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Dolutegravir/lamivudin gecis tedavisi izlem sonuglari
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Amag: Dolutegravir/lamivudin (DTG/3TC) ikili tedavisine gecis yapilan HIV ile yasayan
bireylerdeki (HYB) ikili tedaviye gecis sebepleri, ikili tedaviye gecisten sonra elde edilen virolojik
baskilama basarisi, yan etkiler, takip sirasinda bobrek fonksiyon seyrinin ortaya konulmasi
amag¢lanmistir. Yontem: Tek hekimden takipli olup 2015-2021 yillar arasinda ikili tedaviye gecis
yapilan 38 eriskin HYB retrospektif olarak incelenmistir. Bulgular: ikili tedaviye gegiste en sik
sebep, potansiyel renal toksisistelerin 6nlenmesi %44,7(17/38) olarak kaydedildi, median yas
51.5, median takip siiresi 54 ay olarak saptandi. Nukleozid Reverse Transkriptaz inhibitorii (NRTI)
mutasyonu (K65R, M41L, K70T/S) izlenen iic HYB de dahil olmak iizere virolojik basarisizlik
hi¢cbir HYB’de izlenmedi. CD4+ T lenfosit sayisinda anlamli artis izlendi. Glomeriiler filtrasyon
hizinda (GFR) erken dénemde diizelme ve proteiniiride gerileme kaydedildi. Yan etki nedeniyle
kesilme oranm1 %5,3 (2/38) olarak izlendi. Oliim oran1 %?18.4 (7/38) oraninda izlendi, en sik
sebebin myokard enfarktiisii (4/7) oldugu goriildi. Sonug: Virolojik baskilama basarisi yiiksek,
yanetki orani diisiik bir rejim oldugu izlenen DTG/3TC, tedavi uyumu iyi olan HYB’ lerde ideal bir
tedavi alternatifi olarak kabul edilebilir.
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Dolutegravir/lamivudin

Follow-up results of dolutegravir/lamiivudine switch therapy

Abstract

Aim: Observing and revealing the switch reasons to dolutegravir/lamivudine (DTG/3TC) dual
therapy, virological supression ratio, side effects, and monitoring of renal function during follow-
up after switch in people living with HIV (PLWH) were aimed. Method: Thirty-eight adult PLWH
who were followed by a single physician and switched to dual therapy between 2015-2021 were
retrospectively analyzed. Results: The most common reason for switching to dual therapy was the
prevention of potential renal toxicities, recorded as 44.7% (17/38), the median age was 51.5 years,
and the median follow-up period was 54 months. Virological failure was not observed in any
PLWH, including three PLWH that had Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor (NRTI)
mutation (K65R, M41L, K70T/S). There was a significant increase in CD4+ T lymphocyte number.
Glomerular filtration rate (GFR) improvement and regression of proteinuria were recorded
especially in the early period. The discontinuation rate due to side effects was 5.3% (2/38). The
death rate was observed to be 18.4% (7/38), and the most common cause was myocardial
infarction (4/7). Conclusion: DTG/3TC, which is observed to be a regimen with high virological
suppression success and low side effect rate, can be considered as an ideal treatment alternative

in PLWH.
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Giris

Ulkemiz HIV enfeksiyonu tedavisine
ulasma, tedaviye devam etme ve takipte
kalma agisindan yiiksek oranlara sahip bir
tilkedir.! Antiretroviral tedavi (ART) ile en az
alti aydir virolojik baskilanma saglanan
bireylerde tedavi gecis stratejileri soz
konusudur. Tedavi gecis endikasyonlari;
herhangi bir antiretroviralin neden oldugu
toksisite, uzun donem toksisitenin
onlenmesi, ila¢ etkilesimi, gebelik plani,
yaslanma ve eslik eden metabolik veya
kardiyovaskiler hastalifa olumsuz etkinin
so6z konusu olmasi, tedaviyi basitlestirme,
Hepatit B virisiinden (HBV) korunma,
mevcut tedaviyi giiclendirme ve maliyet
etkinliktir.2

