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0z
Antiretroviral tedavi (ART) etkinliginin gelistirilmesi insan immiin yetmezlik viriisii [human immunodeficiency viriis (HIV)] ile yasayan
bireylerde (HiYB) beklenen yasam siiresini iyilestirmistir. Bu durum kronik komorbiditeler ve geriatrik sendromlarin gelisimi icin risk
tasiyan ve yaslanan HIYB sayisinda artisla sonuclanmustir. [nsan immiin yetmezlik viriisii infeksiyonu ve eslik eden komorbiditelerin bir
sonucu olarak HiYB'lerde artan ilac yiikii, hasta ile iliskili sonuclari olumsuz etkilemektedir. insan immiin yetmezlik viriisii ile yasayan
bireylerin ilag yiikiinii azaltmak icin ilag rejimlerinin bireysellestirilmesi ve bireylerin saglik durumlari, tedavi hedefleri ve tedavi tercih-

lerine gére ilag sayilarinin azaltilmasi énerilmektedir. Bu derlemede HiYB’lerde artan ilag yiikiiniin ve bu ilag yiikiinin azaltimasina
yénelik yaklasimlarin tartisilmasi amaglanmistir.

Anahtar Kelimeler: insan immiin yetmezlik viriisii; lac yiikii; Polifarmasi; Receteden ilag cikarma

ABSTRACT
Drug Burden and Deprescribing in People Living with HIV
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The effectiveness of antiretroviral therapy (ART) has significantly improved the life expectancy in people living with human
immunodeficiency virus (HIV) (PLWH). As a result, the number of aging PLWHs at risk for the development of chronic comorbidities and
geriatric syndromes has increased. The drug burden in PLWHs, due to HIV infection and comorbidities, negatively affects patient-related
outcomes. To reduce the drug burden in PLWH, it is recommended to personalize drug regimens and consider deprescribing based on
their health status, treatment goals, and preferences. This review aims to discuss the increasing drug burden in PLWH and approaches
to reduce this drug burden.

Key Words: Human immunodeficiency virus; Drug burden; Polypharmacy; Deprescribing

Gelis Tarihi/Received: 03/04/2024- Kabul Edilis Tarihi/Accepted: 03/07/2024

©Telif Hakki 2024 Flora. Makale metnine www.floradergisi.org web adresinden ulasilabilir.
@ Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC 4.0) Uluslararasi Lisanst ile lisanslanmis, acik erisimli bir makaledir.

Cevrim ici Yayin Tarihi: 13.09.2024

[313


https://orcid.org/0000-0002-8611-3991
https://orcid.org/0000-0002-7034-4787
https://orcid.org/0000-0001-7943-8715
https://orcid.org/0000-0002-6427-5826
https://orcid.org/0000-0003-1184-4711

HIV ile Yasayan Bireylerde lla¢ Yiku

GIRIS

Diinya c¢apinda, 2022 wih itibaryla, 39
milyondan fazla bireyin insan immiin yetmezlik
virlisii [human immunodeficiency viriis (HIV)] ile
yvasamakta oldugu ve 1.3 milyon kiside yeni
infeksiyon  gelistigi b'ng'drijlmektedir[l]. Tirkiye’de
ise 39 binden fazla HIV ile yasayan birey (HIYB)
oldugu  bildirilmistir!.

Antiretroviral tedavi (ART) sayesinde, edinilmis
immiin yetmezlik sendromuna [acquired immuno-
deficiency syndrome (AIDS)] bagh oliim oranlar
2004 yiindan bu yana %69, 2010 yilindan bu
vana ise %51 oraninda azalmistir!Y]. Antiretroviral
tedavinin etkinlik ve kapsaminin genislemesiyle
HIV infeksiyonu oliimciil bir hastalik olmaktan
clk[%o] yonetilebilir bir kronik duruma doniismiis-
tir

Hem HIV infeksiyonu hem de eslik eden
komorbiditelerin  bir sonucu olarak ila¢ sayisi,
tedavi maliyetleri, potansiyel ilac-ilac etkilesimleri
(pllE) ve wuygunsuz ilac kullaniminda gozlenen
artis gibi cesitli etkenler, ilac tedavisine uyumda
ve yasam Kkalitesinde azalma gibi tedavi basarisi
acisindan ©onemli  zorluklar olusturmaktadir°).
Ayrica HIYB'lerde recetesiz iiriinlerin (vitaminler,
bitkisel {irlinler, gida takviyeleri, antioksidanlar
vb.) kullanimi, bu iiriinlerle iliskili sorunlarin orta-
va cikmasina neden olmaktadir!®!.

