger

insanlara HIV bulas riskini azaltmaktir.

HIV replikasyon dongiisii ¢ok basamakli bir dongiidiir. Bu dongiintin farkli
basamaklarin1 hedef alan farkli ajanlarin birlikte kullanilmasi sinerjik veya aditif bir etki
saglayarak viral cogalmay1 baskilamaktadir. Bilylik ramdomize klinik ¢aligmalar sonrasinda,
naiv olgularda ii¢ degisik tedavi kombinasyonu onerilmektedir. Bu tedavi kombinasyonlar;
Iki NRTI ile birlikte bir NNRTI, ritonavir ile giiclendirilmis bir PI veya bir INI seklindedir.
Direngli bir sus ile enfekte olma olasiligina karsilik, tedavi basarisizligini dnlemek i¢in

tedavi baglanmadan 6nce direng testleri istenmelidir (73).
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A. Niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitérii Grubu Ilaclar

NRTI grubu ilaglar, Amerika Birlesik Devletleri’nde onay almis ilk ilag grubu olup,
kombinasyon rejimlerinin anahtar elemanidir. NRTI grubu ilaclar, hiicre igerisinde
fosforillenerek aktif difosfat veya trifosfat formuna dontisiir ve HIV revers transkriptazin
enzimatik aktivitesini inhibe eder. Bu bolimde NRTI grubu ilaglardan abakavir,

emtrisitabin, lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat ve zidovudinden bahsedilecektir.

1. Abakavir: Abakavir, HIV revers transkriptazi inhibe eden bir karbosiklik
niikleozid analogudur. Alkol dehidrogenaz ve glokuronil transferaz tarafindan metabolize
edilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmez. Abakavir, genellikle lamivudin ile
kombine edilerek kullanilir. Abakavir+lamivudin giinde bir kez, oral ve yemeklerden
bagimsiz olarak alinir. Abakavir tedavisi sonrasinda hipersensitivite reaksiyonlari
goriilebilir (74). Bu reaksiyonlar olustuktan sonra tedavi hizla kesilmelidir. Bu reaksiyonlar
ile HLA-B*5701 allelinin varligi arasinda anlamli iligki saptanmistir (75). Abakavir
baslanmadan 6nce HLA-B*5701 allelinin varligi test edilmelidir ve bu alleli tasiyan
bireylere abakavir verilmemelidir (73). Yapilan bazi ¢alismalarda abakavir kullanimi ile akut
miyokard infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastalik gelismesi arasinda (6zellikle kardiyak
hastalik Oykiisii olan insanlarda) anlamli iliski saptanmistir (76). Fakat bu saptama
giinlimiizde tartigmalidir. Abakavir+lamivudin kombinasyonu, tenofovir+emtrisitabin
kombinasyonuna kiyasla virolojik baskilamay1 daha az basarabildiginden dolay1, {igiincii
ajan olarak dolutegravir kullanilmayacaksa HIV RNA 100,000 kopya/mL’nin iizerinde olan
olgularda dikkatli kullanilmalidir (73).

2. Emtrisitabin ve Lamivudin: Emtrisitabin ve lamivudin, benzer yapida ve
aktivitede olan iki ilactir. Benzer HIV-1 direng profiline sahiptirler ve en sik saptanan direng
mutasyonu M 184V dir. Her ikisi de hepatit B viriisiine (HBV) karsi etkilidir ve hepatit B ile
koenfekte olgularda tedavi rejiminin bir pargasi olarak kullanilmalidir. Bu iki ilag oral
alindiktan sonra hizlica emilir. Emtrisitabin hiicre igerisinde daha uzun siire kalir. Her ikisi
de bobrekten atilir, bobrek yetmezligi olan olgularda doz ayarlanmasi gerekmektedir. Her
iki ilag da iyi tolere edilir ve deride renk degisikligi en sik bildirilen yan etkisidir. Bu ajanlar
iki NRTI temel tedavisinde tenofovir+emtrisitabin, abakavir+lamivudin veya

zidovudintlamivudin seklinde kombine edilir. Fakat lamivudin ve emtrisitabinin benzer
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etkileri olmasi ve aditif etki gdstermemeleri nedeniyle, bu iki ilacin kombine kullanilmasi

fayda saglamamaktdir.

3. Tenofovir Disoproksil Fumarat: Tenofovir disoproksil fumarat HIV ve HBV nin
revers transkriptaz aktivitesini inhibe eden bir niikleotid analogudur. Hem HIV, hem de
HBYV tedavisinde kullanilmak iizere onay almistir. Tenofovir ve emtrisitabin kombinasyonu
HIV bulasi i¢in yliksek risk tagiyan bireylerde maruziyet dncesi profilakside de onay almigtir
(77). Tenofovirin bir¢ok antiretroviral ile kombinasyonu bulunmaktadir. Oral olarak emilir,
hem glomertiler filtrasyonla hem de aktif tiibiiler sekresyonla atilir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan olgularda doz ayarlamasi yapilmalidir. Tenofovir kullanan olgularda, serum
kreatinin artig1, proteiniiri, glukoziiri, hipofosfatemi ve akut tiibiiler nekroz goriilebilir (78).
Ayrica, kemik mineral dansitesinde azalmayla birlikte, kemiklerde fraktiir riski de
artmaktadir (79). Yapilan bazi caligmalarda, tenofovir+emtrisitabin+efavirenz kullanan
olgularla, zidovudin+lamivudin+efavirenz kullanan olgular karsilastirilmis ve sonug olarak
viral baskilanma diizeyi ve siiresi tenofovir+emtrisitabin kolunda anlamli olarak daha fazla

saptanmistir (80-81).

4. Zidovudin: Zidovudin bir timidin analogu olup, hiicre igerisinde aktif trifosfat
formuna doner ve daha sonra revers transkriptazin DNA polimerazina baglanarak zincirin
uzamasin1 durdurur. HIV ile enfekte olgularda ilk onay alan ve yasam siiresini uzattigi
gosterilen ilactir (68). 1994 yilinda Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 14
haftalik gebe olan HIV ile enfekte olgularda kullanilmasi, ayrica dogum sirasinda intravenz
olarak uygulanmasi ve yenidogan olgularda kullanilmasi onaylanmistir. Bu uygulama
perinatal HIV bulasini anlaml 6l¢iide azaltmistir (82). Oral olarak iyi emilir, karacigerde
glukoronidasyon agamasindan geger ve son olarak bobreklerden atilir. Lamivudin ile ikili
veya lamivudint+abakavir ile iiclii ila¢ kombinasyonu seklinde formlar1 vardir. Yan etkileri
arasinda kemik iligi baskilanmasi (genellikle makrositer anemi ve ndtropeni) vardir.
Miyopati, kardiyomiyopati ve laktik asidoz gibi ciddi fakat daha seyrek goriilen yan etkileri
de bildirilmistir. Gebelikte ve fetuste kullanimi konusundaki giivenilirligi, gebelik sirasinda
verilebilecek ilaglar arasinda olmasini saglamistir. Gebe olmayan olgulardaki yarari, yan

etkileri nedeniyle sinirlidir.

B. Non-niikleozid Revers Transkriptaz Inhibitérii Grubu flaclar
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NNRTI grubu ilaglar NRTI’lardan farkli olarak, aktiflesmek icin hiicre igerisinde
fosforilasyona gerek duymaz. Bu grup ilaglar revers transkriptazin yarigmasiz inhibitoriidiir.
NNRTI grubu ilaglar virolojik baskilanma {izerinde potent etkileri olan ajanlardir. Fakat yan
etkileri, ila¢ etkilesimleri ve diren¢ bariyerinin diisiik olmasi kullanimini sinirlar.. Bu
boliimde NNRTI grubu ilaglardan efavirenz, nevirapin, etravirin ve rilpivirinden

bahsedilecektir.

1. Efavirenz: Efavirenz, oral olarak hizla emilir ve emilimi yaghh gidalarla
artmaktadir. Fakat yan etkilerinden korunmak amaciyla bu ilacin a¢ karmina alinmasi
onerilmektedir. Efavirenz CYP2B6 ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilir ve ayni

sistemler tarafindan metabolize edilen ilaglarla birlikte alindiginda dikkatli olunmalidir.

Efavirenz canli riiyalar gérme, bag donmesi ve haliisinasyon gibi santral sinir sistemi
yan etkilerinin olmasi nedeniyle, gece yatmadan 6nce alinmalidir. Bu yan etkileri tedavinin
ilk dort haftasinda en yiiksek oranda goriiliirken, bu donemden sonra azalmaktadir. Dokiintii
hastalarin %26’sinda goriilmektedir ve bu yan etkinin de birinci haftadan sonra azaldig:
goriilmiistiir. Bu ilacin gebelik kategorisi D olup, ilk trimesterda alindiginda hem primatlarda

hem de insanlarda ndral tiip defektine neden olmaktadir.

Efavirenz, tiim diinyada HIV pozitif naiv olgularda tercih edilen bir ilagtir (83).
Genellikle emtrisitabin ve tenefovir ile kombine edilir. Uzun yar1 dmrii sayesinde giinde tek
dozluk ila¢ seklinde verilir. Bu ilaca karsi tek bir aminoasit degisimi sonrasinda direng

gelisecegi i¢in hasta uyumu son derece énemlidir.

2. Nevirapin: Nevirapin kullanimi, bu ajana kars1 direng gelisimi ve CD4 sayisina
bagli ciddi yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle sinirlanmigtir. Oral biyoyararlanimi
yiiksektir ve %60 oraninda proteine baglanir. CYP3A4 ve 2B6 tarafindan metabolize edilir.
On dort giinliik kullanimdan sonra kendi metabolizmasini indiikler ve 200 mg giinde tek
dozdan 400 mg’a ¢ikarilmas1 gerekir. Bu ilacin %80’1 idrarla atilmaktadir. Literatiirde
kadinlarda CD4 sayisi 250 hiicre/ mm?®, erkeklerde ise 400 hiicre/ mm? iizerinde olup
nevirapin baslanan olgularda sistemik semptomlara yol agan hepatotoksisite, fulminan
hepatik yetmezlik bildirilmistir (84). Ayrica bu ilaca bagli dokiintii de 6zellikle tedavi
basladiktan sonra ilk 6 hafta icerisinde, %13 e varan oranda goriilmektedir. ilag eriiprisyonu,

eozinofili, sistemik semptomlar, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi
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yan etkiler nevirapin kullanimina bagli goriilebilmektedir. Nevirapin, glinlimiizde 6nerilen
NNRTI grubu ilaglar igerisinde yer almamakla birlikte, gelismekte olan iilkelerdeki HIV
pozitif gebe kadinlarda halen tedavi secenegi ve infant antiretroviral profailaksi ajan1 olarak

kullanilmaktadir (85).