Son yillarda, virolojik olarak
baskilanmis HIV ile yasayan bireyler (HYB)
icin standart ¢ ilagh rejimlere alternatif
olarak daha az ilag¢ iceren rejimler, 6zellikle
de iki ilach rejimler makul bir segenek olarak
yaygin sekilde kabul gérmektedir.3 iki ilagh
rejimlerin mantigy, virolojik etkinlikten 6diin
vermeden daha iyi bir tolere edilebilirlik ve
givenlik  profili sunmasi beklentisine
dayanmaktadir4 Lamivudin (3TC) iki ilach
rejimlerde son yillarda en ¢ok arastirilan ve
kullanilan geg¢is stratejilerinden biridir.5
Lamivudin, Niikleozid Reverse Transkriptaz
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Inhibitérii (NRTI) grubunda bir ART olup
rehberlerde yer alan belirgin bir yan etkisi
bulunmamaktadir. Lamivudin icin
glomertler filtrasyon hiz1i  (GFR) 50
mL/dakika ve lizerinde ise giinliik doz 300
mg, 30-49 arasinda ise 150 mg, 10-29
arasinda ise 100 mg, <10 ise 50 mg
onerilmektedir. Hemodiyaliz dozu ise diyaliz
sonras1 25 mg/giin’diir.2 ikinci nesil integraz
inhibitord  (INI) dolutegravir (DTG)’in
kullanimina baslanmasindan bu yana,
DTG/3TC iceren iki ilach rejimlerin yiiksek
etkinlik ve iyi tolere edilebilirlik profiline
sahip oldugunu bildiren ger¢cek yasam
verileri ortaya c¢ikmistir68 Dolutegravir,
yliksek genetik bariyerli, yemekle alinmay1
gerektirmeyen, ilag¢ etkilesimi az olan, kan
lipid diizeylerini bozmayan INI grubunda
olan bir antiretroviraldir® Bobrek ve
karaciger  yetmezliginde doz ayarl
gerektirmemektedir. Dokiintii, bulanti, uyku
bozuklugu, bas agrisy, kilo alma ve GFR’de
diisis yan etkilerine sahiptir.2

Dolutegravir 50 mg/lamivudin 300
mg (DTG/3TC) ikili tedavisine gecis ile ilgili
prospektif, randomize kontrolli
calismalarda 48. hafta sonunda virolojik
baskilanma, immiinolojik yanit, yan etki ve
yan etki nedeniyle kesilme acisindan tgli
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aktif ART ile benzer oranlar yakalandigi
izlenmistir.10-11 Tiirkiye’de DTG /3TC iceren
tek tablet formu bulunmamakta olup, her bir
ART’nin ayr1 oral tableti mevcuttur.12

Retrospektif olarak yaptigimiz gercek
yasam verisi sunan bu c¢alismada ikili
tedaviye gecilen HYB’lerde gecis nedenleri,
gecis  yapildiktan itibaren kaydedilen
kullanim stireleri, virolojik baskilanma
basarisi, bobrek fonksiyonlarindaki degisim,
yan etkiler, ikili tedaviyi kesme nedenleri
incelenmis olup, tanimlayict bulgularin
ortaya konmasi amag¢lanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Bu c¢alisma, Uglincii basamak bir
kamu  hastanesi  eriskin  enfeksiyon
hastaliklar1 HIV polikliniginde 2015-2021
yillar1 arasinda haftanin belli bir giiniinde
strekli ayni hekim tarafindan izlenmis olan
500 HYB'nin dosyalarinin geriye doéniik
olarak incelenmesiyle gergeklestirilmis
retrospektif bir calismadir. HYB’lerin
calismaya dahil edilme kriterleri 18 yas ve
lizeri olmasi ve herhangi bir ART rejiminden
DTG/3TC tedavisine gecilmis olmasidir.
HYB'lerin 40’inda herhangi bir ART
rejiminden DTG/3TC ikili tedavisine gecildigi
tespit edilmistir Tirkiye’de tek tableti
bulunmayan bu rejimde dolutegravir 50 mg
tek tablet ve lamivudin 150 mg iki tablet
olmak iizere Ui¢ hap olarak kullanilmaktadir.
Retrospektif olarak bakildiginda  ikili
tedaviye baslanmis fakat ilaci uygun
kullanmadig1 tespit edilmis olan HYB’ler
calisma dis1 birakilmistir bu nedenle iki
HYB’de ilaglarin ikinci hafta kontroliinde
yanlis kullanildig gorilmis ve ikili tedaviye
devam edilmemis oldugu izlenmis olup
analizler 38 HYB iizerinden yapilmistir.

Calismaya dahil edilen HYB’lerin
demografik ve klinik verileri arsiv dosyalari
ve hasta dosyalarindan ve ilgili hastanenin
elektronik hasta kayit sisteminden elde
edilmistir. Klinik parametreler olarak HIV
tani siiresi, ek hastaliklary, ikili tedaviye gecis
oncesi ART protokolii, CD4+T lenfosit sayisi,
degisiklik ©ncesi ve sonrasi kreatinin
(mg/dL), total kolesterol (mg/dL), LDL
(mg/dL), HDL (mg/dL), TG (mg/dL), ALT
(U/L) seviyeleri kaydedilmistir  Ayrica
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bobrek fonksiyonunun degerlendirilmesi
icin tahmini kreatinin glomertiler filtrasyon
hiz1 (GFRcre) CKD-EPI Creatinine Equation
(2021) ile, sistatin C glomeriiler filtrasyon
hizi (GFRcysC) CKD-EPI Cystatin C Equation
(2012) ile ve sistatin C-kreatinin ortalama
glomeriiler filtrasyon hizi (GFRcre-cysC)