Bes veya daha fazla ilacin birlikte kullanimi
polifarmasi olarak tanimlanmaktadirl”l, Bir terapo-
tik ilac rejimi degerlendirilirken dikkate alinmasi
gereken tek faktoriin ilac, etken madde veya
tablet/kapsiil sayisi olmamasi, Kisilerin kullandig:
ilaclarin dozu, etkileri ve karmasikhigiyla da ilgili
bir kavram olan ila¢ yiikiiniin belirlenmesi ©neril-
mektedir. flac yiikiyle iliskili bir diger kavram ise
ilac rejimi karmaslkhgldlr[g]. flac rejimi karmasik-
liginin  hastaneye vyatis/yeniden yatis oranlarinda
artma, ila¢ tedavisine uyumda azalma gibi Klinik
sonuclarla iliskili olduguna dair kanitlar mevcut-
turl®. Alinan ilac sayisinin HiYB’lerde cok olma-
s, ilac etkilesimlerine yonelik diyet kisitlamalarinin
varligi ve dogru uygulama icin ek talimatlara ihti-
va¢ duyulmasi nedeniyle ilac rejimi karmasikligim
olcmek, ilac tedavisine uyum ve dogru kullanim
acisindan onemlidir.

flac almayla ilgili bir diger kavram ise ilac
iliskili yiiktiir. flac iliskili viik, bireylerin psikolojik,

sosyal, fiziksel ve mali refahim etkileyebilecek
olumsuz bir ilac deneyimi olarak tanimlanmakta
olup hastalarin saghginmi ve ilaclara yonelik inanc
ve davranslarini  etkilemektedir!’%).  Omiir boyu
ilac kullanma gereKliligi; gelecekte ilaca erisimde
zorluk yasama kaygisi, sosyal damgalamadan kac-
mak icin ilac kullamimini gizleme gibi davranislar
sergileyen HIYB'de ilac iliskili viik artabilir.

Tim bu durumlar g6z oniinde tutuldugunda,
HiYB'lerin ART seciminde, vasa bagl fizyolojik
degisiklikler, pliE’ler, potansiyel uygunsuz ilac kul-
lammlart ve ilagc uyumu dikkate alinmalidir. Bu
kapsamda sadece antiretroviraller degil komorbi-
ditelerin tedavisi de kapsaml olarak degerlendi-
rilmelidir. Bu derlemede HIYB'lerin ilac viikiinde
artisin ve bu ilac yiikiiniin azaltilmasina yonelik
yaklasimlarin tartisilmasi amaclanmstir.

Antiretroviral ilac Yiikii

Giintimiizde HIV infeksiyonuyla iliskili mor-
talite ve morbiditeyi azaltmak ve HIV bulasim
engellemek amaciyla vakit kaybedilmeden ART
baslanmas! onerilmektedir!11.

Antiretroviral tedavi seriiveni, 1987 wyilinda,
bir niikleozit revers transkriptaz inhibitorii (NRTI)
olan “zidovudin”in onaylanmasiyla tek bir ilacla
baslamis, giiniimiizde ise kombine antiretroviral
kullanimi  seklinde stirmektedir. Modern ART,
NRTI'den olusan omurgaya bir non-niikleozit
revers transkriptaz inhibitorii (NNRTI), giiclendiril-
mis proteaz inhibitorii (PI) veya integraz inhibitorii
(INI) eklenmesiyle en az iki ilacin kombinasyo-
nu seklinde uygulanmaktadlr[lzl. Diren¢ gelisim
bariyeri yiilksek ve vyan etki potansiyeli diisiik
INI'lerden biktegravir (BIC) ve dolutegravirin
(DTQ) vayagin kullanimiyla {iclii ve hatta ikili ART
rejimleri ile tedavi basarisi saglanmaktadir. Giincel
tedavi kilavuzlarinda bir NRTI ile bir INI iceren
ikili ART rejimi, tedavi naiv bireylerde baslangic
tedavi secenegi olarak onerilmektedirl 1],

flk gelistirilen antiretroviraller, ciddi van etki
ve ila¢c etkilesimi potansiyelleri, sik zaman ara-
liklariyla uygulanmalar1 ve kullanimlar1 sirasinda
dikkat edilmesi gereken onemli uyarilar bulunmasi
nedeniyle ilac viikiinde artisa neden olmustur.
Bir calismada, en sik pliE'nin giiclendirilmis PI
ve NNRTI kullanan bireylerde goriildiigii bildi-
rilmistir 13, Baska bir calismada, 65 vas dsti
HiYB'lerin %65’inde en az bir plE oldugu ve
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pliE riskinin ilac sayisi (p< 0.0001) ve PI kullani-
mi (p= 0.0001) ile iliskili oldugu bulunmustur! 24!,

Yeni gelistirilen antiretroviraller, potent antiviral
etki, daha az van etki, seyrek dozlama arah@ ve
glivenilir ilac etkilesim profiline sahiptir. Boylece
ilac viikiinde azalma saglanmistir. Ornegin, vay-
gin olarak kullamlan bir NRTI olan tenofovir
disoproksil fumaratin (TDF) bobrek ve kemik
toksisiteleri sonradan piyasaya siiriilen tenofovir
alafenamid (TAF)'de iyilestirilmistir[lz]. Ayrica ART
seriiveninde kullamima sonradan giren, INI iceren
rejimlerin  pllE acisindan daha giivenli oldugu
cesitli calismalarda gt)'sterilmistir“s*lS].

