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ÖZET

	 Bu çalışmada HAART alan HIV/AIDS olgularında başlangıç viral yük (VY) ve CD4 düzeyinin tedavi yanıtı üzerine 
etkisinin izlenmesi amaçlanmıştır. İlk kez antiretroviral tedavi başlanan ve kontrollerine düzenli gelen 42 hastanın iki yıllık 
izlem verileri retrospektif olarak değerlendirilmiştir. 
	 Hastaların tedavi başlangıcındaki median viral yükü 1.3x105 (1.8x102-7.5x106) kopya/ml ve median CD4 169 (4-1000)/
mm3 bulunmuştur. Olguların toplam % 68’inde tedavinin 6. ayında viral yük negatifliği gelişmiştir. Viral yük negatifliği 
nonnükleozid revers transkriptaz inhibitörü (NNRTI)-temelli rejim kullananlarda % 74, proteaz inhibitörü (PI) temelli rejim 
kullananlarda % 55 olarak saptanmıştır (p=0.259). Başlangıç CD4 sayısı <100/mm3 bulunan hastaların (4-92/mm3) 6. ayda 
median değerinin 126/mm3’e, 12. ayda 201/mm3’e çıktığı, 24. ayda 182/mm3’e gerilediği belirlenmiştir. CD4 >100/mm3 olan 
hastalarda ise sırasıyla CD4 düzeyleri 362/mm3, 387/mm3 ve 352/mm3 bulunmuştur. NNRTI ve PI kullanımı arasında CD4 
artışı açısından 6. ayda (p=0.399) ve 12. ayda (p=0.401) anlamlı fark saptanmamıştır.
 	 Sonuçta NNRTI kullanımında tedavinin 6. ayında % 19 oranında daha fazla viral yük negatifliği elde edilmiştir. CD4 
>100/mm3 üzerinde tedavi başlanan olgularda, immünolojik yanıtın daha iyi olduğu ve CD4 için bir eşik değer olan 350/
mm3’ün üzerine çıkmasının sağlandığı sonucuna varılmıştır
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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 1.3x105 (1.8x102-7.5x106) copy/ml and median CD4 count was 169 
(4-1000)/mm3. 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/mm3 (4-92/
mm3), the median CD4 count was elevated to 126/mm3 in 6th months, 201/mm3 in 12th months and regressed to 182/mm3 in 
24th months. In patients with initial CD4 count >100/mm3, the median CD4 count was elevated to 362/mm3, 387/mm3 and 
352/mm3 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/
mm3 at the beginning of treatment with the elevation of CD4 count above 350/mm3 which is a boundary value.
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GİRİŞ

	 Kazanılmış immün yetmezlik sendromu 
(AIDS) ilk kez 1981 yılında tanımlanmıştır. Bin 
dokuz yüz seksenli yılların sonunda zidovudi-
nin insan immün yetmezlik virüsüne bağlı (HIV) 
infeksiyonunun tedavisinde kullanıma girme-
sinden günümüze kadar nükleozid revers trans-
kriptaz inhibitörü (NRTI), non-nükleozid revers 
transkriptaz inhibitörü (NNRTI), proteaz inhibi-
törü (PI), füzyon inhibitörü, integraz inhibitörü 
ve reseptör antagonistleri gibi farklı gruplardan 
pek çok yeni antiretroviral ajan geliştirilmiş-
tir(11).
 	 Antiretroviral tedavide (ART) kullanılan 
ajanların sayısının artmasıyla “Highly Active 
Antiretroviral Treatment” (HAART) olarak 
adlandırılan kombinasyon tedavileri gündeme 
gelmiştir. Tedavide kullanılacak kombinasyon 
rejimi NNRTI- temelli (1 NNRTI + 2 NRTI) veya 
PI temelli (1-2 PI+ 2 NRTI) olabilir(3). 
 	 Yakın zamana kadar ART başlanırken CD4 
düzeyinin 350/mm3’ün altına inmesi beklenir-
ken, günümüzde hasta uyumu değerlendirile-
rek CD4+ T hücre düzeyinin daha yüksek oldu-
ğu durumlarda da tedavi başlanabileceği kabul 
edilmektedir(13). Bu çalışmada HAART alan 
HIV/AIDS olgularında başlangıç viral yük (VY) 
ve CD4 düzeyinin tedavi yanıtı üzerine etkisinin 
izlenmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

 	 Ankara Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesi, 1. Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Kliniği’nde 1993-2008 yılları ara-
sında izlenen 153 erişkin HIV/AIDS olgusun-
dan ilk kez antiretroviral tedavi başlanan ve 
kontrollerine düzenli gelen 42 hasta retrospektif 
olarak değerlendirilmiştir. Veriler hasta takip 
dosyaları ve hastane bilgisayar kayıtlarından 
elde edilmiştir. Hazırlanan formlara hastaların 
demografik özelliklerinin yanı sıra, antiretrovi-
ral tedavide kullanılan ilaçlar, tedavi başlandığı 
sırada, tedavinin altıncı, on ikinci, yirmi dör-
düncü ve kırk sekizinci ayında ölçülen HIV viral 
yükü (VY) ve CD4+ T lenfosit sayıları kaydedil-
miştir. 
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Grafik 1. Tedavi başlangıcındaki CD4 sayısına göre tedaviyle 
CD4 artışı.

