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OZET

Bu ¢alismada HAART alan HIV/AIDS olgularinda baslangi¢ viral yiik (VY) ve CD4 diizeyinin tedavi yaniti iizerine
etkisinin izlenmesi amaglanmistir. [k kez antiretroviral tedavi baslanan ve kontrollerine diizenli gelen 42 hastann iki yillik
izlem verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarm tedavi baglangicindaki median viral yiikii 1.3x10° (1.8x10%-7.5x10°) kopya/ml ve median CD4 169 (4-1000)/
mm?® bulunmugtur. Olgularin toplam % 68’inde tedavinin 6. aymmda viral yiik negatifligi gelismistir. Viral yiik negatifligi
nonniikleozid revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI)-temelli rejim kullananlarda % 74, proteaz inhibitorii (PI) temelli rejim
kullananlarda % 55 olarak saptanmstir (p=0.259). Baglangic CD4 sayist <100/mm? bulunan hastalarin (4-92/mm?3) 6. ayda
median degerinin 126/mm’’e, 12. ayda 201/mm®’e ¢iktig1, 24. ayda 182/mm*'e geriledigi belirlenmistir. CD4 >100/mm? olan
hastalarda ise sirasiyla CD4 diizeyleri 362/mm?, 387 /mm? ve 352/mm? bulunmustur. NNRTI ve PI kullanimi arasinda CD4
artist agisindan 6. ayda (p=0.399) ve 12. ayda (p=0.401) anlamli fark saptanmamistur.

Sonugta NNRTI kullaniminda tedavinin 6. ayinda % 19 oraninda daha fazla viral yiik negatifligi elde edilmistir. CD4
>100/mm? iizerinde tedavi baslanan olgularda, immiinolojik yanitin daha iyi oldugu ve CD4 igin bir esik deger olan 350/
mm?’iin tizerine ¢tkmasinin saglandir sonucuna varimigtir
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SUMMARY
The Evaluation of Virological and Immunological Response to Antiretroviral Therapy in HIV/AIDS Cases

The aim of this study was to evaluate the effect of initial viral load and CD4 count on the response of HAART in HIV/
AIDS cases. The follow up visits and the laboratory data of 42 naive patients that HAART initiated for the first time, were
evaluated for two years retrospectively.

At the beginning of therapy, median viral load was 1.3x10° (1.8x10%-7.5x10°) copy/ml and median CD4 count was 169
(4-1000)/mm?. In the sixth month of the therapy, negative viral load was achieved in 68 % of the cases. Negative viral load
was detected in 74 % of patients in nonnucleozid reverse transcriptase inhibitor (NNRTI)-based therapy group and in 55 %
of patients in protease inhibitor (PI) based therapy group (p=0.259). In patients with initial CD4 count <100/mm?> (4-92/
mm?), the median CD4 count was elevated to 126/mm? in 6th months, 201/mm? in 12th months and regressed to 182/mm? in
24th months. In patients with initial CD4 count >100/mm?, the median CD4 count was elevated to 362/mm?, 387/mm? and
352/mm? respectively. There was no difference in CD4 count elevation between NNRTI ve PI based regimen groups in 6th
(p=0.399) and 12th (p=0.401) months of therapy.

As a result, the viral load supression was better in NNRTI based regimen with a rate of 19 % compared to PI based
regimen in the sixth month of therapy. The immunological response to therapy was better in patients with CD4 count >100/
mm?® at the beginning of treatment with the elevation of CD4 count above 350/mm?® which is a boundary value.
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GIRIS

Kazanilmis immiin yetmezlik sendromu
(AIDS) ilk kez 1981 yilinda tanimlanmuistir. Bin
dokuz yiiz seksenli yillarin sonunda zidovudi-
nin insan immiin yetmezlik viriisiine bagh (HIV)
infeksiyonunun tedavisinde kullanima girme-
sinden giliniimiize kadar niikleozid revers trans-
kriptaz inhibitorii (NRTI), non-niikleozid revers
transkriptaz inhibitorii (NNRTI), proteaz inhibi-
torti (PI), flizyon inhibitorii, integraz inhibitorii
ve reseptOr antagonistleri gibi farkli gruplardan
pek c¢ok yeni antiretroviral ajan gelistirilmis-
tir®y,

