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* Gozlemsel retrospektif calisma olarak

-2015-2021 yillari arasinda

-Alti merkezde

-DTG-3TC ikili tedavisine gecilen 107 hasta degerlendirildi,

-1kili tedaviye gecis nedenleri,
-Etkinlik ve
-Yan etkiler incelendi.



CONSORT diagram —
107 hasta calismaya alind..

e 2 hasta yanlis kullanim nedeniyle 15. A

gin cikarildi. (TDF/FTCile 3TC
beraber kullanilmisti.)

~
e 7 hasta tedavi degisikliginden sonra takibe hic

98 hasta analiz 86|med|,
T edildi. )




Genel Ozellikleri (N= 98)
. |oMtanca(lR) _____|Ortalama (min-max) _

Yas 58 (46-66,2) 55 (25-89)
Cinsiyet, erkek 81 (% 82,7)

CDC, Evre C 16 (% 16,3)

Tanidan itibaren gecen siire, yil 7,7 (5,2-12,5) 9,3 (1,1-26,3)
Ko-infeksiyon varligi 9(%9,1)

[HBV(n=8) / HCV(n=1) ]

Tedavi degisikligi 6ncesi ART protokol sayisi 2 (1-3) 2 (1-6)

En diistik CD4+ T lenfosit sayisi 292 (132-469) 331 (6-1073)
Tedavi degisikligi dncesi CD4 611 (398-892) 660 (56-3123)
En yiiksek HIV-RNA (log 10 kopya/mL) 5 (4,3-5,6) 5 (2-6)
Tedavi degisimi 6ncesi supresyon siiresi (ay) 32 (10-73,2)

Viral basarisizlik yasama hikayesi 9 (%9,5)



B W 1

Tedavi deqisikligi gerekcgesi- dagilim

Yan etki e 20’sinde kronik bobrek hastaligi, 1’inde akut bébrek

(Osteoporoz + renal hastaligi mevcut idi.
toksisite + kilo artisi)

50 (%51)

e 13’Unde osteoporoz mevcut idi.

 (*) ilag etkilesimi bir hastada tek basina tedavi

Potansiyel toksisitenin degisikligi gerekcesi iken 4 hastada diger sebeplere
onlenmesi (KVS + renal) 34 (%35) eslik ediyordu.

* Gecis gerekcesi KVS potansiyel toksisitesinin
onlenmesi olan bir hastada ayni zamanda
mitokondriyal disfonksiyonu dustndtrecek sekilde
laktik asidoz ve kas gli¢stzlugl mevcut idi.

Tedavi basitlestirme 14 (%14)
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Tedavi Degisikligi Gerekgesi—
dagilim ve onceki ART kullanimi

Toksisiteye (yan etki) Onceki ART
gore dagilim

- Renal toksisite

(proteintri+fosfatiri)]

76 (%80,9)

2- Osteoporoz (Kemik) 12 (%24,48) 2NRTI*+INSTI*

3- Osteoporoz + renal INRTI+NNRT]
toksisite 1(%2) 6 (%6,4)
4- Kilo artisl 1 (%2) PI+INSTI 6 (%6,4)

* (*) 3 hastada ek olarak Pl grubu da alinmaktaydi
* TDF 77 hastada kullanilmaktaydi (% 78,6)



DTG-3TC altinda Takip Siiresi (N=98)

Ortanca: 39,5 ay ( IQR: 26-51)

> 1 senedir takip edilen 87 hasta
> 2 senedir takip edilen 77 hasta 21
> 3 senedir takip edilen 64 hasta
> 4 senedir takip edilen 30 hasta
> 5 senedir takip edilen 6 hasta

2-5 AY 6-11 AY 12-17 AY 18-23 AY 24-29 AY 30-35 AY 36-41 AY 42-47 AY 48-53 AY 54-59 AY 60-66 AY 69.AY



Aylara gé')re viral supresyon

<50 (kopya/mL) 78

50-200 (kopya/ 4 5 9 8 1 1 2 0

mL)

200-1000 (kopya/ 2 5 0 0 1 1 0 0

mL)

> 1000 (kopya/ 0 0 0 1 0 0 0 0

mL)

Takibe gelen 84 77 76 66 63 46 19 5

Takibe gelmeyen 14 21 22 32 (22’si 35 (14°G 52 (13’G 79 (6’sI 93 (1’
sonraki sonraki sonraki sonraki sonraki
takiplerde  takiplerde  takiplerde  takiplerde takipte
geliyor) geliyor) geliyor) geliyor geliyor)

Toplam hasta 98 98 98 98 98 98 98 98



3TC-DTG tedavisi suresince;

* Takip stresince 6 hasta eksitus oldu.
Bu hastalarda ulasilan son takip stresi tedavi degisikliginden sonraki

2.,7.,15,, 18, 26., 37. ay seklinde oldu.
Hastalar AIDS degildi, mortalite sebeplerine ulasilamadi.