CKD-EPI  Creatinine-Cystatin = Equation
(2021) ile degerlendirilmistir.13
Calisma verilerinin dagilim

ozellikleri ve bagiml degiskenler arasindaki
farkliliklarin ~ dagilim  6zellikleri  hem
normallik testleri hem de histogram ile
analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler i¢in
medyan (¢eyrekler arasi aralik-IQR) veya
sayl1 ve frekans degerleri kullanilmistir.
Veriler normal dagimadigindan dolay1
strekli veriler icin bagimsiz degiskenlerde
Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler ki-kare
ile analiz edilmistir. Veriler IBM SPSS
Statistics (Windows icin 25.0 siiriimi,
Chicago, IL, ABD) yazilimi ile analiz edilmistir
ve p degeri 0.05'ten kiiciik olan sonuglar
anlaml kabul edilmistir.

Etik  kurul karart = Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan 07.01.2022 tarih ve
09.2022.166 protokol kodu ile alinmistir.
Calisma Helsinki Deklarasyonu
Prensipleri'ne uygun olarak yapilmistir.

Bulgular

Analize toplam 38 HYB dahil edildi.
Ikili tedaviye gecis sirasinda yas medyani
51.5 yil (ort. 51.0 £14.2 y1l, min-maks:20.0-
89.0) idi. DTG/3TC tedavisi baslandiginda
HIV tani siiresi medyani 35.5 ay (ort. 63.4
+67.0 ay, min-maks:1.0-247.0 ay) olarak
tespit edildi (Tablo 1).

Kadin ile erkek HYB sayilari sirasiyla
2 (%5.3) ve 36 (%94.7) idi. Bireylerin 10’u
(%26) heteroseksiiel, 28’1 (%74) erkeklerle
seks yapan erkek (MSM) idi.

DTG/3TC ikili tedavisine gecis; 18
HYB’de (%44.7) potansiyel renal toksisitenin
onlenmesi (proteintiri ve/veya fosfatiiri
izlenen HYB'ler), dort HYB’'de (%10.5)
osteoporoz varligi, dokuz HYB'de (%23.6)
potansiyel  kardiyovaskiiler  toksisitenin
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onlenmesi, iki HYB’de (%5.2) kronik bobrek
hastaligt ve osteoporoz bulunmasi, bir
HYB’de (%2.56) potansiyel renal toksisitenin
onlenmesi, ilac etkilesimi ve osteoporoz
bulunmasj, iki HYB’de (%5.2) ilag etkilesimi,
bir HYB'de (%2.6) mitokondriyal
disfonksiyon diisiindiiren miyopati ve laktik
asidoz ortaya cikmasi nedenleriyle s6z
konusu oldu. Analize alinan HYB’lerin ikili

Dolutegravir/lamivudin

tedaviye gecis sonrasi takip siiresi mediani
54 ay (ort 57.4 £32.0 ay, min-maks: 1.0-96.0)
idi.

Ikili tedaviye gecis oncesinde en
yaygin kullanilan rejim Tenofovir disoproksil

fumarat (TDF) iceren rejimler olup siklig1
%55.2 idi (Tablo 1).

Tablo 1. ikili tedaviye gegis yapilan HIV ile yasayan bireylerin 6zellikleri

Ozellik n (%) veya
Medyan (IQR)

Yas (y1l) 51.5(18.5)
HIV tani siiresi (ay) 35.5(78.3)
Cinsiyet
Kadin 2 (5.3)
Erkek 36 (94.7)
Ek Hastaliklari
Hipertansiyon 12 (31.6)
Aterosklerotik Kalp Hastalig1 12 (31.6)
Hiperlipidemi 13 (34.2)
Diabetes Mellitus 8(21.1)
Kronik Bobrek Hastaligi 4 (10.5)
Konjestif Kalp Yetmezligi 1(2.6)
Malignite 4 (10.5)**
Hepatit B koenfeksiyonu 3(7.9)
Hipotiroidi 1(2.6)
Parkinson 1(2.6)
Depresyon 4 (10.5)
Osteoporoz 4 (10.5)
KOAH 3(7.9)
Hepatit C koenfeksiyonu 1(2.6)
Gegirilmis Dissemine MAC 1(2.6)
Sifiliz koenfeksiyonu 2 (5.3)***
Gecirilmis Toksoplazma ensefaliti 1(2.6)
Epilepsi 1(2.6)
Vertigo 1(2.6)
Ikili tedaviye gecis 6ncesi Antiretroviral protokolii
Lamivudin(3TC)+Lopinavir(LPV)/ritonavir(r)+ 1(2.6)
Raltegravir (RAL)
3TC+Darunavir (DRV)/r+RAL 2 (5.3)
Abakavir (ABC)/3TC+ Dolutegravir (DTG) 1(2.6)
Zidovudin (ZDV)/3TC+RAL 1(2.6)
DRV/r+DTG 1(2.6)
LPV/r+RAL 2 (5.3)
TAF/FTC/c/EVG 6 (15.8)
(Tenofovir alafenamid/Emtrisitabin/kobisistat/Elvitegravir)
Tenofovir disoproksil fumarat(TDF)/FTC+DTG 21 (55.2)
TDF/FTC+Efavirenz (EFV) 1(2.6)
ZDV/3TC+DTG 1(2.6)
ZDV/3TC+LPV/r 1(2.6)
Takip siiresi (ay) 54.0 (60.0)
ikili tedavi 6ncesi kag aydir suprese oldugu 19.0 (42.6)
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Alt1 HYB'de ikili tedaviye gecis dncesi
HIV RNA> 50 kopya/mL idi. Bunlardan
ikisinde HIV RNA 1242 ve 1546 kopya/mL;
ticlinde 215, 433 ve 920 kopya/mL; birinde
ise 85 kopya/mL idi. Viral yiikii negatif olan
HYB’ler incelendiginde ikili tedaviye gecis
sirasinda medyan olarak 19 aydir viral
baskili olduklar1 gériildii.

