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START 

•  CD4(+) sayısı >350 hücre/mm3 olan HIV pozitif 
asemptomatik olgularda ART başlanması 
faydalı mı? 

  
•  Randomize kontrollü çalışma yok 

•  Gözlemsel kohort çalışmalarda farklı bulgular 
var, rehberlerdeki öneriler farklı  

N Engl J Med. 2009;360:1815-1826.  Lancet. 2009;373:1352-1363 
Arch Intern Med. 2011;17:1560-1569. Lancet HIV. 2015;[Epub ahead of print].  
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Yöntem 

HIV pozitif, ART 
naif,  

CD4+ > 500, erişkin 
n= 4685      

Hemen ART başlanması 
Randomizasyonu takiben 
hemen ART başlanmış 

n=2326 

ART’nin ertelenmesi 
ART’nin CD4 sayısı ≤ 

350, AIDS veya gebelik 
gibi ART gerektiren 

olaylara kadar 
ertelenmesi 

n=2359 
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Yöntem 

Çalışmaya dahil etme kriterleri 
• HIV ile enfekte erişkin 
• Daha önce ART kullanmamış 
• Çalışmaya dahil edilmeden önceki 60 gün içinde 

en az 2 hafta ara ile yapılmış 2 tetkikte CD4(+) 
hücre sayısı > 500/mm3  

Dışarıda bırakma kriterleri 
• Tetkik yapıldığı sırada gebe olan ve emziren HIV 

pozitif olgular  
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 1,000 

  (%21) 

Dünya genelinde START 
   

 1,539 
(%33) 

 1,174 
 (%25) 

       

35 ülke ve 215 merkez 
2530’u (%54) düşük ve orta gelirli ülkelerden 
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Her iki kolda bazal CD4(+) hücre 
dağılımları 

(median: 651 h/mm3 (584-765)) 
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Her iki kolda HIV RNA düzeylerinin dağılımı  
(median: 12,759 kopya/mL (3019-43,391) 
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Özellik Hemen başlanan 
n=2326 

Ertelenen 
n=2359 

Erkek (%) 73.2 73.2 

Ortalama yaş (yıl) 36 (29-44) 36 (29-44) 

Irk (%) 

  Asya 8.5 8.1 

  Siyah 30.2 30.0 

  Latin/Hispanik 13.8 13.5 

  Beyaz  43.6 45.4 

  Diğer 3.9 3.1 

HIV bulaşı (%) 

  Heteroseksüel seks 37.5 38.9 

  Homoseksüel seks 55.9 54.5 

  IV ilaç kullanımı 1.6 1.1 

  Kan ürünleri/diğer 5.0 5.5 

HIV tanısından sonraki süre (yıl, 
median) 

1.0  (0.4-3) 1 (0.4-3.1) 

CD4+ sayısı (h/mm3, median) 651 (585-765) 651 (582-764) 

HIV RNA (kopya/mL, median) 13,000 (3133-43,808) 12,550 (2963-42,567) 

Sigara içiyor olma (%) 31.4 32.5 

10 yıllık KKH riski (median) 1.9 (0.5-5.0) 1.9 (0.5-5.3) 9 



Sonlanım Noktası 

Primer  Birleşik Sonlanım Noktası: Aşağıdakilerin birleşimi  
 

1. Herhangi bir ciddi AIDS ilişkili olay:  AIDS ilişkili ölüm veya 
AIDS tanımlayan olay 

2. Ciddi AIDS ilişkili olmayan olay: AIDS ilişkili olmayan ölüm,  
kardiyovasküler hastalık,  son dönem böbrek yetmezliği, 
dekompanse karaciğer hastalığı,  AIDS-dışı bazal ve skuamöz 
hücreli deri kanserleri dışındaki kanserler 
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Yöntem 

Ara analizle 15 Mayıs 2015’te çalışma 
sonlandırılmış 
•  Planlanan primer sonlanım noktalarının %59’u sağlanmış 

Toplam takip: 14,060 hasta yılı 

•  Ortalama takip: 2.8 yıl (2.1-3.9) 
•  Olguların %24’ü ≥ 4 yıl takip 

Primer sonlanım noktasına kadar olan zaman 
Kaplan-Meier, Cox modelleri ile analiz edilmiş 
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Bulgular 

26 Mayıs 2015 ART alma oranı  
• Hemen tedavi başlanan grubun %98’i 
•  Ertelenen grubun %48’i 

ART alıp takipte kalanlar 
• Hemen tedavi başlanan grubunun %94’ü 
•  Ertelenen grubun %28’i 
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Bulgular 
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Bulgular 
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Bulgular 
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Bulgular 
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Bulgular 
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Alt grup analizleri 
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Tartışma 