Antiretroviral tedavide (ART) kullanilan
ajanlarmn sayismin artmasiyla “Highly Active
Antiretroviral Treatment” (HAART) olarak
adlandirilan kombinasyon tedavileri giindeme
gelmistir. Tedavide kullanilacak kombinasyon
rejimi NNRTI- temelli (1 NNRTT + 2 NRTI) veya
PI temelli (1-2 PI+ 2 NRTI) olabilir®.

Yakin zamana kadar ART baslanirken CD4
diizeyinin 350/mm?{in altina inmesi beklenir-
ken, giintimiizde hasta uyumu degerlendirile-
rek CD4+ T hiicre diizeyinin daha ytiksek oldu-
gu durumlarda da tedavi baglanabilecegi kabul
edilmektedir®™. Bu c¢alismada HAART alan
HIV/AIDS olgularinda baslangig viral yiik (VY)
ve CD4 diizeyinin tedavi yaniti iizerine etkisinin
izlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi, 1. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi'nde 1993-2008 yillar1 ara-
sinda izlenen 153 eriskin HIV/AIDS olgusun-
dan ilk kez antiretroviral tedavi baslanan ve
kontrollerine diizenli gelen 42 hasta retrospektif
olarak degerlendirilmistir. Veriler hasta takip
dosyalar1 ve hastane bilgisayar kayitlarindan
elde edilmistir. Hazirlanan formlara hastalarin
demografik 6zelliklerinin yani sira, antiretrovi-
ral tedavide kullanilan ilaglar, tedavi baslandig1
sirada, tedavinin altinci, on ikinci, yirmi dor-
diincii ve kirk sekizinci ayinda dlgtilen HIV viral
ylikii (VY) ve CD4+ T lenfosit sayilar: kaydedil-
mistir.
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CD4+hiicre sayimi hastanemiz hematoloji
laboratuvarinda flow sitometri yontemi ile
(Beckmen Coulter) bakilmistir. Hastalarin takip-
leri sirasinda HIV viral yiikii tayini rutin olarak
Refik Saydam Hifzisihha Merkez Viroloji labo-
ratuvarinda real time PCR (Qiagen) yontemi ile
calisilmigtir. HIV ilag direnci ¢alisan merkezlerin
kisith olmasi ve maliyetinin yiiksekligi nedeniy-
le olgularda primer ilag direnci bakilamamuigtir.
Verilerinin istatistik analizinde stiirekli degisken-
ler i¢cin Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Dagilimin normal olmamasi durumunda medi-
an degerler hesaplanmuistir. P degeri < 0.05 olan
sonuglar anlamlh kabul edilmistir. Tim istatis-
tiksel analizlerde STATA 11 (College Station, TX,
USA) bilgisayar programi kullanilmustr.