3. Rilpivirin: Rilpivirin, NNRTI grubundan yeni onay almig ve grubundaki diger
ajanlara kiyasla belirgin avantajlar1 olan bir ilagtir. Rilpivirinin yiyeceklerle alindigi zaman
emilimi artmaktadir. Proton pompa inhibitdrleri bu ilagla beraber kullanilmamali, anti-asit
grubu ilaglara da arasinda en az 2 saat olmalidir. Bu ilag %99 oraninda albumine baglanir ,
CYP 3A4 ile metabolize olur ve bu enzimi inhibe etmez ya da indiiklemez. Bu da ilag
etkilesimi agisindan diger NNRTI grubu ilaclara kiyasla daha ¢ok avantaj saglamaktadir.
Yar1 6mrii 50 saatten fazladir, giinde tek doz kullanima uygundur ve agirlikli olarak digki ile

atilir.

Rilpivirin, HIV pozitif olgularda oral olarak, giinde 25 mg tek doz seklinde kullanilir
ve HIV RNA diizeyi 100,000 kopya/mL’den daha diisiik olan olgularda dnerilmektedir (73).
Rilpivirin HIV RNA diizeyi 100,000 kopya/mL iizerinde olan olgularda onerilmez. Bu
olgularda, efavirenz ile karsilastirildiginda viral baskilanma yanit1 daha diisiik saptanmistir

(86).

Rilpivirin genellikle iyi tolere edilir, diger NNRTI grubu ilaglar gibi dokiintiiye
neden olsa da nevirapin ve efavirenze kiyasla bu yan etkisi daha az goriilmektedir. Ayrica

santral sinir sistemi yan etkileri efavirenze kiyasla daha az goriilmektedir (86).

4. Etravirin: Etravirin, efavirenz ve nevirapine karsi diren¢ gelisen olgularda
kullanilabilecek NNRTI grubu tedavi segeneklerindendir. Yemek ile alindiginda oral
biyoyararlanimi artmaktadir. Karacigerde CYP3A4 araciliiyla metabolize edilir ve ilacin
%86’s1 disk1 yoluyla degismeden atilir. CYP450 enzim sistemi ile metabolize edilen ilaglar
etravirin ile birlikte alindiginda ilag etkilesimi olabilir. 200 mg’lik tabletleri giinde iki kez
alinmaktadir. Efavirenzin aksine, santral sinir sistemi yan etkileri bulunmamaktadir.
Dokiintii, hiperglisemi, hiperkolesterolemi gibi yan etkiler bildirilmistir. Yalnizca tedavi

deneyimi olan olgularda kullanim onay1 almistir.

30



C. Proteaz inhibitorii Grubu ilaclar

Proteaz inhibitorleri, HIV replikasyon dongiisiiniin ge¢ evrelerinde HIV proteazlara
baglanarak ve bu enzimlerin proteolitik aktivitesini engelleyerek olgun ve enfeksiydz virion
olusmasini engellemektedir. Iki NRTI ile birlikte ritonavir ile giiclendirilmis PI kullanilmas1
naiv ve tedavi deneyimli olgularda onerilen rejimlerdendir. PI grubu ilaglar yiiksek direng
bariyeri dolayisiyla onemli antiretroviral ilaglar arasinda yer almaktadir. Bu ilaglar genellikle
100 mg ritonavir ile giiglendirilerek kullanilmaktadir. PI grubu ilaglar icerisinde; atazanavir,
darunavir, fosemprenavir, lopinavir, sakinavir, tipranavir bulunmaktadir. Bu boéliimde PI

grubu ilaclardan atazanavir, darunavir ve lopinavirden bahsedilecektir.

1. Atazanavir: Atazanavirin oral emilimi iyidir ve giliclendirilmemis halde bile
konsantrasyon-zaman egrisi alintidaki alan hafif yemeklerle alindiginda %70 artmakta, agir
yemeklerle alindiginda %35 artmaktadir. Ritonavir eklendiginde egri altindaki alan iki
buguk kat daha artmaktadir. Atazanavirin optimal emilimi i¢in asidik ortam gereklidir.
Proton pompa inhibitdrleri ve histamin-2 reseptor antagonistleri ile alindiginda ilacin serum
dozu 6nemli dl¢ilide azalmaktadir. CYP3 A4 tarafindan metabolize edildigi i¢in diger ilaglarla
etkilesim acisindan dikkatli olunmalidir. Giiglendirilmemis atazanavir dozu 400 mg gilinde
tek doz olup yalnizca naiv olan ve tenofovir ya da proton pompa inhibitdrii kullanmayan
olgular i¢indir. Diger olgular i¢in giiclendirilmis atazanavir dozu 300 mg/100 mg ritonavir

olup giinde tek doz ve oral olarak kullanilir.

Atazanavirin lopinavir, fosempranavir ve efavirenz ile karsilastirildiginda
dislipidemi yan etkisi daha azdir, glukoz veya insulin iizerine herhangi bir etkisi yoktur (87).
En sik goriilen yan etkisi indirekt bilirubin seviyesinde artis olmakla birlikte bu yan etkisi
hepatotoksisite ile iliskili degildir. Ayrica dokiintii de tedaviye basladiktan sonra 7 hafta
icerisinde %20 olguda goriilmektedir. Daha az goriilen bir yan etkisi, PR araliginin
uzamasina bagl birinci derece atriyoventrikiiler blok oldugu i¢in, kalp iletim anormalligi

olan olgularda dikkatli kullanilmalidir.

Gli¢lendirilmis atazanavir kullanilmasi, daha az ila¢ yiikii, daha yiiksek direng
bariyeri ve daha iyi virolojik yanit sagladigindan tedavi deneyimli ve naiv olgularda tercih

edilen bir rejimdir.
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2. Darunavir: Darunavir en yeni proteaz inhibitorlerinden olup atazanavirden farkli
olarak ritonavir ile giiclendirilmesi zorunludur. Oral emilimi hizli olup, ritonavir ile
giiclendirildiginde egri altindaki alanda 14 kat artis olmaktadir. Darunavir yiyeceklerle
alinmalidir. Yiizde doksanbes oraninda proteine baglanir ve CYP3A4 tarafindan metabolize
edilip, ritonavir ile giiclendirildiginde bu enzimi inhibe eder. Bu nedenle ilag etkilesimlerine

dikkat edilmelidir.

Darunavir baslangicta FDA tarafindan yalnizca tedavi deneyimli olgularda onay
almigt1 ve 600 mg darunavir/100 mg ritonavir glinde iki kez oral olarak kullanilmaktaydi.
Daha sonra darunavir ile iliskili mutasyonu olmayan tedavi deneyimli ve naiv olgularda
giinde tek doz darunavir 800 mg/ritonavir 100 mg oral olarak onay almistir (88). En sik
goriilen bulanti, kusma ve ishal yan etkileri ritonavire atfedilmistir. Darunavir sulfonamid
alt grubu icerdiginden sulfonamid alerjisi olan olgularda dikkatle kullanilmalidir. Dékiintii
yan etkisi, tedaviye basladiktan sonra ilk dort hafta icerisinde %10 olguda goriilmektedir.
Diger proteaz inhibitorleri gibi dislipidemi, hiperglisemi yan etkilerine neden olmaktadir,
fakat lopinavir/ritonavir ile kiyaslandiginda bu yan etkileri daha az siklikla gortilmektedir

(89).

Darunavir, proteaz inhibitdrleri arasinda en yiiksek direng bariyerine sahip olandir ve
lopinavir/ritonavir ile karsilagtirildiginda daha yiiksek virolojik yanita sahiptir (89).
Atazanavir gibi, giiclendirilmis darunavir de ilag yiikiiniin az olmas1 ve tolere edilebilir

olmasi nedeniyle tercih edilen bir PI rejimidir (73).

3. Lopinavir: Lopinavir, ritonavir ile koformiilasyonu olan tek PI’dir. Bu
formiilasyon oral yoldan hizla emilir ve yemeklerden etkilenmez. Ritonavir ile verildiginde
egri altindaki alanda anlamli bir artis olmaktadir. CYP3A4 tarafindan metabolize edilir,
ritonavir ile giiclendirilmis formu bu enzimi inhibe ettiginden dolay1 ila¢ etkilesimleri

konusunda dikkatli olunmalidir.

Naiv ya da tedavi deneyimli olgulardaki tedavi dozu oral 400 mg lopinavir/100 mg
ritonavir giinde iki kez, ya da 800 mg lopinavir/200 mg ritonavir giinde bir kez olarak
belirlenmistir. Gilinde tek doz rejimi gebeler i¢in (85), ya da tedavi deneyimli olup da

lopinavir i¢in li¢ veya daha fazla mutasyonu olan olgular i¢in recete edilmemelidir (90).
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Lopinavir/ritonavir rejiminin hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi, hiperglisemi ve
insulin direnci gibi yaygin yan etkileri bulunmaktadir. Diger PI’lar ile kiyaslandiginda
hiperkolesterolemi ve hipertrigliseridemi yan etkileri daha fazla olmaktadir. Trigliserid
yiiksekligine bagli pankreatit de goriilebilmektedir. Kusma ve ishal gibi yan etkileri de sik
goriilmekte ve bu yan etkiler, 200 mg dozundaki ritonavire atfedilmektedir. Piyasaya
stiriildiikten sonra bu ilaca bagli hepatotoksisite, PR ve QT uzamasi ve torsades de pointes
aritmisi gelisen olgular bildirilmistir. Bu nedenle konjenital ve yapisal kalp hastalig1 olan
olgularda bu ila¢ Onerilmemektedir. Fazla ila¢ yiikii, yiiksek ritonavir dozu, metabolik
anormallik insidansinin fazla olmasi ve diger PI grubu ilaglara gore daha az tolere edilebilir
olmas1 nedeniyle lopinavir/ritonavir rejimi, artik tercih edilen PI rejimleri arasinda yer

almamaktadir (73).
D.integraz Inhibitérii Grubu ilaglar

Integraz inhibitorleri, integraz enzimini inhibe ederek konak ve viral DNA arasindaki
kovalent baglanmay1 engeller. Boylece viral DNA’nin konak kromozomuna baglanmasi
Onlenir. INI’lar potenttir ve HIV RNA diizeyini hizla azaltabilir (91). Bu ilaclar genellikle
iyi tolere edilir. Iki NRTI ve bir INI tedavi rejimi naiv olgularda énerilmektedir. Bu boliimde

INI grubu ilaglardan dolutegravir, elvitegravir ve raltegravirden bahsedilecektir.

1.Dolutegravir: Dolutegravir en son onay alan INI grubu ilagtir. Hem tedavi
deneyimli olup da integraz inhibitdrii mutasyonu olmayan, hem de naiv olgulada giinde bir
kez 50 mg dozunda oral olarak alinmaktadir. Yemeklerden bagimsiz olarak alinabilir, fakat
emilimi yagli gidalarla artmaktadir. Yiizde doksan dokuz oraninda proteine baglanir. Primer

olarak UGT1A1 tarafindan, minimal olarak CYP3A tarafindan metabolize edilir.