2015-2021 yillar1 arasinda DTG/3TC
baslanan 38 HYB’den 24’ii (%63.1) 2024 y1ili
sonu itibariyle ikili tedaviye devam
etmekteydi. Devam etmedigi anlasilan 14
HYB’in 7’sinin(%18.4) ex oldugu izlendi.
Yasayan fakat ikili tedaviye devam etmedigi
izlenen alti HYB’in ikisinde yan etki
gelismesi, ikisinde tek tablet kullanma talebi,
birinde diisiik dlizey viremi, birinde ise ilag
kullaniminda uyumsuzluk nedeniyle mevcut
ikili tedavi kesilerek ART degisikligi yapildi.
Bir HYB baska sehre tasinmis ve merkez
degistirmistir.
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Virolojik basarisizlik hicbir HYB’de
izlenmedi. HIV direng testi 38 HYB’in 21’inde
tan1 aninda yapimisti, 18’inde NRTI
mutasyonu bulunmamaktaydi, NRTI
mutasyonu olan li¢c HYB’den birinde K65R,
M41L, K70T, birinde K65R, K70S ve birinde
de M41L mutasyonu mevcuttu.

Dokuz HYB’de viral blips izlendi. Bir
HYB'de diisiik diizey viremi izlendi. Ikili
tedaviye gecis sirasinda tiim HYB'lerde
CD4+T lenfosit sayisinin 200 hiicre/mm?'iin
lizerinde oldugu izlendi. Ikili tedavinin
baslangicinda CD4+T lenfosit medyan sayisi
589 hiicre/mm3 iken 96. ayda bu say1 883
olarak tespit edildi (Sekil 1). Ikili tedaviye
gecis ile CD4+T lenfosit sayisinin artisinda
24,72,84 ve 96. ayda baslangica gére anlaml
fark vardi [Birinci ay (p=0.501), 12.ay

(p=0.122), 24. ay (p=0.001), 36.ay (p=0.079),
48.ay (p=0.079), 60.ay (p=0.064), 72.ay
(p=0.041),
(p=0.018)].

84.ay (p=0.013), 96.ay

883

-=@==Mecdian

Sekil 1. ikili tedavi degisikligi sonrasi aylara gore CD4+T lenfosit sayisi

ikili tedaviye gecis sonrasi bakilan ilk
kreatinin degerinde oOnceki degere gore
istatistiksel olarak anlaml diisiis izlendi
(p=0.031) (Tablo 2). Kan lipid

Mersin Univ Saglik Bilim Derg 2025;18(2)

parametrelerine bakildiginda LDL kolesterol
degerinde ikili tedaviye gecis sonrasi birinci
ayda anlaml diisiis izlendi (p=0.003) (Tablo
2).
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Tablo 2. Tedavi degisikligi dncesi ve sonraki ilk laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesi

Laboratuvar parametreleri Medyan (IQR) P degeri
Degisiklik 6ncesi kreatinin (mg/dL) 1.2 (0.4)
Degisiklik sonrasi kreatinin (mg/dL) 1.1 (0.4) 0031
Degisiklik 6ncesi total kolesterol (mg/dL) 191.0 (78.0) 0.065
Degisiklik sonrasi total kolesterol (mg/dL) 177.0 (63.0)
Degisiklik 6ncesi LDL(mg/dL) 123.5 (65)
Degisiklik sonrasi LDL(mg/dL) 103.0 (55) 0.003
Degisiklik 6ncesi HDL(mg/dL) 40.5 (13.0) 0.372
Degisiklik sonras1t HDL(mg/dL) 40.0 (7.6)
Degisiklik 6ncesi TG(mg/dL) 165.5(103.3) 0.098
Degisiklik sonrasi TG(mg/dL) 143.0 (121.1)
Degisiklik 6ncesi ALT(U/L) 29.0 (21.0) 0431
Degisiklik sonras1 ALT (U/L) 27.0 (14.0)

GFR degerlerinin sistatin C (cysC) ve gecis oncesi GFRcre-cysC  ortalamasi

kreatinine (cre) gore ayr1 ayrl
hesaplandiginda istatistiksel olarak
korelasyon oldugu tespit edildi. Ikili tedaviye
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GFR degerleri

medyani 70 iken 96. ay 59’a diistiigii izlendi
fakat 12. ayda baslangica gore daha yiiksek
oldugu izlendi (Sekil 2).