Antiretroviral ilac viikii hasta ile iligkili Klinik
sonuclari, insani ve ekonomik sonuclar1 etkilemek-
tedir. Antiretroviral ilac yiikii ve ilac karmasikh@:
yiiksek olan bireylerin, antiretroviral ila¢c tedavisine
uyumunun daha disiik oldugunu gosteren calis-
malar  bulunmaktadir!16-17], Ayrica antiretroviral
ilac yiikii cok sayida cesitli faktore bagh olarak
saglikla iliskili yasam Kkalitesi, tedavi memnuniyeti
ve maliyeti gibi sonuclari da etkilemektedir!18:19.

Es Zamanh ilac Yiikii

Komorbidite HIYB icin; infeksiyon patogenezi

ile iligkili olan veya olmayan, hastanin Klinik
seyrini, tedavisini, prognozunu veya yasam
kalitesini ~ etkileyebilen kronik durumlar olarak
tanimlanmaktadir!! 7). Bireylerde komorbiditelerin
gelisiminde ©zellikle uzun siireli devam eden
siirekli  inflamasyon durumu rol oynamaktadir.

En sik olarak gozlenen komorbiditeler arasinda
hipertansiyon, iskemik kalp hastahg, tip 2
divabet ve dislipidemi ver almaktadir??. Insan
immiin yetmezlik viriisii ile yasayan cis kadinlar,
komorbiditeler acisindan erkeklere gcre daha
cok risk tasimaktadir. Cinsiyet hormonlarinin,
erkeklere gore daha fazla immiin aktivasyonun ve
farmakokinetik faktorlerin bu artmis riske katkida
bulundugu diisiiniilmektedir. Oral kontraseptifler ve
menopoz sonrast hormon replasman tedavilerinin
de sonucu olarak HIV ile yasayan kadinlarda ilac
yiikii erkeklere gore daha yuksektiru?”lf’].

Cinsivet gecisi icin hormon tedavisi alan
trans kadinlarda, cis kadin ve cis erkeklere
gore inme ve vendz tromboembolizm insidansi

daha fazladir?ll. Ayrica ostrojen tedavisi ilaclarin
metabolizmasini etkileyen bazi sitokrom enzimle-

rinin aktivitelerini de degistirebilmektedir[22]. Buna

gore trans kadinlarda artmis komorbidite riski,
farmakokinetik/farmakodinamik  degisiklikler ~ ve
potansiyel ilac-hormon etkilesimleri ilac yiikiini
daha da arttirabilmektedir®®. Insan immiin yet-
mezlik viristi ile yasayan bireylerde ila¢c yiikii ve
ilac rejim karmasikh@ hastayla ilgili insani sonug-
lar1 da etkileyebilmektedir. Bir calismada ila¢ rejim
karmasikligi ile yasam kalitesi arasinda negatif
bir korelasyon oldugu saptanmustir (r2= -0.147;
p= 0.0002)24.

Insan immiin yetmezlik virtisiit ile vasayan
bireylerde HIV negatif bireylere kiyasla komorbi-
diteler ve geriatrik sendromlar daha genc vasta
ve daha cok sayida goriilmektedir. Bu nedenle
65 vas olarak onerilen smrin aksine, HIYB'leri
vash olarak nitelendirmek icin 50 yas simrinin
esik deger olarak kullanilmasi onerilmektedirl2°),
Insan immiin vetmezlik viriisti ile vasayan birey-
lerde geriatrik sendromlar karmasik patofizyolojik
durumlara baglh olarak ortaya cikabilmektedir.
Kronik hastaliklarin  katkida bulundugu demans,
depresyon, kirillganhk, diisme gibi geriatrik send-
romlar, genellikle yash bireylerde goriilen, yaygin
ve birbiriyle iliskili tibbi durumlardir2®l. Bu has-
talarda HIV replikasyonu, etkili bir sekilde bas-
kilanmis olsa bile kronik immiin aktivasyon ve
inflamasyonun, bu sendromlarin ortaya cikmasina
katkida bulundugu dijsunijlmektedir[27’28]. Yakin
zamanda yiiriitiillen retrospektif bir calismada, HIV
ile yasayan vyash bireylerin %49.2’sinin yiiksek
“flac Yiikii indeksi” skoruna sahip oldugu bulun-
mustur. Ayrica ilac karmasikhgmnin, polifarmasi-
nin, psikiyatrik komorbiditelerin ve madde Kkotiiye
kullaniminin ila¢ viikiinii arttirdigi goriilmiistiirl2?).
Baska bir cahismada ise HiYB'de HIV negatif
bireylere gore polifarmasi oraninin ve norokognitif
yan etkisi olan ila¢ kullaniminin daha fazla oldugu
bulunmus ve her iki durumun da diisme ile iliskili
oldugu tespit edilmistir3%.