Iki veya daha fazla INI iliskili mutasyonu olan ve INI’lara kars1 direngten
siiphelenilen durumlarda, giinde iki kez 50 mg’lik dozu 6nerilmektedir (92). Dolutegravir,
elvitegravir ve raltegravire direngli bazi1 HIV-1 suslarina karsi etkili oldugundan dolayz,
elvitegravir veya raltegravire kars1 virolojik basarisizlik durumlarinda uygun bir segenek

olabilmektedir (93).

Dolutegravir genellikle iyi tolere edilir. Basagrist (%2) ve uykusuzluk (%3) en sik
goriilen yan etkileridir. Dolutegravir kreatininin tiibiiler sekresyonunu azaltir ve glomeruler

filtrasyon hizinda azalmaya neden olmadan, serum kreatinin seviyelerinde artisa neden olur.
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Bu kreatinin artisi, genellikle tedaviye basladiktan sonra ilk 4 hafta igerisinde olur.
Dolutegravir, diger INI grubu ilaclara gore tolere edilebilir olmast, virolojik yanit oranlarinin
iyl olmasi, hem naiv hem de tedavi deneyimli olgularda kullanilabilmesi ve diisiik ilag
etkilesimi potansiyeli nedeniyle, piyasadaki en yeni INI ajani olmasina ragmen tercih edilen

bir ilag olmaktadir.

2. Elvitegravir: Elvitegravir, yalnizca giinde tek doz seklinde kullanilan oral bir ilag
formunda olup, bu formiilasyon igerisinde 150 mg elvitegravir, 150 mg kobisistat, 200 mg
emtrisitabin ve 300 mg tenofovir bulunmaktadir. Elvitegravir CYP3A4’iin ve UGT1A1/3’iin
substratidir.  Kobisistat ise CYP3A4 inhibitoriidir ve antiretroviral aktivitesi

bulunmamaktadir. Elvitegravirin emilimi gida ile artmaktadir.

Elvitegravir/kobisistat/tenofovir/emtrisitabin koformiilasyonunu kullanirken ilag
etkilesimi konusunda dikkatli olunmalidir. Bu koformiilasyona bagl olarak, tenofovire bagl
yan etkiler olan kemik mineral dansitesinde azalma, renal tiibiiler hasar, diyare, bulant1 ve
basagris1 goriilmektedir. Icerisindeki kobisistat komponenti serum kreatinini artirir ve
kreatininin tiibiiler sekresyonunu inhibe ederek, kreatinin klirensini azaltir. Bu durum
tedavinin erken donemlerinde meydana gelir ve glomeruler filtrasyonu etkilemez.
Elvitegravir/kobisistat/tenofovir/emtrisitabin  koformiilasyonu kreatinin  klirensi 70
mL/dk’nin iizerinde olan olgularda kullanilmali ve 50 mL/dk’nin altinda olan olgularda
kesilmelidir. Bu ila¢ naiv olgularda 6nerilmektedir (94). Giinde tek doz uygulanan bir rejim
olmasi, tedaviye uyum agisindan tesvik edici bir unsurdur, fakat ila¢ etkilesiminin fazla

olmas1 ve serum kreatinin seviyesini arttirmasi dezavantajlari arasindadir.

3. Raltegravir: Raltegravir, piyasaya ilk siiriilen INI ajamidir. ilk cikarildig
donemde tedavi deneyimli olgularda giinde iki kez 400 mg oral olarak kullanilmaktaydi (95).
Daha sonraki calismalarla naiv olgularda da ayn1 dozda kullanimi onay almistir (96). ilag
etkilesiminin az olmasi, CYP sistemi ile metabolize olmayip, UGT1A1 ile metabolize

olmasina baglidir. Hem idrar yoluyla (%32), hem de digk1 yoluyla (%51) atilmaktadir.

Raltegravir genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir, en sik goriilen yan etkileri bagagrisi,
bulant1 ve yorgunluktur. Literatiirde kreatinin kinaz yiiksekligi, rabdomiyoliz ve miyopati

vakalar1 bildiren ¢aligmalar mevcuttur (91). Bu durumlara yol acan faktorlerin ne oldugu
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tam olarak bilinmemektedir. Raltegravir, rabdomiyoliz riski yiiksek olan olgularda dikkatle

kullanilmalidir.

Raltegravir hem tedavi deneyimli, hem de naiv olgularda, diisiik yan etki ve ilag
etkilesimi potansiyeli ve potent bir ilag olmasi nedeniyle tercih edilen bir ilagtir. Fakat diger
INI ajanlarinin giinde tek doz kullanilmasina ragmen, bu ilacin giinde iki doz seklinde

kullanilmas1 bir dezavantajdir.
E. CCRS Antagonisti (Maravirok)

Maravirok, CCRS5 reseptorii kullanan virtislere karsi, tedavi deneyimli ya da naiv
olgularda kullanilabilen tek CCRS5 antagonistidir. Konaktaki CCRS reseptoriine selektif
olarak baglanarak, CCRS tropik HIVnde bulunan gp120°nin CCR5’e baglanmasini engeller.
Fakat bu ilag¢ CXCR4 tropik ya da hem CCR5 hem de CXCR4 tropik viriislerin konak
hiicrelerine girigini engelleyemez. Dolayisiyla, bu ilaca baslamadan 6nce viral tropizm testi
mutlaka yapilip virlisiin yalnizca CCRS reseptoriinii kullandigi saptanmalidir (73).
Koreseptor kullanim1 HIV enfeksiyonu siiresince degisebileceginden, maravirok tedavisi
baglanmasina yakin donemde tropizm testi yapilmasi Onerilmektedir. Ayrica maravirok
tedavisi altinda viral baskilanma ortadan kalkarsa da tropizm testi tekrarlanmalidir. Standart
dozu 300 mg, oral ve giinde iki kez seklindedir. Hepatotoksisite, iist solunum yolu
enfeksiyonu ve ates gibi yan etkiler bildirilmistir. Tedavi dncesinde tropizm testi gerekmesi,
ila¢ etkilesimi potansiyelinin olmasi ve giinde iki kez kullanilmasi nedeniyle maravirok

klinik uygulamada rutin olarak kullanilmamaktadir.
F. Fiizyon Inhibitorii (Enfuvirtid)

Filizyon inhibitdrii olan enfuvirtid, viral zarf glukoproteini olan gp41’e baglanarak
virlis ve konak hiicre membrani arasindaki fiizyona neden olacak yapisal degisklikleri
engeller (97). Bu 6zgiin mekanizmasi sayesinde diger antiretroviral ajanlar ile ¢capraz direng
olusturmaz, bu nedenle birden fazla ART sinifina direngli olgularda, kurtarma tedavisi
olarak tedaviye eklendiginde virolojik basar1 saglamaktadir. Enfuvirtid yalnizca enjeksiyon
formundadir ve giinde iki kez subkiitan olarak uygulanmasi gerekmektedir. Buna bagh
olarak eritem, agri, endiirasyon ve ekimoz gibi yan etkiler olabilmektedir. Enfuvirtid

kullanimina bagli olarak pndmoni sikliginda artis da bildirilmistir. Giinde iki kez subkiitan
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uygulama gereksinimi nedeniyle bu ajan, genellikle iki veya daha fazla ila¢ sinifina direncli

olgularda kullanilmaktadir.

2.8. HIV ile Enfekte Olgularda Antiretroviral Tedavi Ne Zaman Baslanmahdir?

Potent antiretroviral ilaglarin kombine kullanilmaya basladigr 1996 yilindan beri,
tedaviye erken zamanda ve giiclii ilaglarla baslama yaklasim1 benimsenmistir (98). Iki binli
yillarin basinda, ART’nin toksik etkilerinden ve CD4 sayist normal olan kisilerdeki
kanitlanamamis faydasindan dolayi, CD4 sayist normal olan kisilerde hemen ART
baslanmamaktaydi. Fakat son yillarda, HIV tedavisindeki yeni gelismeler 15181nda, tedaviye

en erken zamanda baslama tutumu yeniden benimsenmistir.

En son yayimlayan European AIDS Clinical Society (EACS) rehberine gore elit
kontrol grubu ile CD4 sayis1 yiiksek ve stabil olanlar disinda, daha 6nce tedavi almamig
biitiin HIV olgularina her zaman ART baglanmas1 6nerilmektedir (99). Hastanin uyumunun
iyi olmasi i¢in dnce hasta tedavi konusunda ikna edilmeli ve sabirli olunmalidir. HIV tanisi
kondugu zaman, tedaviye baslanmadan dnce genotipik direng testi istenmelidir. Ayrica, yine
tedaviye baglamadan Once baslangic HIV RNA ve CD4 sayilar1 da goriilmelidir. Seksiiel
bulastirma riskini azaltmak, anneden bebege gecisi azaltmak ve AIDS gelismesini 6nlemek
amaciyla CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baglanmalidir. EACS rehberine gore kimlere

ne zaman ART baglanmasi gerektigi Tablo 3’te belirtilmistir.
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Tablo 3: EACS rehberine gore kimlere ne zaman ART baslanmalidir?

Semptomatik HIV enfeksiyonu ( Tiiberkiiloz | Asemptomatik HIV enfeksiyonu
dahil -CDC B ve C grubu olgular)

Herhangi bir CD4 sayisi Mevcut CD4 sayisi
<350 hiicre/mm3 > 350 hiicre/mm3
Kuvvetle onerilir Kuvvetle onerilir Onerilir

Departmant of Health and Human Services (DHHS) tarafindan en son yayimlanan
HIV tedavi rehberine gore CD4 sayisindan bagimsiz olarak semptomatik ya da
asemptomatik olan biitiin HIV olgularinda ART baslanmas1 dnerilmektedir (100). START
ve TEMPRANO c¢alismalarinin sonuglar1 erken ART baslanmasini desteklemektedir
(101,102). Bu ¢alismalarin 1s1ginda DHHS rehberinde, tiim hastalar icin ART baslanmasi

Al kanit diizeyinde 6nerilmektedir.

En son yayimlanan Tiirk HIV-AIDS Tan1 ve Tedavi Rehberi’ne gore semptomatik
olgularda ve primer HIV olgularinda hemen tedavi baslanmasi Onerilmektedir.
Asemptomatik olgularda ise CD4 sayist 350 hiicre/mm?®’iin altinda olan olgularda ART
baglanmasi1 6nerilmekte, 350-500 hiicre/mm3 arasindaki olgularda tedavi baglanmasi yararl
goriilmekle birlikte hastanin 6zel kosullarina gore karar verilmekte, 500 hiicre/mm3’iin
iizerinde olan olgularda ise yine hastanin istegine ve Ozel kosullara gore tedavi

baslanabilecegi belirtilmektedir (103).