3TC-DTG Etkinligi
(Supresyon ve dusuk duzey viremi orani)

1500+

* Virolojik basarisizhiga (2 kez >200
kopya/mL) rastlanmadi

e "Blips” 16 hastada saptandi ve
sadece bir tanesinde tedavi
uyumsuzlugu s6z konusuydu

* Literatur ile uyumlu (%5-9) olarak
7 hastada (14, %7) dusuk dizey
viremi saptandi

* Bir hastada > 1 vyil stuiren dusuk
dizey viremi nedeniyle ikili . * e 4 . .

:

Viral yak (kopya/mL)
3

tedavinin 44. ayinda ilag segne ofme  saet *eeed sales ece
deg|§|k||g|ne gldlld'- degisim dnecesi 1. ay 3.'ay G.Iav 9.'ay lZ.Iav

Fleming J, 2019, AIDS
Elvstam O, 2021, CID



3TC-DTG Etkinligl

(Direnc testi mevcut hastalardaki
miitasvonlar)

Mutasyon Virolojik sonug - Virolojik sonug
7 T69AD DDV Y188H,P225H
8 AB2V VS 36 L10F S
9 S68G DDV
93 T74S VS
11 M41L VS
23 E44D,V179], 568G VS e e
24 M41L, K65R, K70T VS 104  K65R, M184Vv***  Blip (65 kopya/mL)
27 K65R, K70S VS
29 S68G VS

Disik diizey viremi (DDV) olan 7 hastanin 2’sinde mutasyon yoktu, 3’Gnde direnc testi mevcut degildi

DTG, 3TC-direncli suslara karsi aktiftir. M1841/V mutasyonu tasiyan virtislerde azalmis fitness s6z konusudur. Bu
durum DTG’ye direnci 6nleyebilmektedir--in vitro (hayvan calismasi) (Medina- Morena S, 2020, JGAR)
***Hasta takibinin 43. ayindadir. Bir kez "blip” yasamistir (65 kopya/mL)

VS (virolojik supresyon)



3TC-DTG Yan etkiler

* Yan etki olarak

1- ALT'de yukselme (normalin tst sinirinin 4 kati, 1 hastada)
3TC+LPV/r+RAL’den gecis yapilmis.

2-Asiri 6fkelenme (1 hastada, 15. glinde kesilmesine neden oldu)
TDF/FTC+LPV/r’den gecis yapilmis.
3- Miyalji (2 hastada, 1’inde 3. ayda kesilmesine neden oldu)
(ZDV/3TC+LPV/r) ve (TAF/FTC/c/EVG)’den gecis yapilanlanlarda. TAF/FTC/c/EVG’den gecilen kesildi.
4- Sac doklilmesi (1 hastada, 12. ayda kesilmesine neden oldu)
TDF/FTC+DTG’den gecis yapilmis.
5- Bulanti (1 hastada)
TDF/FTC+DTG’den gecis yapilmis.



3TC-DTG ile takipte GFR ve proteinuri
1zleml

Degisim oncesi TDF kullanan hastalar
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TDF kullanan ve proteiniri verisi bulunan 16 hastada tedavi degisikligi sonrasi 1. yilda proteintride

anlamli azalma oldugu izlendi
PCR: Protein/ Kreatinin orani (mg/g): Proksimal tibul hasarindan kaynaklanan disik molektl agirhkl

protein kaybini géstermektedir



Sonuc

* Tedavi degisikligi gerekcesi nefrotoksisite oldugu takdirde, virolojik
baskilama etkinliginin farklilik gostermemesi ve boébrek tzerine
etkilerinin olumlu olmasi ikili tedaviye (3TC+DTG) gecisi
desteklemektedir