[nsan immiin yetmezlik viriisii ile yasayan
bireylerde yasam  siiresi uzadikca  geriatrik
sendromlardan  biri olan kirilganhk riski de
artmaktadirl2°). Kirilganlk, fizyolojik rezervlerde
diisiislere  bagli  olarak  gelisen, fonksiyonel
kapasitede ve giinliik yasamin temel aktivitelerini
gerceklestirme yeteneginde azalma ile karakterize
bir sendromdur®l. flaclar, dogrudan vyan etkiler
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veya plE nedeniyle kirilganlk riskine katkida
bulunabilmektedir. Bir calismada, HIV negatif
bireylerin  aksine HIYB'lerde komorbiditelerin
tedavisinde kullanilan her bir ilacin kinlganlk
riskini %6 oraninda arttirdigi bulunmustur[szl.

Antikolinerjik ilaclarin yasli hastalarda kognitif
bozukluk, deliryum ve bunlara bagh diisme gibi
norobilissel bozukluklara neden oldugu bilinmekte-
dir. Bireyin antikolinerjik etkiye sahip es zamanh
kullandigh tiim ilaclarin  kiimiilatif etkisi “antikoli-
nerjik yiik” olarak tanimlanmaktadir!33). Isvicre'de
65 vas usti HIV kohortunun degerlendirildigi bir
calismada, HIYB'lerin %20’sinin en az bir antiko-
linerjik etkili ilac (en sik antipsikotikler, benzodia-
zepinler, antihistaminikler, {iriner antispazmodikler,
opioidler ve kortikosteroidler) kullandigi saptan-
mustir. Ayrica polifarmasi, yas, cinsivet, CD4% T
lenfosit sayisi ve HIV viral yiikiin antikolinerjik
ilac kullanimyla iliskili oldugu tespit edilmistir (p<
0.001)34. Ulkemizde ise antikolinerjik ilac viikii
hakkinda veri eksiktir.

Yash bireylerin endikasyon disi veya yan etki
acisindan yiiksek riskli ilac kullanmasi “uygunsuz
ilac  kullanimi” olarak tamimlanmaktadir. Insan
immiin yetmezlik virlisii ile yasayan bireylerde,
komorbiditelerin ve polifarmasinin sik gtzlenmesi
nedeniyle, uygunsuz ilac kullanim da siktir. Bir
calismada 65 yas {istii HiYB’lerde uygunsuz ilac
kullanimi oranmmin %37.3 oldugu bulunurken en
stk benzodiazepinler ve nonsteroidal antiinflamatu-
var ilaclar kaynakll uygunsuz ilac kullammi tespit
edilmistir[SE’].

Yash hastalarda ilac vyiikiinii arttiran bir diger
problem ise receteleme kaskadidir. Mevcut ilac
rejimine bagh bir advers etkinin yeni bir tibbi
durum olarak kabul edilmesi ve buna yonelik
yveni bir ilacin recetelenmesiyle tedaviye gereksiz
bir ilacin eklenmesi “receteleme kaskadi” olarak
adlandinlmaktadir®®!. laca ait yvan etkinin baska
bir ilac yardimiyla diizeltiimesi amaciyla baslatilan
yeni receteleme dongiisti, HIYB'nin kullandig ilac
sayisini  arttirabilmektedir. Insan immiin yetmez-
lik virlisi ile yasayan vyash bireylerde uygunsuz
ilac kullanimi, receteleme kaskad: riskine katkida
bulunmaktadir. Bu bireylerde yasa bagh fizyolojik

degisiklikler goz o©niine ahndiginda, receteleme
kaskadina bagh ortaya cikabilecek advers ilac
[37]

reaksiyonlar1 ciddi sonuclara neden olabilir

Tablo 1. insan immiin yetmezlik viriisii ile
yasayan bireylerde antiretroviral ve es zamanli
ila¢ yukuni arttiran faktorler
Komorbiditeler ilag advers etkileri
Koinfeksiyonlar ilac etkilesimleri
Antiretroviral ilag direnci
HIV viral yiiki