& 5 5 & & 5
. @ & AV o> oo’
Aylar

=@=CFR EPI cr Median e=@=GFR EPI cys Median e=@==GFR EPI cr-cys Median

Sekil 2. Aylara gore glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) seyri (Cr: kreatinin, cys-C: Sistatin C)
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Diistik molekiil agirlikli proteiniiriyi
yansitan protein/kreatinin oraninin (PCR)
tedaviye gecis 6ncesinde normalin lizerinde
olup 219 mg/g oldugu, ikili tedaviye gecis ile
giderek azaldig1 izlendi (Sekil 3). Bu farkin
birinci ayda istatistiksel anlamli oldugu
(p=0.034), diger aylardaki farkin ise anlamh
olmadig1 izlendi [12.ay (p=0.123), 24. ay
(p=0.050), 36.ay (p=0.091), 48.ay (p=0.362),
60.ay (p=0.686), 72.ay (p=0.225), 84.ay
(p=0.989), 96.ay (p=0.655)].

Otuz sekiz HYB’in besinde (%13) yan
etki gorildi. Yan etkiler; ALT yiikselmesi,
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uykusuzluk, miyalji, konstipasyon ve terleme
olarak Kkaydedildi. Uykusuzluk ve miyalji
yasayan iki HYB’'de (%5.3) yan etkinin
siddeti nedeniyle ikili tedavi kesildi.

Hepatit C viriisii ile ko-enfekte olan

bir HYB’de ikili tedavinin birinci yil sonunda
direkt etkili antiviral tedavi

(Ombitasvir+Paritaprevir/Ritonavir,
Dasabuvir) ile HCV eradikasyonu saglandu.
HBV ile ko-enfekte olan ve entekavir tedavisi
almakta olan tic HYB’de 6-12 aylik takiplerde
HBV DNA negatif izlendi.

=@ Median

Sekil 3. Aylara gore idrar protein/kreatinin orani (PCR) seyri
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Tartisma

Bu retrospektif ¢calismada, DTG/3TC
ikili tedavisine gecilen HIV ile yasayan
bireylerde uzun doénem virolojik
baskilanmanin siirdiigii, renal ve metabolik
parametrelerde iyilesme izlendigi ve
ozellikle nefrotoksisite nedeniyle tedavi
degisikligi yapilan olgularda bu rejimin etkili
ve bobrek dostu bir secenek olarak one
ciktigt  diisiiniilebilir. DTG/3TC ikili
tedavisine gecis ile ilgili klinik ¢alismalar ve
gercek yasam verisi calismalart mevcut olup
tilkemizden de Istanbul Anadolu yakasindan
63 hastalik bir calisma mevcuttur. 1114-14
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Calismamizda yer alan HYB’lerin
medyan yasi 51.5 olup Italya ¢calismasinda
52, Tirkiye’den yapilan c¢alismada 42 ve
Ispanya calismasinda 47 olup benzer aralikta
idi. Calismamizda HIV tam siiresi 35.5 ay
olup 5-11 yil araligindaki diger calismalara
gore daha diistuktii.1+-16

Cinsel yonelim olarak erkeklerle seks
yapan erkek (MSM) olan HYB’lerin orani
talya  ¢alismasinda %72,  Ispanya
calismasinda %70, Tirkiye’den yapilan
calismada %51.61 iken bizim ¢alismamizda
%74 idi.1+-16
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Bizim calismamizda ii¢ (%7.9) HBV
ve bir (%2.6) HCV ile ko-enfekte HYB
bulunurken Italya calismasinda
bulunmamakta, Tiirkiye’den yapilan diger
calismada bir (%1.6) HBV ko-enfeksiyonu,
Ispanya calismasinda ise %15 oraninda HCV
ko-enfeksiyonunun s6z konusu oldugu
goriilmekte idi.