CD4(+) > 500 iken tedavi başlanması  

•  Ciddi AIDS ilişkili olayları azaltıyor 
•  Ciddi olmayan AIDS ilişkili olayları azaltıyor 
•  Yan etki oranlarında artış yok  

CD4(+) sayısından bağımsız olarak 
herkese tedavi önerilmeli 
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Hemen tedavi başlanan 
grupta 
• Ciddi AIDS ilişkili olaylarda %72 
azalma (tüberküloz oranı, kaposi 
sarkomu ve malign lenfoma)  

• Ciddi non-AIDS ilişkili olaylarda 
%39 azalma (AIDS tanımlayıcı 
olmayan kanser) 
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•  COHERE veri tabanı : 25 kohort  
•  1983- 2014 yılları arasında izlenen 263,219 hasta   

–  >16 yaş  
–  TB geçirmemiş hasta  

•   Hasta zamanı: Kohorta kayıt zamanı-TB  
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Her hasta için izlem zamanı (yıl ) 5,6 (2,2-10,5) 

Toplam izlem zamanı  (yıl) 1,771,014 

Saptanan TB sayısı  5,866 

İnsidans (/1000 hasta yılı)  3,3 (3,2- 3,4) 

    İzlem ve toplam insidans 
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TB insidansı CD4, RNA ve etnisite 
ilişkisi 

24 



 HIV viral yükü, CD4 sayısından bağımsız olarak 
TB insidansı ile belirgin olarak ilişkili   

 CD4 sayısı yüksek hastalarda bile erken ART  
başlanmasının, TB prevalansının yüksek olduğu 
bölgelerde TB insidansını azaltması olası 

Rölatif İnsidans 1:HIVRNA 50 k/ml 
CD4:200/µl 

TB insidans oranı:  
Sayısal modelleme 
 CD4 HIV/RNA 
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•  96. haftada TAF grubunda direnç %1,2 (10/866), 
TDF grubunda %0,9 oranında (8/867) gözlenmiş 
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TAF- TDF 96. hafta sonuçları 

•  TAF/E/C/F: proksimal tübülopati yok 
•  TDF/E/C/F: 2 olguda PT, biri kesilmesine rağmen devam etmiş 
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TAF-TDF  96. hafta sonuçları 

•  2 yıl sonunda TAF/E/C/F ile virolojik baskılanma sürmüş 
(%87):  TDF’ye eşdeğer 

•  Renal ve kemik YE güvenlik açısından istatistiksel olarak 
anlamlı TAF üstün 

•  Sonuç olarak TAF güvenli, iyi tolere edilen başlangıç ve 
idame tedavi seçeneği 
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•  Moleküler metodların kullanılması ile AIDS 
pandemi çalışmalarında bir devrim  

•  HIV epidemisinin spesifik risk gruplarında ve 
spesifik bir bölgede yayılımını anlamak için lokal 
bulaş ağlarının (LTN) bilinmesi şart 

•  HV önleme programları ve halk sağlığı 
stratejilerini planlayabilmek için geniş ölçekli 
veri tabanları oluşturulması gerekmekte  
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•  Farklı ülkelerden 8955 sekanslık set  

•  Subtip A, ağırlıklı olarak en çok İspanya ve Norveç’te 

•  Subtip B, Almanya ve İspanya’da  
30 



•  Bu bulgular MSM ve yeni enfekte hastaların HIV-1 
epidemisinin yayılımındaki önemini işaret eden yeni 
çalışmalar ile uyumlu  

•  Toplum sağlığı ve önlem çalışmalarının planlanmasında 
çok önemli 

•  Enfekte bireylerin büyük çoğunluğunun (>%40) lokal 
bir  bulaş ağında (LTN) yer aldığı belirlenmiş 

•  Bir LTN ye ait olma açısından erkek cinsiyet, MSM, 
subtip B, genç yaş ve ART naiv olma bağımsız risk 
faktörleri 
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LATTE 

    Margolis DA, Brinson CC, Smith GHR, et al. Cabotegravir and rilpivirine as 
two-drug oral maintenance therapy: LATTE week 96 results. Program and 
abstracts of the 2015 Conference on Retroviruses and Opportunistic 
Infections; February 23-26, 2015; Seattle, Washington. Abstract 554LB. 
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LATTE 
Prospektif, çok merkezli, randomize, kısmen kör, Faz 
IIb çalışması 

Cabetogravir: Araştırılan HIV integraz inhibitörü 

•  Uzun etkili sc ya da im enjeksiyonun yanı sıra oral de kullanılabilir 
•  Uzun etkili formun tek enjeksiyonu 3 ay etkili 