Sonug¢ olarak giiniimiizde, START ve TEMPRANO c¢alismalarinin 1s1inda
semptomatik ya da asemptomatik olan biitiin HIV/AIDS olgularina ART baslanmasi
onerilmektedir. Tirk HIV-AIDS Tami ve Tedavi Rehberi’ne gore CD4 sayisi 350
hiicre/mm?’{in altinda olan olgularda ve semptomatik olan olgularda hemen ART baglanmasi
ve diger olgularda hastanin durumuna gore degerlendirme yapilmasinin 6nerilmesi, rehberin
START ve TEMPRANO c¢alismalarinin 1s18inda heniiz glincellenmemis olmasina bagh

olabilir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Grubu

On sekiz yas ve tlizerindeki, daha 6nce ART almamis HIV/AIDS olgulart ¢alismaya

alindi. Gebe ve daha 6nce tedavi deneyimi olan olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.
3.2. Yontem

Caligsmada retrospektif olarak 2002-2015 yillar1 arasinda farkli ART rejimleri alan
hastalarin incelenmesi planlandi. Bu olgulara, tedavinin baslandigi seneye, olgularin
tedaviye uyumlarina, ek hastaliklarina, kullandiklar1 diger ilaglara ve o donemdeki giincel
HIV/AIDS tedavi rehberlerine gore NRTI+NNRTI, NRTI+PI veya NRTI+INI tedavileri
baslandi. Olgulara baslanan NRTI grubu ilaglar; zidovudin/lamivudin, tenofovir disoproksil
fumarat/emtrisitabin iken, NNRTI grubu ilaglar; nevirapin veya efavirenz, PI grubu ilaclar;
lopinavir/ritonavir, daruvanir/ritonavir, INI grubu ilaglar ise; raltegravir veya dolutegravirdi.
Calismaya dahil edilen olgularin bu tedavilerini bir y1l boyunca kullanmis olmasi gerekliydi.
Etik kurul onay1 alindi. Olgularin dosyalar1 taranarak tedavi oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay,
3.ay, 6. ay ve 12.aydaki CD4 sayi-yiizde ve HIV RNA diizeyleri kaydedildi. CD4 sayisinda
ardisik olarak %30 artig olmasi, ylizdesinde ise %3 artig olmasi, tedavi basarist a¢isindan
anlamli kabul edildi (66). Ayrica HIV RNA diizeylerinin ise kararli bir sekilde 200
kopya/mL’nin altinda seyretmesi tedavi basaris1 olarak kabul edildi (104). Tedavi sirasinda

gruplar arasindaki immiinolojik ve virolojik yanit oranlarinin kiyaslanmasi amaglandi.
3.3. Laboratuvar incelemeler

Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki HIV RNA
ile CD4 say1 ve yiizdeleri degerlendirildi. HIV RNA diizeyleri, Roche COBAS®
AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Test, v2.0 cihazi tarafindan gercek zamanh
polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile kopya/mL olarak hesaplandi. Cihazin minimum
saptama sinir1 20 kopya/mL idi. CD4 hiicre sayis1 (mm3/mL) ve yiizdesi (%) ise Becton-

Dickinson FACSCalibur Flow Cytometer cihaz1 kullanilarak hesaplandi.

3.4. istatistiksel Yontem
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Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States) ve PAST3 (Hammer, @, Harper, D.A.T., Ryan, P.D. 2001. Paleontological
statistics) programlar1 kullanildi. Tek degiskenli verilerin normal dagilima uygunlugu
Shapiro-Wilk testi ile, cok degiskenli normal dagilima uygunlugu i¢in Mardia (Dornik and
Hansen omnibiis) testi ile degerlendirildi. Varyans homojenligi icin Brown-Forsythe testi
kullanild1. Yasin cinsiyete ve tedavilere gore degerlendirilmesinde General Linear Model
Two-Way ANOVA (Univariate) testi bootstrap sonuglariyla kullanilirken, Post Hoc
analizleri i¢in Bonferroni testi kullanildi.  Bagimsiz ¢oklu gruplarin birbiriyle
karsilastirilmasinda nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis H Testi Monte Carlo
simiilasyon teknigi ile kullanildi ve Post Hoc analizleri i¢in nonparametrik posthoc test
(Miller (1966)) testi kullanildi. Bagimli degiskenlerin tekrarli 6l¢iimlerinin gruplara gore
etkilesimini incelemek igin parametrik testlerden General Linear Model-Repeated Anova
testi ve nonparametrik testlerden Friedman's Two-Way testi kullanilirken Post Hoc analizleri
icin nonparametrik posthoc test (Miller (1966)) ve Bonferroni testleri kullanildi. Bagimsiz
Kategorik verilerin bir biri ile karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square testi Monte Carlo
Simiilasyon teknigi ile test edildi. Bagiml kategorik verilerin incelenmesinde ve Cochran's
Q Testi kullanilirken Post Hoc analizleri i¢cin nonparametrik posthoc test (Miller (1966)) testi
kullanildi. Kantitatif veriler tablolarda ortalama + std.(standart sapma) ve ortanca Aralik
(Maksimum-Minimum) degerleri seklinde ifade edildi. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yiizdelerle (%) ifade edildi. Veriler %95 giiven araliginda incelenip, p degeri 0,05 ten kiiciik
oldugunda anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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Caligmaya naiv ve yeni tan1 almis 52 HIV/AIDS hastas1 dahil edildi. Bu olgularin
sekizi (%15,4) kadin, 44 (%84,6)’1 erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 40,0 £13,56 (58-22)
(ortalamatstandart sapma, maksimum-minimum) , erkeklerin yas ortalamast ise
41,75+12,29 (64-19) (ortalama+tstandart sapma, maksimum-minimum) yildi. Toplam dort
hastaya NRTI+INI (%7,7), 16 hastaya NRTI+PI (%30,8) , 32 hastaya ise NRTI+NNRTI
(%61,5) tedavileri baglandi. Tedavi gruplara gore yas dagilimi ve p degerleri Tablo 4’te,

cinsiyet dagilimi ise Tablo 5’te belirtilmistir.

Tablo 4: Tedavi gruplarina gore yas dagilim

Tedaviler
NRTI + INI NRTI+NNRTI  NRTI+PI Total P Degeri *
Cinsiyet Yas (yil) n=4 n=32 n=16 N=52
Kadin (n=8)
Ortalama+SS 41,5+14,08 38,5+15,0 40,0+13,56 0,781
Maksimum-Minimum 57-23 58-22 58-22
Erkek (n=44)
Ortalama+SS 41,0+16,47 41,96+12,04 41,5£12,65  41,75+12,29 0,982
Maksimum-Minimum 61-27 64-25 62-19 64-19
Total (N=52)
Ortalama+SS 41,0+16,47 41,9+£12,06 40,75+12,81  41,48+12,37 0,953
Maksimum-Minimum 61-27 64-25 62-19 64-19
P Degeri * - 0,945 0,699 0,730

General Linear Model Two-Way ANOVA(Univariate) (Method:Bootsrap) Post Hoc Test: Bonferroni

P Degeri ' :Gruplar arasi karsilastirma igin P Degeri ? : Grup i¢i karsilagtirma igin

Tablo 5: Tedavi gruplarina gore cinsiyet dagilimi
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Tedaviler

NRTI + INI NRTI + NNRTI NRTI + PI P Degeri
Cinsiyet n(%) n=4 n=32 n=16
Kadin 0(0) 4 (12,5) 4 (25)
0,390
Erkek 4 (100) 28 (87,5) 12 (75)

Pearson Chi Square Test(Monte Carlo)

Gruplar karsilagtirildiginda, 12. aym sonunda, NRTI+INI grubunda CD4 sayisinda
62,08 [(104,6-(-16,5)]% oraninda artis saptanirken, NRTI+NNRTI grubunda 58,6 [3875-(-
37,4)1% oraninda, NRTI+PI grubunda ise 109,6 [421,5-(-46,2)]% oraninda artis saptandi.

Gruplar arasinda say1 yiizdesi artis1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,149).

CD4 sayisinin gruplar arasindaki 0-1-3-6 ve 12. aydaki ortanca degerleri ve artig
oranlar1 Tablo 6’da karsilastirilmigtir. NRTI+NNRTI grubunda baslangi¢ degerine gore 6.
ve 12. aylarda anlaml artis saptanirken (p=0,009, p<0,001), NRTI+PI grubunda birinci
aydan, 12. aya kadar CD4 sayisinda anlamli artis saptandi (p=0,001). Gruplar arasinda CD4
sayisindaki artig agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,332). Gruplar aras1 CD4 say1

degisikligi oranlar1 Tablo 6’da ve Sekil 3’te belirtilmistir.

Tablo 6: Gruplar aras1 CD4 say1 degisikligi
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Tedaviler

NRTI + INI NRTI + NNRTI NRTI + PI P Degeri*
n=4 n=32 n=16
CD4 Say1
(hiicre/mm3) Ortanca (Max-Min) Ortanca (Max-Min) Ortanca (Max-Min)
0. Ay 639,5 (1.062-285) 440 (2.469-4) 261,5 (1.365-65) 0,195
1. Ay 698 (952-608) 451,5 (2.025-10) 533 (1.200-219) 0,109
3. Ay 810 (1.008-445) 527 (1.130-108) 557 (1.309-221) 0,238
6. Ay 778 (1.050-491) 535,5 (1.890-118) 474 (1.453-195) 0,538
12. Ay 748,5 (1.680-583) 704 (2.464-158) 623,5 (1.232-304) 0,678
Degisim (12-0) Ay 320,5 [618-(-125)] 210 [1225-(-326)] 299,5 [749-(-630)] 0,332
P Degeri * 0,896 <0,001 0,001
0-1 ad 1 0,012
0-3 ad 1 0,008
0-6 ad 0,009 0,001
w 0-12 ad <0,001 0,003
i 1-3 ad 1 1
= 16 ad 0,143 1
é 1-12 ad 0,003 1
3-6 ad 0,82 1
3-12 ad 0,034 1
6-12 ad 1 1

Friedman Test - Kruskal Wallis Test Post Hoc Test: nonparametrik posthoc test (Miller(1966) Max: Maksimum  Min: Minimum

P Degeri ' :Gruplar arasi karsilastirma igin P Degeri ? : Grup i¢i karsilagtirma igin
ad :Anlamh Degil

Sekil 3. Tiim tedavi gruplar1 arasinda CD4 say1 degisikligi
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Tedaviler

CD4 yiizdeleri karsilastirildiginda, NRTI+NNRTI grubunda 3. aydan itibaren
anlamli artis orani saptandi (3. aydaki p degeri=0,002, 12. aydaki p degeri= <0,001).
NRTI+PI grubunda CD4 yiizdesinde 1. aydan itibaren anlaml artis saptand: (1. aydaki p
degeri=0,027, 12. aydaki p degeri= <0,001). NRTI+INI grubunda ise CD4 yiizdesinde 1.
aydan 12. aya kadar anlamli artig saptanmadi (p=0,265). Tiim gruplar arasinda anlaml fark
saptanmadi1 (12. aydaki p degeri=0,111). CD4 yiizdelerindeki degisim oranlar1 ve tedavi

gruplart arasindaki karsilagtirma Tablo 7°de ve Sekil 4’te gdsterilmistir.
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Tablo 7: CD4 yiizdelerindeki degisiklik ve tedavi gruplar arasindaki karsilastirma