Uygunsuz ilag kullanimi

Tamamlayici ve alternatif tip
urtinleri

ilac uyuncu
Receteleme kaskadlari
Keyif verici maddeler
Psikososyal faktorler

Son olarak, HIYB'lerde tamamlayici ve alter-
natif tip triinlerinin kullanimi ila¢ yiikiinii arttiran
diger bir faktordiir. Insan immiin yetmezlik viriisii
ile yasayan kadinlarda tamamlayici ve alternatif
tip triind kullamminin %41’e ulastigi belirlenmis-
tir. Bu drlinler arasinda en sik olarak vitamin-
ler/gqida takviyeleri, bitkisel {iriinler, homeopatik
molekiiller, geleneksel ilaclar ve probiyotikler yer
almaktadir(®], Tamamlayict ve alternatif tip iirtin-
lerinin  kullanimi sonucu, antiretroviral ilaclarin
emiliminin degismesi veya akut karacier hasari
gelismesi nedeniyle tedavi basarisizhgiyla sonucla-
nan vakalar bildirilmistir37-38],

Insan immiin vetmezlik viriisii ile yasayan
bireylerde antiretroviral ve es zamanl ilac yikiini
arttiran faktorler Tablo 1'de gosterilmistir.

ila¢ Yiikiiniin Azaltilmasi
Receteden ila¢ cikarma (Deprescribing)

Receteden ilac cikarma, polifarmasiyi yonet-
mek ve hasta sonuclarim iyilestirmek amaciyla
uygunsuz, gereksiz, artik etkisi olmayan ve zarar
verme potansiyeli olan ilacin dozunun azaltilmasi
veya kesilmesi icin yapilan planli ve denetimli
multidisipliner bir siire¢ olarak tanlmlanmlstlr[39].
Polifarmasisi olan hastalara ek olarak smnirli
vasam beklentisi olan ve kirilgan hastalar, kanser
ve demans hastalari da receteden ilac cikarma
miidahaleleri icin o©ncelikli hasta gruplann ara-
sinda g'c)rulmektedir[39]. Insan immiin yetmezlik
virisii ile yasayan bireylerde de kirilganhk, poli-
farmasi ve uygunsuz ila¢ kullaniminda artis sik
¢ikarma miidahalelerinin gelistirilmesi ve uygulan-
mas1 onem tasimaktadir!®?l. Miidahaleler tamam-
layici ve alternatif tip iriinleri de dahil olmak
lizere bireylerin kullandigi tiim ilaclarin tam bir
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listesinin olusturulmas: (ilac uzlasisi) ile baslamali-
dir. Sonrasinda hangi durumlarda ila¢c tedavisine
devam edilmesi gerektigi ve bireylerin bu siirece
nasil dahil edilmesi gerektigi, eger gerekiyorsa
kademeli olarak doz azaltimimin nasil yapilaca-
g1 ve midahale sonrasi hangi parametrelerin
ne sikhkla izlenmesi gerektigi belirlenmelidir'3?),
Receteden ilac cikarma miidahalesi HiYB'in ek
ilaclarin azaltilmasi yoluyla uygulanabilecedi gibi
antiretroviral ilac sayisinin azaltilmasi yolu da
izlenebilmektedir.

Antiretroviral ilaglarin azaltilmasi

Tedavide giinlik alinan tablet sayisinin yani
sira kullanilan her etkin madde ila¢c yiikiinii ve
karmasikligini arttiracagindan miimkiin olan en az
kimyasal ile ART tercih edilmelidir. Antiretroviral
tedaviyi degistirmenin veya basitlestirmenin temel

ilkesi, gelecekte kullanilabilecek tedavi secenek-
lerini tehlikeye atmadan virolojik baskilanmayi
korumaktir. Insan immiin yetmezlik viriisii ile

vasayan bireylerin kullandigi antiretroviral ilaclarin
basitlestirilmesinin nedenleri olarak ilac yiikiinii
azaltmakla birlikte pliE’lerden, kemikler ve bgb-
rekler {izerindeki toksisiteden ve Kkardiyovaskiiler
hastalik  riskinden kacinmak sayllabilir[18*41’42].
iki ilach rejimler, tek tabletli rejimler ve uzun
etkili enjekte edilebilir rejimler gibi basitlestirilmis
ART’ler, HIYB'lerin bireysellestirilmis tedavi sece-
neklerini arttirmaktadir.