 	 CD4+hücre sayımı hastanemiz hematoloji 
laboratuvarında flow sitometri yöntemi ile 
(Beckmen Coulter) bakılmıştır. Hastaların takip-
leri sırasında HIV viral yükü tayini rutin olarak 
Refik Saydam Hıfzısıhha Merkez Viroloji labo-
ratuvarında real time PCR (Qiagen) yöntemi ile 
çalışılmıştır. HIV ilaç direnci çalışan merkezlerin 
kısıtlı olması ve maliyetinin yüksekliği nedeniy-
le olgularda primer ilaç direnci bakılamamıştır. 
Verilerinin istatistik analizinde sürekli değişken-
ler için Mann Whitney U testi kullanılmıştır. 
Dağılımın normal olmaması durumunda medi-
an değerler hesaplanmıştır. P değeri < 0.05 olan 
sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. Tüm istatis-
tiksel analizlerde STATA 11 (College Station, TX, 
USA) bilgisayar programı kullanılmıştır. 

BULGULAR

 	 Çalışmaya alınan 42 olgunun % 52’si erkek 
olup, yaş ortalaması 46 (22-74) olarak saptan-
mıştır. Median CD4 hücre sayısı 169 (4-1000)/
mm3 bulunmuş, CD4 hücre sayısı 100 altında 
olan olgu sayısının 13 (% 31.7) olduğu belirlen-
miştir. Başlangıç CD4 sayısı <100/mm3 bulunan 
hastaların (4-92/mm3) 6. ayda median değerinin 
126/mm3’e, 12. ayda 201/mm3’e çıktığı, 24. ayda 
182/mm3’e gerilediği gözlenmiştir. CD4 >100/
mm3 olan hastalarda ise sırasıyla 6. ayda median 
CD4 değeri 362/mm3, 12. ayda 387/mm3 ve 24. 
ayda ise 352/mm3 olarak bulunmuştur (Grafik 
1). CD4 sayısı 100’ün altında olan 8 olguya 
NNRTI temelli, 5 olguya ise PI temelli tedaviler 
başlanmıştır. NNRTI temelli tedavi alan olgula-
rın tamamında 6. ayda CD4 sayısında en az 50 
hücre artış saptanmış (% 100), 12. ayda bu olgu-
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TARTIŞMA

 	 Antiretroviral tedavinin (ART) amaçları, 
HIV’e bağlı morbidite ve mortaliteyi azaltmak, 
yaşam kalitesini yükseltmek, immünolojik fonk-
siyonları iyileştirmek ve istenen düzeyde tut-
mak, virüs yükünü maksimum düzeyde ve 
uzun süre baskılamaktır. HIV pozitif hastada 
ART başlama kararı verirken; hastanın klinik 
durumu, bazal CD4+ T hücre sayısı, bazal virus 
yükü, gebelik, komorbiditeler, hastanın kendisi-
ni ilaç kullanmaya hazır hissetmesi, tedavi baş-
lanacak kişinin tedavi uyumu sağlayıp sağlaya-
mayacağı konusunda doktorun değerlendirmesi 
gibi parametreler kullanılır(11). Özellikle CD4 
sayısı hastalığın evrelendirilmesi, fırsatçı infek-
siyon riskinin belirlenmesi, prognoz hakkında 
fikir oluşturması nedeniyle önem taşır ve ART 
başlama kararının verilmesi, ART başlanan has-
taların takibi aşamalarında kullanılır (Tablo). 
CD4 +T hücre sayısı <200/mm3 olan tüm hasta-
lara tedavi başlanması konusunda genel bir fikir 
birliği vardır. 
 	 Son rehberlerde tedaviye istekli olan ve 
doktor tarafından değerlendirildiğinde başlana-
cak tedaviye uyumunun iyi olacağı düşünülen 
hastalara CD4 düzeyi 350/mm3’ün üzerindey-
ken de tedaviye başlanabileceği kabul edilmek-
tedir(1,3,13). Tedavi başlama zamanı virolojik ve 
immünolojik yanıt açısından önem taşımakta-
dır. Olgularımızda da önceki yıllarda CD4 sayısı 
350/mm3’ün altına indiğinde ART başlanırken 
son yıllarda kabul gören öneriler doğrultusunda 
artık tedaviye uyum sağlayacağı düşünülen 
hastalara daha yüksek CD4 düzeylerinde ART 
başlanmaktadır. Sunulan olgularda median CD4 
169/mm3 (4-1000) bulunmuştur. 
 	 ART başlanan hastaların ilk kontrollerinde 
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ların 6’sında (% 80) CD4 artışı istenen düzeyde 
devam etmiştir. PI temelli tedavi alan olguların 
% 80’inde 6. ayda CD4 sayısında en az 50 hücre 
artış sağlanmış, bu oran 12. ayda da değişme-
miştir. Tüm olgular değerlendirildiğinde NNRTI 
ve PI kullanımı arasında CD4 hücre artışı açısın-
dan 6.ayda (p=0.399) ve 12. ayda (p=0.401) anlam-
lı fark saptanmamıştır (Grafik 2). 