Tedaviler
NRTI + INI NRTI + NNRTI NRTI + PI P Degeri*
n=4 n=32 n=16
CD4 Yiizde(%) Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
0. Ay 23,3£10,1 16,5+9,2 15,14£8,5 0,275
1. Ay 28,949,5 17,7+48,8 17,5£9,1 0,062
3. Ay 26,3+9,9 22.2+11,1 21,3£10,2 0,715
6. Ay 25,7+11,6 21,6+8,6 22,7+10,9 0,701
12. Ay 26+12,2 23,749,3 24,3+10,7 0,902
Degisim (12-0)
Ay 2,7+4,9 7,2+5,7 9,2+5,5 0,111
P Degeri 2 0,265 <0,001 0,001
0-1 ad 0,083 0,027
0-3 ad 0,02 <0,001
0-6 ad 0,001 <0,001
w 012 ad <0,001 <0,001
% 1-3 ad 0,094 0,011
% 1-6 ad 0,004 0,004
é 1-12 ad <0,001 0,002
3-6 ad 1 1
3-12 ad 1 0,167
6-12 ad 0,058 0,829

General Linear Model Repeated Anova (Wilks' Lambda) - (Method:Bootsrap )  Post Hoc Test: Bonferroni SS:Standart Sapma

P Degeri ' :Gruplar arasi karsilastirma igin P Degeri ? : Grup i¢i karsilagtirma igin

Sekil 4. CD4 yiizdelerindeki degisiklik oranlar1 ve tedavi gruplari arasindaki karsilastirma
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HIV RNA’nin ortanca degerlerinin, tedavi gruplar1 arasinda aylara gore azalma
durumlan kiyaslandiginda, tim gruplarda 12. ayin sonunda anlaml diisiis oranlar1 saptandi
(NRTIHINI icin p degeri=0,009, NRTI+NNRTI i¢in p degeri= <0,001, NRTI+PI i¢in p
degeri= <0,001). Birinci ayin sonunda HIV RNA’da, NRTI+INI grubunda, NRTI+NNRTI
grubuna gore anlamli olarak daha fazla diislis saptand1 (p=0,041). Ortanca HIV RNA

diizeyleri ve gruplara gore diislis oranlar1 Tablo 8’de belirtilmistir.
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Tablo 8: Ortanca HIV RNA diizeyleri ve gruplara gore diigiis oranlari

Tedaviler
NRTI + INI NRTI + NNRTI NRTI + PI P Degeri *
n=4 n=32 n=16
HIV RNA
Sayi(kopya/mL) Ortanca (Max-Min) Ortanca (Max-Min) Ortanca (Max-Min)
0. Ay 46.050 (430.965-24.600)  99.679,5 (4.365.000-3.328) 123.222 (4.126.250-743) 0,460
1. Ay 346,9 (2.190-0) 3.570 (419.570-0) * 2.666,5 (11.737-75) 0,038 0,041
3. Ay 14,2 (168-0) 327,5 (45.260-0) 321 (3.528-0) 0,082
6. Ay 0(173-0) 37,5 (52.910-0) 17 (1.323-0) 0,639
12. Ay 0(113-0) 0 (51.600-0) 0 (675-0) 0,694
Degisim (12-0) -46050 [-24600-(-
Ay 430852)] -99179,5 [-3328-(-4364739)] -123180,2 [-743-(-4126194)] 0,509
P Degeri 2 0,009 <0,001 <0,001
0-1 1 0,102 0,573
0-3 0,189 <0,001 0,001
0-6 0,139 <0,001 <0,001
2 0-12 0,037 <0,001 <0,001
% 1-3 1 0,03 0,336
% 1-6 1 <0,001 0,001
é 1-12 0,935 <0,001 <0,001
3-6 1 0,197 0,935
3-12 1 0,007 0,253
6-12 1 1 1

Friedman Test - Kruskal Wallis Test Post Hoc Test: nonparametrik posthoc test (Miller(1966)

P Degeri ' :Gruplar arasi karsilastirma igin P Degeri ? : Grup i¢i karsilagtirma igin

“NRTI + INI Grubuna gére anlamh

Max: Maksimum  Min: Minimum

Gruplar arasindaki HIV RNA diizeyi icin basari durumu karsilagtirildiginda tim

gruplarda 12. ayin sonunda basar1 oranlar1 anlamli bulundu (NRTI+INI i¢in p degeri=0,008,
NRTI+NNRTI i¢in p degeri= <0,001, NRTI+PI i¢in p degeri= <0,001). Birinci aydaki HIV
RNA basar1 oranlarina bakildiginda NRTI+INI grubu, NRTI+PI grubuna ve NRTI+NNRTI

grubuna gore anlamli olarak daha basarili bulundu (p=0,045). Gruplar aras1 HIV RNA basar1

durumu Tablo 9’da belirtilmistir.

Tablo 9: Gruplar aras1t HIV RNA basar1 durumu
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Tedaviler

HIV RNA Basar1 (NRTI + INT) (NRTI + NNRTI) (NRTI + PI) P Degeri*
Durumu(<200 kopya/mL) n=4 n=32 n=16
0. Ay n(%) n(%) n(%)
Basarisiz 4 (100,0) 32 (100,0) 16 (100,0)
Basaril 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1. Ay
Basarisiz 2 (50,0) 30 (93,8)* 15 (93,8)* 0,045
Basarih 2 (50,0) 2(6,3)* 1(6,3)®
3. Ay
Basarisiz 0(0,0) 20 (62,5) 8(50,0) 0,058
Basarih 4 (100,0) 12 (37,5) 8(50,0)
6. Ay
Basarisiz 0(0,0) 7(21,9) 3 (18,8) 0,677
Basarih 4 (100,0) 25 (78,1) 13 (81,3)
12. Ay
Basarisiz 0(0,0) 4 (12,5) 1(6,3) 0,772
Basarilh 4 (100,0) 28 (87,5) 15 (93,8)
P Degeri * 0,008 <0,001 <0,001
0-1 0,047 1 1
0-3 0,047 0,029 0,064
0-6 0,047 <0,001 <0,001
= 0-12 1 <0,001 <0,001
% 1-3 1 0,13 0,17
% 1-6 1 <0,001 <0,001
é 1-12 1 <0,001 <0,001
3-6 1 0,012 0,882
3-12 1 0,001 0,17
6-12 1 1 1

Pearson Chi Square Test(Monte Carlo) Post Hoc testi i¢in Bonferroni diizeltmesi kullanildi - Cochran's Q test(Monte Carlo) - Post

Hoc Test: nonparametrik posthoc test (Miller(1966))

P Degeri ' :Gruplar arasi karsilastirma igin P Degeri ? : Grup i¢i karsilagtirma igin

“NRTI + INI Grubuna gére anlamh

5. TARTISMA
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Tiirkiye’de ve diinyada HIV/AIDS goriilme sikligr giderek artmaktadir. Yapilan
calismalarda HIV/AIDS olgularinin genellikle erkek agirlikli oldugu goriilmektedir.
Karaosmanoglu ve ark. yaptig1 bir calismada erkek olgular %80 oraninda goriiliirken, Akin
ve ark. yaptig1 calismada %80,8 oraninda saptanmistir (105,106). Bizim ¢alismamizda
erkek olgular agirliktaydi ve literatiir ile uyumlu olarak %84,6 oraninda saptandi. Bu durum
erkeklerin daha sik riskli cinsel davranis sergilemelerine, seks iscileri ile cinsel iligskiye

girmelerine ve hastalarin bir boliimiiniin erkek escinsellerden olusmasina bagl olabilir.

Antiretroviral tedavi hedefleri; CD4 sayisinda ve/veya ylizdesinde artig saglamak ve
HIV RNA diizeyini istikrarli olarak baskilamaktir. Boylece HIV olgularinin immiinolojik
yanit1 artarak AIDS olmas1 engellenecek, ayrica AIDS olgularinin da CD4 sayis1 artacak ve
klinik durumlarinda iyilesme olacaktir. Bu nedenle klinigimize basvuran naiv olgularin
tedaviye uyumu ve istegi, bulastiricilik riski, ek hastaliklari, kullandig1 diger ilaglar, viral
yiik, CD4 sayist da géz Oniinde bulundurularak hastalara, hastanin bagvuru dénemindeki
rehberlere gore en uygun oldugu diisliniilen ART rejimleri baslandi. Genellikle uyum
acisindan olumlu davranis sergileyecegi diisiliniilen ve fazla ila¢ kullanmak istemeyen naiv
olgulara NRTI+NNRTI temelli rejimler baslanmistir. Fakat, diizensiz ilag¢ kullanacagi
diistinlilen olgularda direng bariyerinin yiiksek olmasi ve eksik ilag alinsa bile virolojik
baskilanma saglayabilmesi nedeniyle NRTI+PI temelli rejimler tercih edildi. Ayrica
Tiirkiye’de INI ajanlarinin kullanima girmesiyle potent olan ve hizli virolojik baskilanma
saglayan bu ajanlar da kullanilmaya baglandi. Caligmamizda NRTI+NNRTI alan olgular
agirlikta olup %61,5 oraninda, NRTI+PI alan olgular %30,8 oraninda ve NRTI+INI alan

olgular ise %7,7 oranindaydi.

Bu calismada, CD4+ T hiicre sayisinda, NRTI+NNRTI grubunda tedavinin 6.
aymdan itibaren anlamli artis (6nceki degere gore en az %30 oraninda) saptanirken,
NRTI+PI grubunda birinci aydan itibaren anlamli oranda artig saptandi. Fakat NRTI+INI
grubunda hi¢ %30’luk artig oran1 saptanmadi. Tiim tedavi gruplari arasinda CD4+ T hiicre
say1 artig1 acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir

(p=0,332). Yiizde artis1 bazinda incelendiginde NRTI+NNRTI grubunda 3. aydan itibaren
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anlamli artig saptanirken (p=0,02), NRTI+PI grubunda yine birinci aydan itibaren anlamli
artis saptandi (p=0,001). NRTI+INI grubunda ise ylizde artigi agisindan yine anlamli artig
saptanmadi (p=0,265). Gruplar arasinda yiizde artis1 agisindan karsilastirma yapildiginda,
yine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p=0,111). NRTI+INI grubunda CD4
sayisinda %30’luk artis ve yiizdesinde ise %3’liik artis saptanamamasinin nedeni olarak,
giincel rehberlerde artik her HIV olgusuna CD4 sayisindan bagimsiz olarak ART baslanmasi
onerildigi i¢in, CD4 hiicre sayis1 ve yiizdesi yiiksek olan olgulara da tedavi baslanmasi
oldugu diisliniildii. Gruplar arasinda baslangic ortanca CD4 sayilarina ve CD4 yiizde
ortalamalarina bakildig1 zaman en yiiksek ortanca sayinin ve ortalama ytizdenin NRTI+INI

grubunda oldugu goriilmektedir.