Iki ilach rejimler etkililigi ve giivenli olusuy-
la basarisiz tedavi veya diren¢ oykiisii olmayan
HIYB’ler icin ©ncelikli bir gecis stratejisi olarak
onerilmektedir®3.  Giincel bir calismada, 65
yas Ustl HiYB’lerde tedaviyi basitlestirmek ve
pliE’den kacinmak amaciyla DTG/lamivudin (3TC)
tedavisine gecilmesi sonucu, plE'nin ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesteroliin azaldig:
bildirilmistir[41]. Diger kombine ART seceneklerine
gore daha az karmasik bir rejim olan DTG/3TC
ile virolojik kontroliin siirdiiriilmesi ve iyi tolere
edilebilirligin  saglanmasi, bu rejimin ileri yas-
lardaki HIYB'lerde kullammini  desteklemektedir.
Antiretroviral ilaclara kiimiilatif maruziyeti ve top-
lam ila¢c yiikiinii azaltan, uzun vadeli toksisiteleri
ve maliyetleri en aza indirme potansiyeline sahip
olan ikili ila¢ rejimleri ik tedavi secenegi olarak
diistiniilmelidir.

Insan immiin vetmezlik viriisii ile yasayan
bireylerde ilac yikiini ve karmasikligini azaltma-
nmin bir diger yolu ise tek tabletli rejimlere gecis
stratejisidir. Yakin tarihli bir calismada HIYB’lerde
tedaviyi basitlestirmek amaciyla tek tablet rejimle-
rine (BIC/TAF/FTC veya DTG/3TC veya TAF/
FTC/DRV/c) gecilmesi sonucu bireylerin  “Short
Form-8” ile degerlendirildikleri yasam kalitesinin
mental komponent skorlarinda artis (p= 0.015)
ve ilac rejimi DTG/3TC ile degistirilen bireylerin
ek olarak ‘“Pittsburgh Uyku Kalite Indeksi’nde
de iyilesme (p= 0.03) saptanmlstlr[ls]. Bir diger
calismada, cok tabletli rejimlerden tek tabletli
ART rejimlerine gecen HIYB'lerin, alti ay sonra
vapilan degerlendirmelerinde tedavi memnuniyetle-
rinde artis goriilmiistiir (p= 0.003). Ancak yasam
kalitesi, tedaviye uyum ve depresif semptomlar
acisindan farkhlik saptanmamlstlr[lg]. Tek tabletli
rejimlere gecis, Kklinik ve insani faydali etkilerinin
vani sira, tedavi iliskili maliyetleri diistirmede de
etkili oldugu icin kriterleri saglayan hastalarda
gecis diistiniilmelidirl#4.

Antiretroviral ilac yiikiinii azaltabilecek bir
diger secenek ise tolere edilebilirligi ve giiveni-
lirligi kamtlanmus, iki aylik siire boyunca etkili
plazma konsantrasyonlari saglayabilen, enjekte
edilebilir uzun etkili kabotegravir/rilpivirin (CAB/
RPV) formiilasyonudur. Insan immiin yetmezlik
virlisi kontrolii icin uzun varillanma omrii, uygu-
lanma kolaylig ve pllE acisindan giivenilir olma-
st nedeniyle antiretroviral yiikiin azaltilmasi icin
uygun bir alternatiftir{45-46!, Ayrica bu formiilas-
yonun bir diger avantaji da bireylerin giinlik ila¢
kullanimina ihtiyaci azaltarak hasta mahremiyetini
arttirmasidir. Bu tedaviler, HIV ile iliskili sosyal
damgalanmay1 azaltma potansiyeliyle ilac tedavi-
sine uyum, vasam Kkalitesi, tedavi memnuniyeti
gibi sonuclara katki saglayabilme potansiyeline
sahiptir[47]. Yakin tarihli bir calismada farkli kom-
bine ART rejimleri alan hastalarin tedavilerinin
basitlestirilmesi durumunda, pliE'nin teorik ola-
rak nasil degisecedi degerlendirilmistir. Liverpool
Universitesi veri tabanina gore; ART nin ikili teda-
viler olan oral DTG/3TC (p= 0.029), oral CAB/
RPV (p= 0.003) veya enjekte edilebilir CAB/RPV
(p= 0.006) ile degistiriimesi durumunda daha az
pHE goriilecegi saptanm1st1r“5].
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Antiretroviral tedavi rejiminin  basitlestirilmesi olarak “Antiretroviral ilac Karmasikhgi indeksi
icin tedavi karmasikhginin ve ilacla ilgili sorunlarin (Antiretroviral ~ Medication =~ Complexity — Index)”
belirlenmesi  ve ¢ozim ©Onerilerinin  {iretilmesi veya “Antiretroviral Rejim Karmasikhg Indeksi
gerekmektedir. Insan immiin  yetmezlik  viriisii (Antiretroviral Regimen Complexity Index)” veya
ile yasayan bireylerde, ART rejimi karmasikhgim bir ilac grubuna spesifik olmayan ‘“llac Tedavi
degerlendirmek icin antiretroviral ilaclara spesifik Rejim  Karmasiklik  Indeksi” kullanilabilir!8-48-49],