BULGULAR

Caligmaya alinan 42 olgunun % 52'si erkek
olup, yas ortalamasi 46 (22-74) olarak saptan-
mistir. Median CD4 hiicre sayist 169 (4-1000)/
mm?® bulunmus, CD4 hiicre sayisi 100 altinda
olan olgu sayisinin 13 (% 31.7) oldugu belirlen-
mistir. Baslangic CD4 sayist <100/mm?® bulunan
hastalarin (4-92/mm?®) 6. ayda median degerinin
126/mm™e, 12. ayda 201 /mm¥e ¢ikt181, 24. ayda
182/mm¥e geriledigi gozlenmistir. CD4 >100/
mm? olan hastalarda ise sirasiyla 6. ayda median
CD4 degeri 362/mm?, 12. ayda 387/mm? ve 24.
ayda ise 352/mm?® olarak bulunmustur (Grafik
1). CD4 sayist 100’iin altinda olan 8 olguya
NNRTI temelli, 5 olguya ise PI temelli tedaviler
baslanmistir. NNRTI temelli tedavi alan olgula-
rin tamaminda 6. ayda CD4 sayisinda en az 50
hiicre artis saptanmis (% 100), 12. ayda bu olgu-
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Grafik 1. Tedavi baslangicindaki CD4 sayisina gore tedaviyle
CD#4 artisi.
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larin 6’sinda (% 80) CD4 artisi istenen diizeyde
devam etmistir. PI temelli tedavi alan olgularm
% 80'inde 6. ayda CD4 sayisinda en az 50 hiicre
artig saglanmis, bu oran 12. ayda da degisme-
mistir. Ttim olgular degerlendirildiginde NNRTI
ve PI kullanim1 arasinda CD4 hiicre artisi agisin-
dan 6.ayda (p=0.399) ve 12. ayda (p=0.401) anlam-
I1 fark saptanmamustir (Grafik 2).
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Grafik 2. Tedavi secenegine gore CD4 artisi.

ART basglanmas: sirasinda 6l¢iilen baslan-
gi¢c median VY degeri 1.3x10° (1.8x10% 7.5x10°)
kopya/ml bulunmustur. Olgularin % 62’sinin
(n=26) NNRTI, % 38’inin (n=16) PI bazl tedavi-
ler aldig1 belirlenmistir. Tedavi alan hastalarin %
68’inde (n=23) tedavinin 6. ayinda VY negatifligi
gelismistir. NNRTI temelli tedavi baslanan ve
viral yiik negatifligi gelismeyen 4 olguda tedavi
birinci yilin sonunda PI temelli rejimlere degisti-
rilmistir.

Tedavinin 6. ayinda VY negatifligi NNRTI
kullananlarda % 74, PI kullananlarda % 55 ola-
rak saptanmus, farkin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi (p=0.259) bulunmustur. Iki y1lin sonun-
da NNRTI ile PI kullanim: arasinda virolojik
yanit acisindan istatistiksel agidan anlamli bir
fark olmadig1 saptanmustir.

Tablo. CD4 ve HIV viral yiik takip semasi™.

TARTISMA

Antiretroviral tedavinin (ART) amaclari,
HIV’e bagh morbidite ve mortaliteyi azaltmak,
yasam kalitesini yiikseltmek, immiinolojik fonk-
siyonlar1 iyilestirmek ve istenen diizeyde tut-
mak, virtis ylikiinti maksimum diizeyde ve
uzun siire baskilamaktir. HIV pozitif hastada
ART baslama karar1 verirken; hastanin klinik
durumu, bazal CD4+ T hiicre sayisi, bazal virus
yiikii, gebelik, komorbiditeler, hastanin kendisi-
ni ila¢ kullanmaya hazir hissetmesi, tedavi bas-
lanacak kisinin tedavi uyumu saglayip saglaya-
mayacag1 konusunda doktorun degerlendirmesi
gibi parametreler kullamilir™. Ozellikle CD4
sayist hastaligin evrelendirilmesi, firsat¢1 infek-
siyon riskinin belirlenmesi, prognoz hakkinda
fikir olusturmasi nedeniyle énem tasir ve ART
baslama kararinin verilmesi, ART baslanan has-
talarin takibi asamalarinda kullamilir (Tablo).
CD4 +T hiicre say1s1 <200/ mm?® olan tiim hasta-
lara tedavi baglanmasi konusunda genel bir fikir
birligi vardir.