NRTIFINI grubunda CD4 sayisinda %30’luk artis saptanmamasina ragmen, 12. ayin
sonunda ortanca degisim 320,5 [618-(-125)] hiicre/mm? saptandi. Yillik olarak 50-150
hiicre/mm? artigin basarili kabul edildigi gbz 6niinde bulundurulursa (67), NRTI+INI

grubunun da diger gruplar gibi CD4 sayisini arttirmada basarili oldugu sdylenebilir.

Tedavi deneyimi olmayan olgularda raltegravirin efavirenz ile karsilastirildigi en
biiyiik ¢ift kor calismada rastgele bazi olgulara 400 mg dozundan giinde iki kez raltegravir
verilirken, yine rastgele bazi olgulara 600 mg efavirenz verilip bu iki ilag tenofovir ve
emtrisitabin ile kombine edildi (107). Bu calismada, bizim c¢alismamiza benzer sekilde
raltegravirin viral baskilanmay1 anlamli olarak daha kisa siirede sagladig1 goriildii. Ayrica
ortalama CD4 hiicre sayisindaki artis da raltegravir kullanan olgularda anlamli olarak daha
yiiksek saptandi. Fakat bizim calismamizda yukarida agiklanan nedenle gruplar arasinda

CD4 hiicre sayisindaki artis agisindan anlamli fark saptanmadi.

Farkl1 bir ¢calismada ise, tedavi deneyimi olmayan dort yiiz seksen dort HIV olgusuna
50 mg/giin dolutegravir veya 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir verilip bu ilaglar ya
tenofovir-emtrisitabin ile, ya da abakavir-lamivudin ile kombine edildi (108). Tedavinin 48.
haftasinda dolutegravir alan grubun %90’1nda, darunavir/ritonavir alan grubun da %83’iinde

HIV RNA diizeyi 50 kopya/mL’nin altinda bulundu. Aradaki %7,1’lik fark, dolutegravir
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grubunun darunavir/ritonavir grubuna gore anlamli olarak daha iistiin oldugunu gdstermistir
(p=0,025). Bizim c¢aligmamizda tedavinin birinci ayindaki ortanca HIV RNA diizeyinde
NRTIHINI grubunda NRTI+NNRTI grubuna goére anlamli olarak diisiis saglandi (p=0,041).
Fakat 12. ayin sonunda, HIV RNA diizeyindeki degisim acisindan {i¢ grup arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0,509). Yine gruplar aras1 HIV RNA basar1 durumlar
karsilagtirildiginda birinci ayda NRTI+INI grubu diger gruplara kiyasla anlamli olarak daha
basarili bulundu (p=0,045). Fakat 12 aylik izlem sonunda gruplar arasinda basar1 farki
saptanmadi (p=0,772). Bu durum integraz inhibitdrii kombinasyonlarinin HIV RNA
diizeyini diisiirmede en kisa stirede etkili ajanlar oldugunu, diger kombinasyon rejimlerinin

de uzun dénemde etkinliklerinin benzer oldugunu gostermektedir.

Bin dokuz yiiz doksan dokuz ile 2002 y1llar1 arasinda 1397 naiv olgunun izlendigi ve
proteaz inhibitdrleri ile non niikleozid revers transkriptaz inhibitorlerinin karsilastirildigi bir
caligmada, bes yillik izlem sonunda immiinolojik ve klinik a¢idan gruplar arasinda anlamli
fark saptanmamustir (109). Baska bir biiyiik klinik ¢alismada 1875 naiv olguya ritonavir ile
giiclendirilmis atazanavir ve efavirenz ile abakavir-lamivudin veya tenofovir-emtrisitabin
baslanmistir (110). Doksan alt1 haftanin sonunda NRTI grubundan bagimsiz olarak, gruplar
arasinda virolojik basarisizlik acisindan anlamli fark bulunamamistir. Olgularin %80’inde
virolojik basar1 yakalanmistir. Bizim c¢aligmamizda ise 12 aylik izlem sonunda
NRTI+NNRTI grubu ile NRTI+PI grubu arasinda immiinolojik ve virolojik basar1 a¢isindan

anlamli fark saptanmadi.

Virolojik basar1 icin HAART baglanan olgularin HIV RNA diizeylerinin kararlt bir
sekilde 200 kopya/mL altinda seyretmesi (IDSA rehberine gore) veya tedavinin 24.
haftasinda viral yiikiin negatif ya da 50 kopya/mL’nin altinda seyretmesi (EACS rehberine
gore) gereklidir (104,99). Bu ¢alismada IDSA rehberi dikkate alinmistir. Gruplar arasinda
altinct aydaki ortanca HIV RNA diizeylerine bakildiginda; NRTI+INI grubunda 0 (173-0),
NRTI/NNRTI grubunda bu degerin 37,5 (52,910-0), NRTI+PI grubunda 17 (1323-0)
kopya/mL oldugunu gérmekteyiz. Boylece ortanca degerler dikkate alindiginda, tiim tedavi

gruplarinin her iki rehbere gore basarilt oldugu sdylenebilir. NRTI+NNRTI grubunda ve
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NRTI+PI grubunda altinct ve on ikinci aylarda hala 200 kopya/mL’nin iizerinde viral yiikii
olan olgularin olmasi, tedaviye tam olarak uyum saglanmamasina, ila¢ direnci veya
etkilesimlerine bagli olabilir. Olgu sayisinin az olmasi bir dezavantaj olsa da, integraz
inhibitorlerinin hizli virolojik baskilanma sagladigi bu calismada da agikca goriilmektedir.
Nitekim NRTI+PI ve NRTI+NNRTI grubuna kiyasla birinci ayda anlamli virolojik basari

oranlar1 saglandig1 goriilmektedir.

Etiyopya’da yapilan bir ¢aligmada yliksek aktiviteli antiretroviral tedavi baslanan
olgularin immiinolojik ve klinik geligimleri incelenmistir (111). Caligmaya alinan toplam
597 olgunun %064,2’s1 zidovudin/lamivudin/nevirapin, %26,5’°1
stavudine/lamivudine/nevirapin, %45°1 stavudin/lamivudin/efevirenz, %4,4°0
zidovudin/lamivudin/efavirenz, %0,5’1 stavudin/lamivudin/nevirapin tedavileri almustir.
Olgularin baslangic CD4 hiicre ortalamasi 132,9 hiicre/mm? iken, bir yilin sonunda CD4
sayilarinda ortalama 203 artigla, toplam ortalama CD4 sayis1 335,9 hiicre/mm? olmustur. Bu
olgularda bir y1llik tedavi sonunda firsat¢1 enfeksiyonlardaki goriilme siklig1 %91,9 oraninda
azalmistir. Bizim ¢aligmamizda ise bir yilin sonunda NRTI+NNRTI grubunda ortanca CD4
degisimi 210 [1225-(-326)] maksimum-minimum hiicre/mm? olarak bulundu. Etiyopya’da
kullanilan tedaviler en giincel tedavi secenekleri olmasa da, HAART yaklasiminin
HIV/AIDS olgular tizerinde ne kadar etkili oldugunu gostermektedir. Bu ¢calismada olgulara
yalnizca NRTI+NNRTI rejimleri baglanmistir. Bizim ¢alismamizda da, bu ¢alismada oldugu
gibi da zidovudin/lamivudin, efavirenz, nevirapin alan olgular mevcuttur. Fakat, NRTI
grubu olgular omurga tedavisinde yer aldigi i¢in, tedaviye yanit1 degistirecek olan ve NRTI
grubunun yanina eklenen ajanlar karsilastirildi. Etiyopya’da yapilan bu ¢alismada hastalara
proteaz inhibitorii veya integraz inhibitdrii baslanmamasinin nedeni iilkedeki antiviral ajan

cesitliliginin kisitl olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Naiv olgularda hangi grup ilacin en uygun oldugu konusunda yapilan en 6nemli
caligmalardan biri olan, ¢ok merkezli ACTG 5142 ¢alismasinda, 753 naiv olgunun rastgele
bir grubuna lopinavir/ritonavir ile birlikte iki NRTI verilirken, bir grubuna efavirenz ile

birlikte iki NRTI ve diger grubuna ise efavirenz ile birlikte lopinavir/ritonavir verildi (14).
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Viral baskilanma (<50 kopya/mL) en fazla efavirenz ile birlikte NRTI alan grupta
goriilirken, CD4+ T hiicre sayisinda artis en fazla lopinavir/ritonavir ile birlikte NRTI
verilen grupta goriildii. Fakat bizim ¢alismamizda viral baskilanma veya CD4 sayi-ylizde
artis orant agisindan NRTI+NNRTI grubu ile NRTI+PI grubu arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Raltegravirin kisa siirede, etkili ve giivenli bir sekilde antiretroviral aktivite sagladigi,
cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo-kontrollii bir ¢alisma sonrasinda anlagilmistir
(112). Bir baska ¢alismada ise raltegravir ve efavirenz, tenofovir ve lamivudin ile kombine
edilerek etkinlik agisindan karsilastirilmistir (113). Raltegravir kolunda devamli HIV-1
RNA baskilanmasi saglandigi goriilmiistiir. Tedavinin dordiincii ve sekizinci haftalarinda,
raltegravir baslanan hastalarda, efavirenz baglanan hastalara gore, HIV-1 RNA seviyeleri
anlamli olarak daha ¢ok olguda 50 kopya/mL’nin altina diigmiistiir. Tedavinin basinda
raltegravir kolunda virolojik baskilanma daha hizli saglanmis olsa da, 24. ve 48. haftalarinda
raltegravir ve efavirenz kolunda antiviral etkinlik acisindan fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda olgu sayis1 yeterli olmadigindan dolay, ilaglar tek tek degil, kendi gruplar
icerisinde yer alip, diger gruplarla kiyaslandi. NNRTI grubunda efavirenz ve nevirapin yer
alirken, INI grubunda raltegravir ve dolutegravir yer almaktadir. Tedavinin birinci ayinda
NRTI+NNRTI ve NRTI+INI grubu virolojik basar1 agisindan kiyaslandiginda, NRTI+INI
grubunun virolojik baskilanmay1 anlamli olarak daha hizli sagladigi saptandi (p=0,041).
Fakat tedavinin 6. ve 12. aylarinda, virolojik basar1 agisindan gruplar arasinda anlaml fark

saptanmadi (p=0,772).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada HIV/AIDS olgularinin antiretroviral tedaviye
immiinolojik ve virolojik yanitlarini incelemek amaciyla CD4 sayist 100 hiicre/mm?’iin
altinda olan 8 olguya NNRTI temelli, 5 olguya ise PI temelli tedaviler baglanmistir (114).
NNRTI baslanan olgularin tamaminda tedavinin altinct ayinda CD4 sayisinda 50
hiicre/mm?’liik bir artig saglanirken, on ikinci ayda bu olgularin altis1 (%80) bu immiinolojik
basariy1 devam ettirebilmistir. PI baglanan olgularda ise tedavinin altinci ayinda %80 olguda

CD4 sayisinda en az 50 hiicre/mm? artig saglanirken, on ikinci ayinda bu oran ayni kalmistir.
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Bizim c¢alismamizda ise NRTI+NNRTI grubunda CD4 sayisinda altinci aydan itibaren
anlamli artis oran1 saptanirken (p=0,009), NRTI+PI grubunda birinci aydan itibaren anlamli
artis oranlar1 saptand1 (p=0,012). Sonraki aylarda da CD4 sayisindaki anlamli artis oranlari
korundu. Bizim calismamizda tedavi gruplarinda, baslangic CD4 hiicrelerinin ortanca
degerlerine bakildiginda 100 hiicre/mm?*’{in izerinde oldugu goriilmektedir.