	 ART başlanması sırasında ölçülen başlan-
gıç median VY değeri 1.3x105 (1.8x102- 7.5x106) 
kopya/ml bulunmuştur. Olguların % 62’sinin 
(n=26) NNRTI, % 38’inin (n=16) PI bazlı tedavi-
ler aldığı belirlenmiştir. Tedavi alan hastaların % 
68’inde (n=23) tedavinin 6. ayında VY negatifliği 
gelişmiştir. NNRTI temelli tedavi başlanan ve 
viral yük negatifliği gelişmeyen 4 olguda tedavi 
birinci yılın sonunda PI temelli rejimlere değişti-
rilmiştir. 
 	 Tedavinin 6. ayında VY negatifliği NNRTI 
kullananlarda % 74, PI kullananlarda % 55 ola-
rak saptanmış, farkın istatistiksel olarak anlamlı 
olmadığı (p=0.259) bulunmuştur. İki yılın sonun-
da NNRTI ile PI kullanımı arasında virolojik 
yanıt açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir 
fark olmadığı saptanmıştır. 

Grafik 2. Tedavi seçeneğine göre CD4 artışı.
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Tablo. CD4 ve HIV viral yük takip şeması(1).

CD4 sayısı

HIV viral yük

Bazal
değer

 

√

√

ART başlamadan
önceki 

takipler

3-6 ayda bir

3-4 ayda bir

ART başlama
veya

değiştirme

√

√

ART başlama
veya değiştirme

sonrası takip

1-3 ayda bir

2-8 haftalar, sonrasında 
HIV RNA saptanamaz 

düzeye inene kadar  4-8 
haftada bir

 ART nin başarılı 
olduğu hastalarda 

takip

3-6 ayda bir

3-4 aylar

Tedavi başarısızlığı 
veya klinik gereklilik

√

√

√: Test rutin olarak yapılmalıdır.



viral yüke 2. ve 8. haftada, CD4 sayısına 1. ve 3. 
ayda bakılması önerilmektedir (Tablo). Ancak 
olgularımızın büyük bölümü Ankara dışından 
geldikleri için ilk kontrolleri planlanan zaman-
larda yapılamamıştır. Nitekim 8. haftada hasta-
larımızın büyük bir bölümü kontrole gelmemiş-
tir. Bu nedenle çalışmamızda 6., 12., 24. ve 48. ay 
kontrollerinin sonuçları değerlendirilmiştir. 
 	 CD4 sayısının yüksek ve immünolojik 
durumunun daha iyi olduğu dönemde başlana-
cak ART’nin hastanın mortalite ve morbiditesini 
azaltacağı düşünülmekte olup CD4 sayısı <200/
mm3 iken ART başlanan olgularda AIDS’e ilerle-
me ve mortalitenin daha yüksek olduğu bildiril-
mektedir(4,9,10,12).
 	 Etkin bir ART ile viral baskılanmayı takip 
eden haftalar içinde CD4 sayısının 50 hücre/
mm3’e yükselmesi beklenir. Daha sonraki her yıl 
CD4 sayısı 50-100 hücre/mm3 artar(1,13). Bir çalış-
mada CD4 sayısı 200 ile 350/mm3 arasında iken 
tedavi başlananlarda virolojik baskılanmanın ve 
CD4 sayısındaki artışın daha iyi olduğu, CD4 
sayısı 200/mm3’ün altında iken tedavi başlanan 
olguların çok az bir bölümünde 4 yıllık tedavi 
sonrasında CD4 sayısının 500’ün üzerine çıktığı 
saptanmıştır(6). Olgularımızın CD4 sayısı <100/
mm3 olanlarında iki yıllık takip sonucunda 
median CD4 sayısının 200/mm3 civarında kaldı-
ğı, >100/mm3 olanlarda ise median CD4 sayısı-
nın 400/mm3’e yaklaştığı gözlenmiştir. 
 	 HAART başlanan olgularda hedef, tedavi-
nin 16-24. haftalarında viral yükün negatif olma-
sı veya <50 kopya/ml’e inmesidir. Etkin bir 
tedavide ilk ayın sonunda viral yükün bir log 
düşmesi beklenir(9). Genellikle viral yükün sap-
tanamayacak düzeye gelmesi olguların % 
70-80’inde gerçekleşmektedir(3,4,5). Olgularımızın 
tedavi başlangıcında median VY değeri 1.3x105 