Son rehberlerde tedaviye istekli olan ve
doktor tarafindan degerlendirildiginde baglana-
cak tedaviye uyumunun iyi olacag: diisiiniilen
hastalara CD4 diizeyi 350/mm?*{in iizerindey-
ken de tedaviye baslanabilecegi kabul edilmek-
tedir®*¥. Tedavi baglama zamani virolojik ve
immdiinolojik yanit agisindan 6nem tasimakta-
dir. Olgularimizda da 6nceki yillarda CD4 sayis1
350/mm?*lin altina indiginde ART baslanirken
son yillarda kabul goren dneriler dogrultusunda
artik tedaviye uyum saglayacagi diisiiniilen
hastalara daha yiiksek CD4 diizeylerinde ART
baslanmaktadir. Sunulan olgularda median CD4
169/mm? (4-1000) bulunmustur.

ART baslanan hastalarin ilk kontrollerinde

Bazal ART baslamadan ART baslama ART baglama ART nin bagsarih ~ Tedavi basarisizligi
deger onceki veya veya degistirme oldugu hastalarda veya klinik gereklilik
takipler degistirme sonrasi takip takip
CD4 sayis1 \ 3-6 ayda bir N 1-3 ayda bir 3-6 ayda bir N
HIV viral yiik \ 3-4 ayda bir N 2-8 haftalar, sonrasinda 3-4 aylar N

HIV RNA saptanamaz

diizeye inene kadar 4-8

haftada bir

\: Test rutin olarak yapilmalidir.
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viral ytike 2. ve 8. haftada, CD4 sayisina 1. ve 3.
ayda bakilmasi onerilmektedir (Tablo). Ancak
olgularmmizm biiyiik boéliimii Ankara disindan
geldikleri i¢in ilk kontrolleri planlanan zaman-
larda yapilamamuistir. Nitekim 8. haftada hasta-
larimizin biiytik bir béliimii kontrole gelmemis-
tir. Bu nedenle ¢alismamizda 6., 12., 24. ve 48. ay
kontrollerinin sonuglar1 degerlendirilmistir.

CD4 sayisiin yiiksek ve immiinolojik
durumunun daha iyi oldugu dénemde baslana-
cak ART'nin hastanin mortalite ve morbiditesini
azaltacag1 diistintilmekte olup CD4 sayis1 <200/
mm? iken ART baglanan olgularda AIDS’e ilerle-
me ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir®1012),

Etkin bir ART ile viral baskilanmay1 takip
eden haftalar icinde CD4 sayisinin 50 hiicre/
mm?®’e yiikselmesi beklenir. Daha sonraki her yil
CD4 sayis1 50-100 hiicre/mm? artar®'. Bir ¢alig-
mada CD4 sayis1 200 ile 350/mm? arasinda iken
tedavi baslananlarda virolojik baskilanmanin ve
CD4 sayisindaki artisin daha iyi oldugu, CD4
sayis1 200/mm?¥iin altinda iken tedavi baslanan
olgularin ¢ok az bir béliimiinde 4 yillik tedavi
sonrasinda CD4 sayisimin 500'tin {izerine ¢iktig
saptanmistir®. Olgularimizin CD4 sayis1 <100/
mm® olanlarinda iki yillik takip sonucunda
median CD4 sayisimnin 200/mm?® civarinda kaldi-
g1, >100/mm? olanlarda ise median CD4 sayisi-
nin 400/ mm?¥e yaklastig1 gdzlenmistir.

HAART baslanan olgularda hedef, tedavi-
nin 16-24. haftalarinda viral ytikiin negatif olma-
st veya <50 kopya/ml’e inmesidir. Etkin bir
tedavide ilk ayin sonunda viral yiikiin bir log
diismesi beklenir®. Genellikle viral ytikiin sap-
tanamayacak diizeye gelmesi olgularin %
70-80'inde gergeklesmektedir®4®. Olgularimizin
tedavi baslangicinda median VY degeri 1.3x10°
(1.8x10*7.5x10°) kopya/ml olup % 68 olguda
tedavinin 24. haftasinda virolojik cevap alinmig
viral yiik negatiflesmistir. Olgularimizdaki % 68
oranmin giliniimiizde kabul edilebilir diizeyle-
rin altinda olmasinin nedeninin; 6zellikle prote-
az inhibitérii kullanan hastalarda yan etkiler,
ilag¢ sayismin fazlalig1 sonucu ortaya ¢ikan teda-
viye uyum sorunlari ve glintimiizde pek karsila-
silmamakla birlikte, gegmiste 6nemli problem-
lerden biri olan ilag teminindeki gtigliikler olabi-
lecegi diistintilmektedir. Calismanin retrospektif
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bir ¢alisma olmasi bu parametrelerin tam olarak
degerlendirilmesini zorlagtirmaktadar.