Avustralya’da yapilan bir ¢calismada uzun siire ART alan olgularda CD4+ T hiicre
sayisint arttiran klinik belirleyiciler arastirilmigtir (115). Bu amagla toplam 501 olguya ART
baslanmistir (%58,4’tine NNRTI temelli, %35,7’sine PI temelli, %4,2’sine tiglii NRTI
temelli ve %1,8’ine diger tedaviler). Bu ¢aligmanin ¢ok degiskenli analizi sonucunda CD4+
T hiicre sayisin1 hizli bir sekilde 500 hiicre/mm?iin {izerine ¢ikaran etkenlere bakildiginda
bunlarin; baglangic CD4+ T hiicre sayisinin yiiksek olmasi (p<0.001), geng yas (p = 0.019)
ve PI temelli rejim baglanmas1 (NNRTI ile kiyaslandiginda, p = 0.043) oldugu saptanmaistir.
Bizim ¢alismamizda ise CD4+ T hiicresi artig oran1 agisindan PI ve NNRTI temelli tedaviler
arasinda anlamli fark saptanmadi. Bu durum c¢alismamizdaki olgu sayisinin az olmasina
bagli olabilir.

Bukina Faso’da yapilan bir ¢alismada HIV/AIDS olgularinin antiretroviral tedaviye
baslandiktan sonra bir y1l icindeki immiinolojik ve virolojik yanitlar1 incelenmistir (116). Bu
amagla calismaya 61 olgu dahil edilerek, bu olgularin 43’ine (%70)
stavudin/lamivudin/nevirapin, 17’sine (%28) azidotimidin/lamivudin/efavirenz ve birine
(%2) stavudin/lamivudin/efavirenz baglanmistir. HAART baglandiktan sonra (Ocak 2009 ile
Eyliil 2010 arasinda) olgular tedavinin 2. haftasinda, 1-3-6-9. ve 12. aylarinda kontrole
cagirilmiglardir. Bu kontrol giinlerinde ise klinik, immiinolojik ve virolojik durumlarina
bakilmigtir. Yalnizca tedavinin ikinci haftasinda CD4+ T hiicre sayisina bakilmamuistir.
Tedaviye basladiktan sonra ileri evredeki bir HIV olgusu tedavinin ilk giiniinde, hepatik
malignansisi olan bagka bir olgu tedavinin dordiincii haftasinda, diger sebebi tam olarak
bilinemeyen, fakat HIV ile iliskili oldugu diisiiniilen iki olgudan birisi tedavinin dordiincii
haftasinda, birisi ise altinci ayinda eksitus olmuslardir. Bazi olgularda tedaviyi atlama veya

tedaviye uyumsuzluk da bildirilmistir. Tedavinin birinci ayinda, tiim olgularda CD4+ T
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hiicre sayisinda 160+£97 hiicre/uL (95% CI: 160-214 hiicre/uL; p<0.0001) ile istatistiksel
olarak anlaml artis saptanirken, HIV viral yiikte de 2 logio’dan daha fazla baskilanma
saglanmigtir. On iki aylik immiinolojik takibi tam olarak yerine getiren 48 hastanin 33’{inde
(%69), en az 100 hiicre/uL’lik artis orani devamliligini korumustur. Immiinolojik ve
virolojik olarak on iki aylik takiplerini tamamlayan 42 olgunun 33’iinde (%79) iyi
immiinolojik yanit oranlar1 devamliligini korurken, 25’inde (%60) iyi virolojik yanit oranlari
(HIV RNA diizeyinin 40 kopya/mL’nin altinda olmasi) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
esas amag degisik rejimlerin karsilastirilmasi olsa da, NRTI+NNRTI grubuna tek olarak
bakildiginda CD4+ T hiicre sayisinda altinci aydan itibaren anlamli artis oranlarinin
saglandigi, bir yillik tedavi sonunda ortanca CD4+ T hiicre artisimin da 210 hiicre/mm?
oldugu goriilmektedir. Virolojik yanit oranlarina bakildiginda bizim ¢alismamizda
NRTI+NNRTI grubunda figiincii aydan itibaren anlamli basart (HIV RNA’nin 200
kopya/mL’nin altinda olmas1) orani yakaland1 (p=0,029). Boylece NRTI+NNRTI grubunun
da tek basina immiinolojik ve virolojik yaniti saglamakta basarili oldugu soylenebilir.
Bukina Faso’daki ¢alismada ise bir yilin sonunda virolojik basarinin %60 olmasi, olgularin
diizensiz ila¢ kullanmasina bagli olarak ilag direnci gelismesi olabilir.

Ispanya’da yapilan ¢ok merkezli bir kohort calismasinda, uzun siire virolojik yanit
saglanan (<500 kopya/mL) HIV olgularinin, antiretroviral tedaviye klinik yanitlari
arastirllmistir (117). Bu amagla 1997 yilindan itibaren HAART baslanan 4643 olgu
calismaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen olgulardan su kriterleri karsilayanlar
analiz edilmistir; tedavi 6ncesi CD4+ T hiicre sayis1 350 hiicre/mL’nin altinda ve HIV RNA
diizeyi 1000 kopya/mL’nin {izerinde olanlar, 6 ay ve daha uzun siire takipte olup HAART
baslandiktan sonra en az bir kez viral yiikk ve CD4+ T hiicre sayisina bakilanlar, 6 aylik takip
sonrasinda HIV viral yiikii 500 kopya/mL’nin altinda seyredenler. Bu olgularin %61 ine PI
temelli rejim baslanirken, %29,7’sine NNRTI temelli rejim ve %7,8’ine {i¢lii NRTI temelli
rejim baslanmistir. Olgularin ortanca takip siireleri 3,1 yildi. HAART baglanmadan 6nce
ortanca CD4+ T hiicre sayis1 162 hiicre/mL iken, tedavi sonrasi 6. ayda 302 hiicre mL’ye,

12. ayda ise 346 hiicre/mL’ye yiikseldigi goriildii (p<0,001). Bazi ¢alismalarda degisik ART
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rejimlerinin viral yiikii baskilama ve CD4+ T hiicre sayisini arttirmada farkliliklar1 oldugu
rapor edilse de, bu kohort ¢aligmasinda uygulanan degisik HAART rejimleri sonucunda
virolojik baskilanma saglanan olgularin klinik gidisatinda farklilik saptanmadi. Bizim
calismamizda da PI temelli rejim alan olgularda ve NNRTI temelli rejim alan olgularda 6.
ve 12. aylarda HIV RNA diizeyinde istenen baskilanma saglandi ve CD4+ T hiicre sayisinda
anlamli artis oranlar1 yakalandi. Boylece bu tedavi rejimleri arasinda klinik basar1 agisindan

anlamli fark saptanmadigini dogrulamis olduk.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yiiriitilen SINGLE c¢alismasinda HIV-1
enfeksiyonunun tedavisinde dolutegravir ve abakavir/lamivudin rejiminin, efavirenz ve
tenofovir/emtrisitabin rejimi ile kargilagtirilmasi amaclandi (118). Calismaya on sekiz yas
ve lizerindeki, daha dnce antriretroviral tedavi almamis olan, plazma HIV-1 RNA diizeyleri
1000 kopya/mL’nin iizerinde olan, tarama sirasinda genotipik direng saptanmayan ve HLA-
B*5701 alleli negatif olan olgular dahil edilmistir. Randomize edilen 844 olgunun 833’
caligma ilacinin en az bir dozunu kullanmistir. Calismaya katilanlarin ortanca yast 35 olup,

baslangi¢ ortanca HIV RNA diizeyleri 4.68 loglo kopya ve ortanca CD4+ T hiicre sayisi

mililitre kiipte 338 olarak bulunmustur. Kirk sekizinci haftada HIV-1 RNA diizeyi 50
kopya/mL’den az olan kisilerin orani, EFV-TDF-FTC grubuna kiyasla, DTG-ABC-3TC
grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (%81’e karsilik %88, P=0.003); bu, tedavi
istiinliigii  Olciitiine uygundu. DTG-ABC-3TC grubunda, viral baskilanmanin elde
edilmesine kadar gecen ortanca siire, EFV-TDF-FTC grubundakine gore daha kisa (28. giine
karsilik 84. giin, P<0.001), CD4+ T hiicre sayis1 artislart ise daha fazlaydi (267/mm3’e
karsilik 208/mm3), (P<0.001). Sonu¢ olarak bu calismada, kirk sekiz haftalik tedavi
stiresinde dolutegravir ve abakavir/lamivudin, efavirenz ve tenofovir/emtrisitabin’e gore
daha etkili bulundu ve daha olumlu bir giivenlik profiline sahip oldugu belirlendi. Bizim
calisgmamizda ise NRTI+NNRTI grubunda altinct aydan itibaren CD4+ T hiicre sayisinda
anlamli artis (p=0,009) saptanirken, NRTI+INI grubunda anlamli artis oranlar1 saptanmadi.
Bunun sebebi NRTI+INI grubunda baslangic ortanca CD4+ T hiicre sayisinin [639,5 (1.062-

285), maksimum-minimum hiicre/mL], NRTI+NNRTI grubuna gore [440 (2.469-4),
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maksimum-minimum hiicre/mm?] daha yiiksek olmasindan dolay1 %30’luk artig oraninin
saglanamamasina bagl olabilir. Fakat 12 ayin sonunda NRTI+INI grubunda ortanca olarak
320,5 hiicre/mm?*’lik, NRTI+NNRTI grubunda 210 hiicre/mm?’liik artis saptandi. Elli
hiicre/mL’lik artisin da basarili oldugu kabul edilirse her iki grubun da CD4+ T hiicre artis1
konusunda basarili oldugunu sdyleyebiliriz. HIV RNA basar1 durumuna bakildiginda ise,
SINGLE c¢alismasi ile uyumlu olarak birinci ay sonunda NRTI+INI grubunda,
NRTI+NNRTI grubuna gore basar1 oran1 anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,045).
NRTI+NNRTI grubunda virolojik basari ii¢lincli ayda (p=0,029) saglandi. Bu sonug¢ da
SINGLE ¢aligmast ile uyumluydu. On iki aylik tedavi siiresinin sonunda hem NRTI+NNRTI
hem de NRTI+INI grubunda anlamli virolojik basar1 oranlar1 yakalandi. (NRTI+INI i¢in
p=0,008, NRTI+NNRTI i¢in p<0,001).