ikili tedaviye gecis gerekgcelerine
bakildiginda potansiyel renal toksisitenin
onlenmesi %44.7 oraniyla calismamizda
basta gelen sebep olurken, potansiyel
kardiyovaskiiler  toksisitenin = 6nlenmesi
%?23.6 oraninda ikinci en sik sebep oldu ve
bu nedenle tedavi gecisi yapilan tiim
HYB'lerin hiperlipidemisinin oldugu ve gecis
oncesinde protez inhibitorii, abakavir veya
tenofovir  alafenamidli  (TAF)  rejim
kullanmakta olduklari izlendi. Bu iki sebeple
ikili tedavi degisikligi yapilanlarin sayisi
calismamiza 6zgl olarak diger calismalara
gore daha yiiksekti. Diger calismalarda, HIV
diren¢ mutasyonunun olmamasi ve viral
baskilama mevcut iken gecis yapildigl
gozlenmistir.1114-15  Calismamizda ikili
tedaviye gecis sonrasi takip siiresine
bakildiginda medyan 54 ay ile 64 ay olan
Italya calismasina yakin, 10 ay ve 12 ay olan
Tiirkiye ve Ispanya calismasindan daha
yuksek bir takip stliresi s6z konusu idi. Takip
siiresi boyunca Italya ve Tiirkiye calismasina
benzer sekilde virolojik  basarisizlik
izlenmedi. Ispanya calismasinda da 12. ay
viral baskilanma orani %98 idi.14-16

Italya calismasinda yer alan HYB'ler
ART altinda en az 6 aydir viral yuku
baskilanmis, HIV diren¢ mutasyonu ve HBV
ko-enfeksiyonu olmayanlardan olusurken,
Ispanya calismasinda tedavi degisikligi
oncesi %97 viral baskilanma oldugu
goriilmektedir.15-16 Bizim ¢alismamizda farkl
olarak viral yukii baskilanmis olmayan alti
HYB, NRTI direnci olan ii¢ HYB ve HBV ko-
enfeksiyonu olan iic HYB mevcut idi. Tedavi
uyumu iyi olan bu bireylerin hicbirinde
virolojik basarisizlik izlenmedi.

Ispanya ¢alismasinda %10 oraninda
goriilen M184V /I mutasyonu olan HYB’lerde
viral baskilama %82 oraninda elde edilmis
olup, Italya calismasinda M184V ve K65R
tasiyan bireyde blips izlenmis, baska bir
Italyan c¢alismasinda M184V mutasyonu
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tasimanin  virolojik  basarisizlikta rol
oynamadig1 fakat tedavi degisikligi oncesi
yeterli siire viral baskilanma olmayanlarda
basarisizlik icin artmis riskin s6z konusu
olabilecegi saptanmistir.5.16-17

Bizim  ¢alismamizda  mutasyon
bakilmis olan hi¢cbir HYB’de M184V
mutasyonu yoktu fakat tedavi degisikligine
gidilirken viral ylikii baskilanmamis olan alti
HYB’in higbirinde virolojik basarisizlik
izlenmedi. Calismamizda bir HYB K65R,
M41L, K70T, digeri K65R, K70S ve liclinciisii
M41L mutasyonuna sahip olmalarina
ragmen viral basarisizlik ya da blips
izlenmedi. Bu HYB’lerde viral baskilanma
varken ikili tedavi degisikligine gidilmesinin
virolojik basarisizlik yasanmamasinda rol
oynamis olabilecegi diisiiniildii. ikili tedaviye
gecisten onceki viral baskilanma medyan
stiresi de diger calismalara goére daha kisa
olmak iizere 19 ay olarak kaydedildi.

Calismamizda blips goriilme orani 9
HYB'de (%23.68) olmak t{zere diger
calismalara gore daha ytlksek diizeydeydi.
Viral blips izlenenlerin, doérdiinde tam
aninda HIV direng testinin yapilmis oldugu
ve hicbirinde NRTI mutasyonu izlenmemis
oldugu gozlendi. Blips tespit edilen
HYB’lerden iiciinde ikili tedavi kesildi,
kesilme sebepleri incelendiginde; birinin ex
oldugu, birinde ila¢ uyumsuzlugu
(lamivudini iki tablet yerine bir tablet alma)
oldugu, birinde tedavi basitlestirme talebi
nedeniyle baska bir ART’ye gecildigi tespit
edildi. Italya, Ispanya ve Fransa’dan 712
HYB’de yapilan bir calismada viral blips
goriilen  bireylerin  %7’sinde  K65R
mutasyonu oldugu gorilmiis olup bizim
calismamizda bu mutasyona sahip 2 birey
mevcuttu fakat blips izlenmemisti.18

Bir HYB'de diisiik diizey viremi
izlendi, bu bireyde tani aninda HIV direng
test sonucu bilinmemekteydi, ikili tedavinin
lctincll yilinda bu sebeple ART degisikligine
gidildi ve sonrasinda viral baskilanma
sagland. Ikili tedaviye gecislerde direng ve
mutasyon  bilgisinin  6nemli  oldugu
bilinmektedir. Bu bilgi mevcut olmadiginda
ic aktif ajanl1 ART’nin daha {istiin olabilecegi
calismamizdaki bu tek diisiik diizey viremili
HYB’den yola ¢ikarak séylenebilir.
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Calismamizda CD4+ T lenfosit
sayisina gore ikili tedaviye gecisten dnceki ve
gecisten sonraki 24. ay, 72. ay, 84. ay ve 96.
ayda anlamli fark vardi. Calismamiza benzer
takip siiresi olan italya calismasinda da CD4+
T lenfosit degerinde anlamli yiikselme
goriilmiis olup yaklasik bir senelik takip s6z
konusu olan Tiirkiye ve Ispanya ¢alismasinda
bu anlamliligin yakalanmadigi
gorilmistiir.1416 immiinolojik yamtin ikili
tedavi ile iyi oldugu uzun siire takibin so6z
konusu oldugu c¢alismamizda istatistiksel
olarak anlamli sekilde ortaya konulmustur.