(1.8x102-7.5x106) kopya/ml olup % 68 olguda 
tedavinin 24. haftasında virolojik cevap alınmış 
viral yük negatifleşmiştir. Olgularımızdaki % 68 
oranının günümüzde kabul edilebilir düzeyle-
rin altında olmasının nedeninin; özellikle prote-
az inhibitörü kullanan hastalarda yan etkiler, 
ilaç sayısının fazlalığı sonucu ortaya çıkan teda-
viye uyum sorunları ve günümüzde pek karşıla-
şılmamakla birlikte, geçmişte önemli problem-
lerden biri olan ilaç teminindeki güçlükler olabi-
leceği düşünülmektedir. Çalışmanın retrospektif 

bir çalışma olması bu parametrelerin tam olarak 
değerlendirilmesini zorlaştırmaktadır. 
	 Tedavide kullanılacak kombinasyon rejimi 
NNRTI-temelli (1 NNRTI + 2 NRTI) veya 
PI-temelli (1-2 PI + 2 NRTI) olabilir(1,3,13). İlk kez 
ART başlanacak olan olgularımızda genellikle 
NNRTI-temelli rejimlerin kullanılması, PI-temelli 
rejimlerin daha sonraki dönemlere saklanması 
tercih edilmiştir. Olgularımızın % 62’sine 
NNRTI-temelli bir rejim başlanmıştır. Bunun 
nedeni NNRTI-temelli rejimlerin PI-temelli 
rejimlere göre daha az sayıda ilaç içermesi ve 
PI’lerinin yan etkileri nedeniyle ilk kez ART kul-
lanacak olan hastalarımızda karşılaşılabilecek 
uyum probleminin önlenmesidir. Ancak 
NNRTI’lerinin genetik bariyerlerinin düşük 
olması nedeniyle bir tek mutasyonla direnç geli-
şebilmesi önemli dezavantajlarıdır. Bu nedenle 
tedavi kararı verirken olgularda, primer ilaç 
direncine bakılması ve duyarlı olduğu saptanan 
rejimin başlanması uygun olacaktır. Geçmişte, 
direnç testinin sadece birkaç merkezde çalışılı-
yor olması, şehrimizde direnç testi çalışan labo-
ratuvarın bulunmaması ve büyük bir bölümü 
yeşil kartlı olan hastalarımızın maliyeti yüksek 
olan bu testi yaptıramaması nedeniyle primer 
ilaç direnci baktırılamamıştır. Bu da ART’de kul-
lanılacak ilaçların seçimini zorlaştırmıştır. Son 
yıllarda Refik Saydam Hıfzısıhha Merkez Viro-
loji Laboratuvarında primer HIV ilaç direncine 
bakılabilmektedir. Çalışmaya alınan hastaları 
kapsamasa da son iki yıldır tedavi başlamadan 
önce olgularımızda primer ilaç direnci baktırıl-
maktadır. Bu durumun olgularımızda ART’ye 
yanıt oranlarını arttıracağı düşünülmektedir. 
 	 Tedavinin 6. ayında VY negatifliği NNRTI 
kullananlarda % 74 bulunmuştur. Bu oran PI 
kullananlarda % 55 olarak saptanmıştır. VY 
negatifliği açısından NNRTI kullananlarda 
cevap daha iyi gibi görülmektedir. Ancak istatis-
tiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. 
Başlangıç rejimi olarak NNRTI ve PI-temelli 
rejimlerin karşılaştırıldığı çeşitli çalışmalarda 
NNRTI kullanılan kolda virolojik yanıtın daha 
yüksek olduğu bildirilmektedir(2,7,8). Çalışma-
mızda değerlendirilen olgu sayısı arttığında bu 
farkın anlamlı olabileceği düşünülmüştür. 
	 Sonuç: Tedavinin 6. ayında viral yük nega-
tifliğinin NNRTI kullanan olgularda, PI kulla-
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nan olgulara göre % 19 oranında fazla olduğu 
saptanmıştır. Tedavi başlandığında, CD4 düzeyi 
100/mm3 üzerinde olan olgularda, immünolojik 
yanıtın daha iyi olduğu; CD4 <100/mm3 olan 
olgularda ise ilk yılda sağlanan immünolojik 
cevabın sonraki yılda korunamadığı gözlenmiş-
tir. 
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