Tedavide kullanilacak kombinasyon rejimi
NNRTI-temelli (1 NNRTI + 2 NRTI) veya
PI-temelli (1-2 PI + 2 NRTI) olabilir®3'9, Ilk kez
ART baslanacak olan olgularimizda genellikle
NNRTI-temelli rejimlerin kullanilmasi, PI-temelli
rejimlerin daha sonraki donemlere saklanmasi
tercih edilmistir. Olgularimizin % 62’sine
NNRTI-temelli bir rejim baslanmistir. Bunun
nedeni NNRTI-temelli rejimlerin Pl-temelli
rejimlere gore daha az sayida ilag icermesi ve
PI'lerinin yan etkileri nedeniyle ilk kez ART kul-
lanacak olan hastalarimizda karsilasilabilecek
uyum probleminin 6nlenmesidir. Ancak
NNRTI'lerinin genetik bariyerlerinin diigiik
olmasi nedeniyle bir tek mutasyonla direng geli-
sebilmesi 6nemli dezavantajlaridir. Bu nedenle
tedavi karar1 verirken olgularda, primer ilag
direncine bakilmas: ve duyarh oldugu saptanan
rejimin baglanmasi uygun olacaktir. Gegmiste,
direng testinin sadece birka¢ merkezde caligili-
yor olmasi, sehrimizde direng testi ¢alisan labo-
ratuvarin bulunmamasi ve biiytik bir bolimii
yesil kartli olan hastalarimizin maliyeti yiiksek
olan bu testi yaptiramamasi nedeniyle primer
ila¢ direnci baktirllamamastir. Bu da ART’de kul-
lanilacak ilaglarin se¢imini zorlagtirmistir. Son
yillarda Refik Saydam Hifzisthha Merkez Viro-
loji Laboratuvarinda primer HIV ilag direncine
bakilabilmektedir. Calismaya alinan hastalar
kapsamasa da son iki yildir tedavi baglamadan
once olgularimizda primer ilag direnci baktiril-
maktadir. Bu durumun olgularimizda ART’ye
yanit oranlarmi arttiracag1 diisiiniilmektedir.

Tedavinin 6. ayinda VY negatifligi NNRTI
kullananlarda % 74 bulunmustur. Bu oran PI
kullananlarda % 55 olarak saptanmustir. VY
negatifligi acisindan NNRTI kullananlarda
cevap daha iyi gibi goriilmektedir. Ancak istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Baslangic rejimi olarak NNRTI ve Pl-temelli
rejimlerin karsilastirildigr cesitli ¢alismalarda
NNRTI kullanilan kolda virolojik yanitin daha
yiiksek oldugu bildirilmektedir®”®. Calisma-
mizda degerlendirilen olgu sayis1 arttiginda bu
farkin anlamli olabilecegi diistiniilm{istir.

Sonug: Tedavinin 6. ayinda viral yiik nega-
tifliginin NNRTI kullanan olgularda, PI kulla-
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nan olgulara gore % 19 oraninda fazla oldugu
saptanmistir. Tedavi baslandiginda, CD4 diizeyi
100/mm? tizerinde olan olgularda, immiinolojik
yamitin daha iyi oldugu; CD4 <100/mm?® olan
olgularda ise ilk yilda saglanan immiinolojik
cevabin sonraki yilda korunamadig1 gézlenmis-
tir.
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