Calismamizda ikili tedavinin kesildigi
14  (%36.8) HYB oldu. Sebepler
incelendiginde olim 7 HYB'de (%18.4)
goruldu ve kesilmede %50 ile en sik sebep
oldu. Ispanya, Italya ve Tiirkiye calismasinda
kesme sebepleri arasinda o6lim orani
sirasiyla %1.2 (10/854), %5 (11/218), %3
(2/63)idi.1+-16 Oliim sebepleri incelendiginde
¢alismamizda bir HYB’in akciger kanseri,
dordiiniin miyokard infarktiisii (MI), birinin
son doénem bobrek hastaligi, ailesel
Parkinson tanisi oldugu bilinen bir HYB’in de
kayitlardan  tespit edilemeyen sebep
nedeniyle ex oldugu anlasildi. Oliim italya
calismasinda en ¢ok malignite nedenli
olurken bizim ¢alismamizda MI nedenli oldu.
Bu durumun ikili = tedaviye gecis
sebeplerinden kaynaklaniyor olabilecegi
diisiiniildii zira ¢calismamizda aterosklerotik
kalp hastalifi, HYB’lerin %31.6’sinda ikili
tedaviye gecis Oncesi mevcut idi. Bu
durumun Tiirkiye calismasinda
gozlenmedigi, italyan calismasinda %12.3
oraninda oldugu gozlenmistir. Eslik eden ek
hastaliklara  bakildiginda  ¢alismamizda
diyabet ve hipertansiyonun diger calismalara
gore daha yiiksek siklikla izlendigi de
goriildii.’+16 Olim oraninin ¢alismamizda
ylksek olmasinin diger sebeplerinin, takip
sliresinin uzun olmasi ve TAF’l rejimlerin
heniiz  Tirkiye'de olmadigi doénemde
ozellikle eslik eden kronik hastaliklar1 olan
bir hasta grubunda ikili tedavi gecislerinin
yapilmis olmasi olabilecegi diisiintildii.

Yan etki nedenli kesme oraninin %6
ile en yiksek Ispanya c¢alismasinda
noropsikiyatrik, gastrointestinal sistem
toksisitesi ve kilo alimi nedeniyle
kaydedildigi gozlendi, Tiirkiye ve Italya
calismasinda yan etki nedenli Kkesimin
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olmadigi, TANGO c¢alismasinda %3.5
izlendigi, calismamizda ise %5.2 oldugu
tespit edildi. Izlem siiresi arttika yan etki
nedenli kesme oraninda yiikselme olmasi
beklenmesine ragmen calismamizda takip
siiresi neredeyse Ispanya calismasinin 5 kati
olmasina ragmen yan etki nedenli kesme
oranimiz diisiik kaydedildi.11 14-16

ikili tedaviye gecisten hemen onceki
GFR kreatinin degerine gore birinci ay ve 96.
ayda anlamhi fark vardi. Calismamizda
yliksek oranda TDF toksisitesinin neden
oldugu proteiniiri ve/veya fosfatiiri nedenli
tedavi degisikligi yapilmis olmasi 6zellikle
birinci aydaki diisiisiin yasanmasina neden
olmus olabilir seklinde diisiiniilmiistiir. {kili
tedaviye gecisten dnceki GFR degerinde cysC
degerine gore sonrasindaki aylarda anlaml
fark olmamasi cysC degerinin inflamasyon,
obezite gibi nedenlerle yiiksek kaydedilmesi
nedenli olabilecegi seklinde
yorumlanmistir.19-20 Rehberlerin de bdbrek
fonksiyonlarinin takibinde onerdigi sekilde
cys-cre GFR ortalama degerine gore
bakildiginda 12. ayda anlaml fark oldugu
gozlenmis olup (p=0.018), ikili tedavinin
bobrek fonksiyonlarinda anlamli diizelmeye
sebep oldugu yoniinde diisiindirmiistiir.29

Kreatinin kas kitlesinden ve kreatinin
ekskresyonuna neden olan dolutegravir,

rilpivirin,  kobisistat  gibi  ilaglardan
etkilenmektedir.19 Calismamizda
dolutegravir kullanilmasina ragmen

HYB’lerde GFR kreatinin degeri GFRcysC
degerinden daha yiiksek bulunmustur.
Calismamizin yas medyanina bakildiginda
51.5 yas ile cysC degerlerinin inflamasyona
neden olabilecek o6zellikle eslik eden
kardiyolojik hastaliklarin ve obezitenin daha
¢cok bulundugu bir grup olmasi burada etkili
olmus olabilir.