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda HIV/AIDS olgularina baglanan degisik tedavi rejimlerinin CD4+ T
hiicre sayisi/yiizdesi ve virolojik yiik ilizerine olan etkilerini karsilastirmay1 amagladik. On
iki aylik tedavi sonunda ortanca CD4+ T hiicre sayisi artiginin tiim gruplarda 50 hiicre/mm?
tizerinde oldugu saptandi. NRTI+NNRTI ile NRTI+PI grubunda 12 aym sonunda say1
yiizdesi agisindan (%30 ve iizeri) anlaml artis oranlar1 saptanirken, NRTI+INI grubunda
say1 ylizdesinde anlamli artis oraninin saptanmama nedeni olarak bu grupta baslangic
ortanca CD4+ T hiicre sayisinin daha yiiksek olmas1 oldugu diistiniildii. Ayn1 sekilde CD4+
T hiicre yilizdesinde 12 aymn sonunda NRTI+NNRTI ile NRTI+PI grubunda anlamli yiizde
artis oranlar1 (%3 ve iizeri) saptanirken, NRTI+INI grubunda anlamli yiizde artist
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saptanmamasinin nedeni olarak, yine bu grupta baslangi¢ ortalama yiizde degerlerinin daha
yiiksek olmasi diisiiniildii. Sonug olarak, on iki aylik tedavinin sonunda her ii¢ grup da CD4+

T hiicre artis1 agisindan basarili sayildi.

Virolojik baskilanma durumuna bakildiginda NRTI+INI grubunun diger gruplara
kiyasla birinci aydan itibaren anlamli olarak daha hizli bir virolojik baskilanma sagladig:
goriildii. Fakat on ikinci ayin sonunda her {i¢ grup da virolojik baskilanma yoniinden basarili

bulundu.

Calismamizin baz1 eksiklikleri mevcuttur. Bunlar; hasta sayimizin yetersiz olmasi,
ilaclarin tek tek degil de grup olarak degerlendirilmesi, baslangi¢ viral yiik ve CD4 sayisina
gore tedavi gruplarinin randomize edilmemis olmasi, tedavi baslama kriterlerinin farkli
olmasi, ila¢ direnci, yan etki ve tedavi uyumlarin degerlendirilmemis olmasi sayilabilir.
Bu durumlarin da g6z 6niine alindigi, ¢cok merkezli, randomize ve daha ¢ok hasta sayisi

iceren caligmalar iilkemizde de yapilmalidir.

Sonu¢ olarak HAART uygulamasinin virolojik baskilanmayr ve immiinolojik
diizelmeyi sagladigini belirten bir¢ok yayimlanmis ¢alisma bulunmaktadir. Her olgunun
klinik durumu, ilaca uyumu, ek hastaliklari, kullandig1 ek ilaglar gibi faktorleri g6z 6niinde
bulundurularak hekimi tarafindan kendisine en uygun tedavi rejimi baglanmaktadir. Genel
olarak tedavi baglanan ve tedaviye uyum saglayan olgularin HAART rejiminden
immiinolojik ve virolojik agidan fayda gordiiklerini sdyleyebiliriz. Bizim ¢aligmamizda INI
grubu ajanlarin diger ajanlara kiyasla daha hizli virolojik baskilanma sagladigini saptadik ve
bu durum, bu konuyla ilgili yapilmis daha kapsamli ¢aligsmalarla da desteklenmektedir. On
iki aylik tedavi siiresi sonunda her {i¢ tedavi grubunun da immiinolojik ve virolojik agidan
basarili oldugunu saptadik. Dolayisi ile tedavi basarisinda secilen rejimden daha 6nemlisi
hastanin tedavi uyumudur. Tedavi uyumunu artirmaya yonelik ¢aligmalarin yapilmasi, kisa
ve uzun siireli yan etkiler ile ilag etkilesimlerinin daha az oldugu tedaviler, tek tablet

rejimleri, uzun etkili ilaglarla tedavi basarisinin artirilabilecegi diistintilmektedir.
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7. OZET

Amac¢: HIV/AIDS olgularinin izleminde ana hedefler; CD4+ T hiicre sayi/yiizdesini
artirmak ve HIV RNA’y1 baskilamaktir. Bu c¢aligmada naiv HIV/AIDS olgularinin
antiretroviral tedavi sonrasinda immiinolojik ve virolojik yanitlarinin degerlendirilmesi

amagclandi.

Gerec¢ ve Yontem: 2002 ile 2015 yillar1 arasinda klinigimize bagvuran on sekiz yas ve
iizerindeki, gebe olmayan naiv HIV/AIDS olgular1 ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin tedavi
oncesi ve tedavi sonrast 1. ay, 3. ay, 6. ay ve 12. aydaki HIV RNA ile CD4 say1 ve yiizdeleri
degerlendirildi.
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Bulgular: Caligmaya toplam 52 olgu dahil edildi. Olgularin %84,6°s1 erkek idi. Dort hastaya
NRTIHINI (%7,7), 16 hastaya NRTI+PI (%30,8), 32 hastaya ise NRTI+NNRTI (%61,5)
tedavi rejimleri basglandi. CD4+ T hiicre sayisindaki artis oranlarina bakildiginda
NRTI+NNRTI grubunda baglangi¢ degerine gore 6. ve 12. aylarda anlamli artis saptanirken
(p=0,009, p<0,001), NRTI+PI grubunda birinci aydan itibaren, 12 aya kadar CD4 sayisinda
anlamli artis saptandi (p=0,001). On iki ayin sonunda gruplar arasinda CD4 sayisindaki artis
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,332). CD4 yiizdeleri karsilagtirildiginda,
NRTI+NNRTI grubunda 3. aydan itibaren anlamli artis orani saptandi (3. aydaki p
degeri=0,002 iken, 12. aydaki p degeri= <0,001). NRTI+PI grubunda CD4 yiizdesinde 1.
aydan itibaren anlamli artis saptandi (1. aydaki p degeri=0,027 iken 12. aydaki p degeri=
<0,001). NRTI+INI grubunda ise CD4 yiizdesinde 12 ay boyunca anlamli artis saptanmadi
(p=0,265). 12 aymn sonunda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (12. aydaki p
degeri=0,111). HIV RNA’nin ortanca degerlerinin, tedavi gruplar1 arasinda aylara gore
azalma durumlar1 kiyaslandiginda, tiim gruplarda 12. aym sonunda anlamli diisiis oranlari
saptandi.(NRTI+INI i¢in p degeri=0,009, NRTI+NNRTI i¢in p degeri= <0,001, NRTI+PI
icin p degeri= <0,001). Birinci ayin sonunda HIV RNA’da, NRTI+INI grubunda,
NRTI+NNRTI grubuna gore anlamli olarak daha fazla diisiis saptandi (p=0,041). Birinci
aydaki HIV RNA basar1 oranlarina bakildiginda NRTI+INI grubu, NRTI+PI grubuna ve
NRTI+NNRTI grubuna gore anlamli olarak daha bagarili bulundu (p=0,045). Tedavinin on
ikinci ayinda ise tedavi gruplar1 arasinda virolojik baskilanma agisindan anlamli fark

bulunmadi (p=0,509)

Sonuc: CD4 sayist artist en erken PI grubunda olurken, ¢alisma sonunda tiim rejimler etkili
bulunmustur. Viral yiikii baskilamada INI temelli rejimler en hizli etkinlik gosterirken, on
iki aym sonunda tiim rejimler etkili bulunmustur. HAART uygulamasi, secilen rejimlerden
bagimsiz olarak HIV/AIDS olgularinda immiinolojik ve virolojik etkinlik saglamaktadir. Bu

nedenle tedavi uyumunu artirmaya yonelik daha ¢ok ¢aba harcanmalidir.

Anahtar kelimeler: CD4, virolojik, baskilanma, antiretroviral tedavi, HIV/AIDS
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8. ABSTRACT

Objective: The main objectives in the follow up of HIV/AIDS patients are CD4+ T cell
count / percentage increase and suppression of the HIV RNA. In this study, we aimed to
evaluate immunologic and virologic response of naive HIV / AIDS patients after

antiretroviral treatment.

Materials and methods: Naive HIV/AIDS patients who are not pregnant and over 18 years
old that applied to our clinic between 2002 and 2015 were included in this study. The
pretreatment and after treatment (first, third, sixth and 12th months) HIV RNA levels of the

patients were measured and CD4+ T cell counts/percents were evaluated.
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Results: Fifty two patients were included in this study and 84.6% of them were male. Four
patients (7.7%) had received NRTI+INI treatment, where 16 patients (30.8%) had received
NRTI+PI and 32 patients (61.5%) had received NRTI+NNRTI treatment regimens. In
NRTI+NNRTI group, there were significant increase in CD4+ T cell counts compared to
baseline on 6th and 12th months (p=0.009, p<0.001). NRTI+PI group had significant CD4+
T cell count increase, from the first month to 12th month of the treatment (p=0,001). On the
12th month of the treatment there were no significant difference in CD4+ T cel lcount
increase rates between all groups (p=0.332). NRTI+NNRTI group had significant CD4+ T
cell percentage increase since 3rd month of the treatment (for the 3rd month p value is 0.002,
for the 12th month p value is <0.001). NRTI+PI group had significant CD4+ T cell
percentage increase since first month of the treatment (for the first month p value is 0.027,
for the 12th month p value is <0.001). In NRTI+INI group there were no significant CD4+
T cell percentage increase throughout the twelve month of the therapy (p=0,265). On the
12th month of the treatment there were no significant difference in CD4+ T cell percentage
increase rates between all groups (p=0.111). All groups had significant median HIV RNA
decrease levels on the 12th month of the treatment (p value for NRTI+INI is 0.009, p value
for NRTI+NNRTI is <0.001, p value for NRTI+PI is <0.001). In the end of the first month
of treatment, decrease in HIV RNA levels were significantly higher in NRTI+INI group
compared to NRTI+NNRTI group (p=0.041). Success rates for HIV RNA decrease in the
end of the first month were significantly higher in NRTI+INI group compared to NRTI+PI
and NRTI+NNRTI groups (p=0,045). In the end of the 12th month of treatment, there was
no significant difference in virologic supression rates between all treatment groups

(p=0.509).

Conclusion: While the fastest increase in CD4 number was in PI group, results have shown
that all regimens were found effective in the end. While INI-based regimens showed the
fastest viral load suppression, all regimens were effective at the end of twelve months.
Regardless of the chosen regimen, HAART application for HIV / AIDS patients provides
immunological and virological efficacy. Therefore more efforts should be made to improve

treatment compliance.

Keywords: CD4, virologic, suppression, antiretroviral treatment, HIV/AIDS.
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