Hastanin cok Enfeksiyon
boyutlu hastaliklar llag uzlasisi
degerlendiriimesi LENORI
degerlendirmesi

Antiretroviral
karmasiklig
(6zellikle polifarmasi
goriilen HiYB'lerde)

Hasta karmasikligi
(6zellikle 50 yas
tzeri HIYB'lerde)

A

Direng testinde
optimal profile sahip
ART deneyimli
HIYB'ler

¢

Antiretroviral ilag Uzun etkili Antiretroviral etkin
yukdnun antiretroviral madde sayisinin
azaltiimasi tedavi azaltiimasi
(Tek tablet rejimi) (ikili ilag rejimi)

i

Yasam kalitesi

Sekil 1. insan immiin yetmezlik viriisii ile yasayan bireylerde antiretroviral tedavinin azaltiimasina yonelik algoritma[sﬂ.
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Antiretroviral tedavi secilmesinde veya
basitlestirilmesinde, HIYB'nin  &zelliklerine gore
giincel kilavuzlar1 ve Klinik karutlar1 bireysel olarak
degerlendiren ve optimum tedavi o©nerileri sunan
bir klinik karar destek sistemi olan HIV-ASSIST

(www.hivassist.com)'ten  de yararlamlabilir[so].
Guaraldi ve arkadaslari tarafindan HIYB’lerde
antiretroviral  ilaclarin  basitlestirilmesinde  hasta

merkezli bir algoritma onerilmistir (Sekil 1)[51].

Es zamanh kullamilan ilaclarin azaltilmasi

flac viikini ve ilac

rejimi  karmasikhgini
arttiran ilaclar, HIYB’lerde antiretroviral ilaclar-
dan ziyade es zamanh kullanilan flaclardir®?!,

Dolayisiyla HIYB icin es zamanl olarak kullanilan
ilac sayisinin azaltilmasina yonelik stratejiler olduk-
ca onemlidir. Uygunsuz ila¢c kullamminin deger-
lendirilmesi, es zamanl kullanilan ilaclarin azaltil-
masinda ©nemli bir basamaktir. Uygunsuz ilaca
maruz kalma olasihgini azaltarak hasta sonuclarini
iyilestirmek amaciyla ortiilii ve acik olmak {iizere
cesitli kriterler gelistirilmistir. Ortiilii kriterler uygu-
layiciya bagli ve zaman alicidir. Klinik uygulamada
en vaygin kullanilan ortiili kriterlerden biri, yash
hastalarda karmasik farmakoterapstik — rejimlerin
gozden gecirilmesi icin gelistirilen “llac Uygunluk
indeksi"dir®3.  Acik kriterler ise kamtlara ve
uzman gorislerine gore belirlenmis, uygulayici-
dan bagimsiz listelerden olusmaktadir. Avrupa
geriatrik popiilasyonunda dogrulanmis “Yaslilarin
Potansiyel Olarak Uygun Olmayan Recetelerinin
Tarama Aract [Screening Tool for Older
Person’s Prescriptions (STOPP)]”, “Doktorlar icin

Uygun Tedavi Konusunda Farkindahk Olusturma
Tarama Araci [Screening Tool to Alert Doctors
to Right Treatment (START)]” wve Amerikan
Geriatri  Dernegi tarafindan  gelistirilmis  olan
“Beers Kriterleri” bu alanda en sik kullanilan
acik  kriterlerdir®2%.  STOPP/START kriterleri
temel ahinarak 2020 wyilinda gelistirilen “Tiirkiye
Yashda Uygunsuz Ilac Kullanim Kriterleri (TIME-
to-STOPP/TIME-to-START)” iilkemizde bulunan
ilac tedavilerini icerecek sekilde gelistirilmistir. Bu
nedenle Tiirkive'de tedavi edilen hastalara ©zgii
olmasi acisindan oncelikli olarak tercih edilebi-
i Bu kriterler kullanilarak HIV ile yasayan
50 vyas {istii bireylerle yapilan yakin tarihli bir
calismada, STOPP kriterlerine gore %54, Beers
kriterlerine gore %63 uygunsuz ila¢ kullanimi
oldugu tespit edilmistir. Eczaci liderliginde yapilan
miidahaleler sonucunda, bireylerin %69’unda en
az bir ilac, %10’unda ise en az alti ilac tedavisi
receteden cikarilmistir. Insan immiin yetmezlik
virtisi ile yasayan vyash bireylerin degerlendirilme-
sinde rutin uygulamanin bir parcasi olarak ila¢
tedavisi uygunsuz ila¢c kullamm acisindan sorgulan-
mali ve bu ilaclara yonelik receteden ilac c¢ikarma
miidahaleleri uygulanmahdir.