Protein/kreatinin  oran1  (PCR)>
150mg/g oldugunda proksimal tubulopatiyi
gostermekte olup diisiik molekiil agirlikh
protein  kaybina isaret etmektedir.2
Proksimal tubulopati yapan ilaglarin basinda
TDF gelmektedir. Calismamizda HYB’lerin
22’sinde  (%57.89) tedavi degisikligi
oncesinde TDF kullanimi mevcut olmasi ve
tedavi degisikligi oncesi idrar PCR degerine
gore birinci ayda anlamh fark yakalanmasi
ikili  tedaviye gecis ile  proksimal
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tubulopatinin
distindirmistir.

diizelebildigini

Ingiltere’den yapilan bir calismada
TDF ve Non niikleozid reverse transkriptaz
inhibitori (NNRTI) rejiminden
abakavir/lamivudin/dolutegravir
(ABC/3TC/DTG)’e gecis yapildiginda 96.
haftada, bizim c¢alismamizda oldugu gibi
proteiniiride azalma izlenmistir fakat DTG’in
kreatinin ekskresyonunu inhibe etmesi

nedeniyle kreatininde artma goézlenmistir.21-
22

Calismamizda pek ¢ok HYB'de ikili
tedaviye gecis, TAF tek tablet rejimlerin
Tirkiye’ye girisinden 6nce yapilmis olup,
TAF’l1 rejimler osteoporoz ve renal toksisite
onlenmesi amach gecislerde ikili tedaviye bir
alternatif olabilmektedir ve hap sayisi1 olarak
da DTG/3TC ikili tedavisinin Tiirkiye'de tek
tablet rejiminin bulunmamasi1 nedeniyle
daha avantajli olabilecegi diisiiniilebilir. Ug
hap seklinde  kullanilmas1  gereken
DTG/3TC'nin hasta uyumunu az da olsa
etkiledigi izlenmistir zira kesilme
nedenlerinden ikisi HYB’lerin tek tablet
istegi olmustur.12

Calismamizda NRTI mutasyonu olan
HYB'lerde ve ayrica ikili tedaviye gecis 6ncesi
viral baskilama saglanmamis HYB’lerde
virolojik basarisizlik go6zlenmemis olmasi
mevcut literatiire katki yapan dikkat cekici
bulgular olarak degerlendirildi.

Calismaya alinan HYB sayist az
olmakla birlikte tedavi uyumu iyi olan
bireylerde gosterilmis NRTI direncine
ragmen viral baskilamanin uzun siire
(tedavinin  dokuzuncu yilinda  dahi)
saglanabildigi gorilmistir. HBV  ko-
enfeksiyonu s6z konusu ise entekavir
tedavisi eklenerek hem HBV hem HIV
enfeksiyonuna yonelik etkin viral
baskilamanin saglanabildigi gérilmistir.

Calismanin simirhiliklari: Bu ¢alismanin
bazi kisithiliklart bulunmaktadir. Oncelikle,
calisma retrospektif tasarima sahip olup,
veriler geriye doniikk olarak dosya
kayitlarindan elde edilmistir. Calismaya dahil
edilen hasta sayisinin siirli  olmasi
istatistiksel ~ glici  azaltmisti. ~ Ayrica,
calismanin tek merkezde yiiriitiilmesi
sonuglarin genellenebilirligini
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simrlamaktadir. Ikili tedaviye gecis kararlar
bireysel klinik degerlendirmelere
dayanmakta olup, prospektif ve
standartlastirilmis bir protokol cercevesinde
yapilmamistir. Gelecekte yapilacak
calismalarin prospektif tasariml olmasi, veri
toplamada standardizasyonu ve Kkayit
eksikliklerini azaltarak daha glvenilir
sonuclar elde edilmesini saglayacaktir. Daha
genis orneklem biyiikligiine sahip, ¢ok
merkezli calismalar yapilmasi, sonuclarin
farkli hasta gruplarina ve cografi bolgelere
genellenebilirligini artiracaktir.

Yazar Kkatkilari: DYC: Planlama, veri
toplama, yazim, son gézden gecirme; FBMD:
Veri analizi, yazim revizyonu.

Mali destek: Bu ¢alismada herhangi bir kisi
ve kurumdan mali ve maddi destek
alinmamuistir.

Cikar catismasi: Bu calismada herhangi
bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir

TeseKkKiir: Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi bilinyesinde
HIV ile yasayan bireylerin takibinde
gosterdikleri yol gostericilik nedeniyle
Marmara Universitesi 6gretim iiyesi Prof. Dr.
Uluhan Sili'ye ve emekli 6gretim tiyesi Prof.
Dr. Volkan Korten'e tesekkiir ederiz.
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