3 farklı doz cabetogravir + 2 NRTI; indüksiyon rejimi 

Aynı doz cabetogravir + rilpivirin; idame tedavisi 
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ART naif hasta, 
HIV RNA ≥1000 
kopya/mL 
CD4 ≥200 h/mm3 

n=243 
 

Cabotegravir 10 mg 
+ 2 NRTI 
  

Cabotegravir 30 mg 
+ 2 NRTI 
  

Cabotegravir 60 mg 
+ 2 NRTI 
  

Efavirenz + 2 NRTI 
  

Cabotegravir 10 mg 
+ rilpivirin 
  

Cabotegravir 30 mg 
+ rilpivirin 
  

Cabotegravir 60 mg 
+ rilpivirin 
  

Efavirenz + 2 NRTI 
  

Oral indüksiyon fazı 
  

Oral idame fazı 
  

24 
hafta 

48 
hafta 

34 



35 



Analiz 

•  Primer sonlanım noktası: 48. haftada HIV RNA <50 kopya/mL 

•  Sekonder sonlanım noktası: 96. haftada HIV RNA <50 kopya/mL 

•  Protokole göre virolojik yetersizlik  

–  Yanıtsız: 16. haftada ya da sonrasında  HIV RNA’da 1 log 

10’un altında azalma olması  

–  Rebound: HIV RNA < 200 kopya/mL olanlarda ≥200 kopya/mL 

olması veya en düşük son değere göre yarım logdan daha fazla 

artış olması 
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HIV RNA < 50 kopya/mL 

96. 
Hafta - 
%86 

Cabotegravir 

96. 
Hafta - 
%83  

EFV 
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EFV grubunda tedaviyi 
sonlandırma daha fazla 

38 



39 



Diğer Sonuçlar 
•  İndüksiyon sırasında virolojik yanıtsızlık 7 olguda 

–  Cabotegravir kolu: n = 3 
–  Efavirenz kolu: n = 4 
–  Tedavi ile ortaya çıkan fenotipik ya da genotipik direnç yok  

•  İdame fazı sırasında 5 olguda daha virolojik yanıtsızlık 
–  Cabotegravir/rilpivirin kolu: n = 3 
–  Efavirenz kolu: n = 2 
–  Cabotegravir kolunda 3 olguda tedavi ile ortaya çıkan direnç 

•  Plazma ilaç düzeyi < %50 olan 1 hastada NNRTI ve InSTI direnci 
•  İki hastada sadece NNRTI direnç mutasyonu (hastalardan biri takip 

edilemediği için virolojik yetmezlik doğrulanamadı) 

•  CD4(+) hücre sayısındaki artış her iki tedavi kolunda da 
benzer 
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Pre-exposure prophylaxis to prevent the 

acquisition of HIV-1 infection 
(PROUD):  

effectiveness results from the pilot 
phase of a pragmatic open-label 

randomised trial 

www.thelancet.com Published online September 10, 
2015 http://dx.doi.org/10.1016/
S0140-6736(15)00056-2 
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•  Açık uçlu randomize çalışma 
•  13 cinsel yolla bulaşan hastalık merkezi 
•  HIV negatif MSM’ler –Önceki 3 ay 

içinde anal teması olmuş 
•  Randomizasyon  
– 1. grup Tenofovir disoproksil fumarat /

emtrisitabin 1 x 1 
– 2. grup 1 yıl izlem 

•  3 ayda bir HIV açısından tetkik yapılmış 
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•  Kasım 2012- 30 Nisan 2014 
•  544 birey dahil edilmiş 
– 275 kişi tenofovir alan grupta 
– 269 kişi izlenen grupta 

•  İzlem süresi tamamlanmış 
– 243 (%94) tenofovir alan grupta 
– 222 (%90) izlenen grupta 

44 



•  3 HIV olgusu  (1.2/100 hasta/yıl)– 
tenofovir başlanan grupta 

•  20 HIV olgusu (9.0/100 hasta/yıl) – 
izlenen  grupta  
– 174 temas sonrası profilaksi  

•  Bu grupta HIV infeksiyonunu önlemek 
için 13 bireye profilaksi verilmeli 
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WHO - PrEP 

Yüksek risk altındaki bireylere diğer 
korunma önlemlerinin yanısıra 

tenofovirle temas öncesi profilaksi 
önerilebilir  

(güçlü öneri, kanıt düzeyi yüksek) 
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Yüksek Risk: 
•   Temas öncesi profilaksi uygulanmaksızın 

HIV insidansının yılda %3’ten fazla olduğu 
bireyler (MSM, transseksüeller, tanı 
konmamış ya da tedavi edilmemiş HIV 

pozitif partneri olan heteroseksüel erkek 
ve kadınlar) 

•  Maliyet, mevcut kaynaklar, fizibilite, talep 
vb faktörlere göre eşik değişiklik 

gösterebilir 

47 


