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Giriş  

• HIV’in neden olduğu immün baskılanma CD4+ T 
hücre kaybı ile karakterize 

• Kandaki CD4+ T hücre sayısı azaldıkça, HIV ile ilişkili 
komplikasyonlar ve ölüm oranı artar 

• Genel pratik yaklaşım, belli bir eşik seviyenin 
üzerinde CD4 sayısı olan asemptomatik hastalarda, 
antiretroviral tedaviyi (ART) ertelemektir 

• Eşik değer zamanla değişmiştir, çeşitli rehberlerde 
farklılıklar göstermektedir 



Giriş 

• Randomize çalışmalarda HIV enfeksiyonu tedavisinin 

erken ya da geç başlanmasının yarar ve risklerini 

değerlendiren çalışmalarda CD4 sayısı <500/mm3 tür 

• Geç tedavi grubu ise genelde CD4 sayısı <200-250 

hücre mm3’tür 

• Bu veriler ve gözlemsel çalışmalar sonucunda 

ART’nin CD4 sayısı 350/mm3 olan hastalarda 

başlanması konusunda güçlü kanıt ortaya konmuştur 



Giriş 
• CD4’ün >350/mm

3 
olan hastalarda ART’ye başlamayı öneren çalışmalar önceden 

de vardır ancak eksik yanları vardır; 

• Gözlemsel çalışmalardır 

• Çalışmaların bulguları tutarlı değildir 

• Çalışmalar sadece AIDS ve ölüm riski üzerine odaklanmış 

• Yüksek CD4 sayısında komplikasyonlar ve ölüm genellikle AIDS-dışı 
nedenlerden olur  

• Yüksek CD4 sayısında ART’nin risk ve faydalarını belirlemeyi 
hedeflememiş 

• Bazı çalışmalar özellikle yaşlanan HIV(+) hasta grubunda ART’nin 
KVS ve renal sistem üzerine yan etkilerini araştırmıştır 
 



Giriş 

• Önemli olan AIDS gelişme riski çok düşük olan CD4 

>350/mm3 olan asemptomatik hastalarda ART’nin 

başlanmasının güvenli ve faydalı olup olmadığının 

belirlenmesidir 



Strategic Timing of Antiretroviral Therapy (START) 

Çalışması 

• Birden fazla kıtadan ülkenin katıldığı, randomize 

• CD4>500/mm3 olan asemptomatik HIV pozitif 

hastalarda hemen ART’nin başlanmasının riskleri 

ve faydalarının değerlendirildiği 

• ART başlanmasının CD4 <350/mm3 olana dek 

ertelenen hastalarla kıyaslandığı bir çalışma  





Sekonder sonlanım noktaları  

• Ciddi AIDS ile ilişkili olay 

• Ciddi AIDS dışı olay 

• Herhangi bir nedenle ölüm 

• Grade 4 durumlar 

• AIDS’e atfedilmeyem muhtemel hayatı tehdit edici 

semptomatik olaylar 

• AIDS nedenli olmayan planlanmamış hastaneye yatışlar 



Sonuçlar 



• Çalışma Nisan 2009 – Aralık 2013 arasında yapılmıştır 

• Toplam 4685 hasta dahil edilmiştir 

– Hemen ART başlanan grupta 2326 hasta, 

  – ART’nin ertelendiği grupta 2359 hasta 

• Ortalama yaş 36  

• %27’si kadın 

• Gebe ve emziren kadınlar alınmamıştır 

• Çalışma sırasında gebe kalanlar çıkarılmamıştır 





Hasta verileri  









İzlem 

• Ortalama izlem süresi 3 yıl (2.1 - 3.9 yıl) 

• Hastaların %23’ü 4 yıldan fazla izlenmiş 

• 26 Mayıs 2015 tarihinde son 10 aydır temas 

kurulamayan hasta sayısı (primer sonlanım noktası 

bilinemeyen hastalar) 

• Hemen ART başlanan grupta 93 (%4) 

• ART’nin ertelendiği grupta 119 (%5)  



Sonuçlar 



  









  





























Tartışma 

• CD4 sayısı >500/mm3 olan HIV-pozitif hastalarda 

ART’yi hemen başlamak, CD4 sayısı 350/mm3’e 

düşene dek ART’yi ertelemeye göre daha üstün  

 

 • Hemen ART başlanmasının faydalı etkisi hem ciddi 

AIDS ilişkili, hem de ciddi AIDS-dışı durumlarda 

kanıtlanmış, yan etkilerde de artış saptanmamıştır  



Tartışma 

• Hemen ART başlanmasının faydalı etkisi 

aşağıdakilerden etkilenmemektedir 

• Yaş, cinsiyet, ırk, dünyadaki coğrafi bölge 

• Başlangıçtaki CD4 sayısı, HIV viral yükü 

• Ciddi AIDS-dışı hastalıklar için risk faktörleri  

• Sonuç: CD4 sayısına bakılmaksızın tüm HIV- 

pozitif hastalara ART önerilmelidir  



Tartışma 

• Çalışma planlanırken hipotez 

• Hemen ART başlanırsa ciddi AIDS ile ilişkili durumlardaki 

azalma, ciddi AIDS-dışı durumlara göre daha belirgin olacak  

• Ulaşılan sonuç 

• Hemen ART verilen grupta ciddi AIDS ilişkili durumlar %72 

oransal azalma gösterdi (Özellikle tüberküloz, Kaposi 

sarkomu ve lenfoma) 

• Buna karşın ciddi AIDS-dışı durumlarda %39 oransal azalma 

gösterdi (Özellikle AIDS tanımlayıcı olmayan kanserler) 



Tartışma 

• AIDS ile ilişkili veya ilişkisiz olayların çoğu CD4 sayısı yüksek 

iken görülmekte 

• Hemen ART başlanması son CD4 sayısı >500/mm3 olanlarda 

bile faydalı  

• Viral çoğalmanın kontrol edilmesi ve immün yanıtın 

düzeltilmesinin olumlu etkisi mevcut  

• Bu da şunu gösteriyor; hemen tedavinin faydalı etkisinin 

neredeyse tamamı ART tarafından indüklenen CD4 dışındaki 

bazı markerların değişikliğine bağlı  

 



Tartışma 

• AIDS gelişme riski ART alan ve tam viral 

baskılanma elde edilen hastalarda bile sıfır değil 

• Bu durum; immün hasarın HIV enfeksiyonunun 

erken döneminde oluştuğunu göstermektedir 

• İmmün fonksiyonu bozukluğunu gösterecek yeni 

göstergelere ihtiyaç vardır 



Tartışma 

• Çalışmanın kısıtlılıkları 

• Ciddi AIDS-dışı durumlar öngörülenden az (%77’ye %54) 

• Tedavinin ertelendiği grupta çalışmanın durdurulması ciddi 

AIDS-dışı durumlara olan etkinin anlaşılmasını kısıtlamıştır 

• Erken tedavi ile koagülasyon ve enflamatuvar markerlarda 

azalma ve KVH azalması beklenmektedir 

• Çalışmanın süresi 3 yıl uzun bir süre gibi görünmekle birlikte 

ömür boyu alınacak bir tedavi için uzun süreli risk ve yararı 

tam olarak yansıtmaz 



Sonuç 

• HIV enfeksiyonu olan hastalarda CD4 sayısına 

bakılmaksızın ART’nin hemen başlanmasının 

belirgin faydaları olduğu gösterilmiştir 