Yukarida bahsedildigi gibi ©zellikle yash
HiYB’lerde kognitif bozukluklara neden olabi-
lecek antikolinerjik ilaclarin  sorgulanmasi ve
azaltilmasina yonelik miidahaleler de oldukca
onemlidir. Antikolinerjik vyiikii clcmek amaciyla,
ilaclar1 antikolinerjik etkilerine gore smiflandiran
ve bu siniflamaya gore puanlayan cesitli tlcekler

Tablo 2. Antikolinerijik Bilissel Yiik Olcegi'ne goére kesin antikolinerjik kognitif etkisi olan ilaglar

Amantadin Doksilamin Klozapin Paroksetin Triheksifenidil*
Amitriptilin Fesoterodin Loksapin* Perfenazin* Trimipramin*
Amoksapin* Flavoksat Meklizin* Pimozid Trospiyum
Atropin Hidroksizin Meperidin Prometazin*

Belladon Hiyosiyamin Metokarbamol Propantelin*

Benztropin* imipramin Metotrimeprazin* Propiverin

Bromfeniramin Karbamazepin Molindon* Skopolamin

Darifenasin Karbinoksamin* Nefopam Siklobenzaprin

Desipramin Ketiapin Nortriptilin Sikloheptadin

Difenhidramin Klemastin Oksibitinin Solifenasin

Dimenhidrinat Klomipramin Okskarbazepin Tiyoridazin*

Disiklomin* Klorfeniramin Olanzapin Tolterodin

Doksepin Klorpromazin Orfenadrin* Trifluoperazin

*Turkiye ila¢ piyasasinda bulunmayan veya artik tretilmeyen/ithal edilmeyen etken maddeler.
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kullanilmaktadir.  “Antikolinerjik  Bilissel — Yiik
Olcegi [Anticholinergic Cognitive Burden Scale
(ACB)]”, “Antikolinerjik flac Olcegi [Anticholinergic
Drug Scale” ve “Antikolinerjik Risk Olcegi
[Anticholinergic Risk Scale (ARS)]” bu amacla
en sk kullanilan olceklerdendir®”?).  Boustani
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen ACB'ye gore
klinik olarak kesin antikolinerjik kognitif etki-
si olan (ACB skoru 2’'den fazla) ilaclar Tablo
2'de gosterilmistir. Insan immiin yetmezlik viriisii
ile yasayan 50 vyas {istii bireylerle yapilan bir
calismada ACB ve ARS o&lceklerine gore sira-
swla bireylerin %26.2 ve %17.2’sinin en az bir
antikolinerjik ila¢ kullandigi ve yine bu olceklere
gore hastalarin sirasiyla %43.3 ve %36.4’{intin
yiiksek antikolinerjik riske sahip oldugu bulunmus-
turl®% insan immiin yetmezlik virlisii ile yasayan
bireylerde diisiik antikolinerjik yiikii olan ilaclarin
da norobilissel bozukluklara katkida bulunabilecegi
goz oniine ahnarak antikolinerjik yiikiin optimize
edilmesine yonelik miidahalelerde bulunulmalidir.

Tamamlayict ve alternatif tip iriinleri ara-
sinda vyer alan gida takviyeleri ve recetesiz
satilan  iiriinler, genellikle hastalar tarafindan
hekime veya eczacwya bildirilmesi gereken bir
ilac olarak algilanmamaktadir. Hekim veya
eczacinin  bu  iriinlerin  kullanimi  konusunda
bilgi edinmemesi sonucunda pilE basta olmak
tizere, receteleme kaskadina gidebilen olumsuz
sonuclar ortaya cikabilmektedir37-38]. Bu nedenle

HiYB'lerde yalnizca receteli alinan ilaclarin degil,
recetesiz alinan ilaclarin ve gida takviyelerinin de
degerlendirilmesi ilac yiikiinii optimize etme ve
ozellikle vyash hastalarda ilac giivenligini arttirma
acisindan dnemlidir.

Son wyillarda Bruyére Arastirma Enstitiisii
tarafindan vaslilarda en sik recete edilen ve oncelikli
receteden ilac cikarma miidahaleleri gelistirilmesi
gereken bes ila¢c grubuna (proton pompasi
inhibitorleri,  antihiperglisemikler, antipsikotikler,
benzodiazepinler ve  kolinesteraz  inhibitorleri/
memantin) 6zel rehberler gelistirilmistir[61]. Blanco
ve arkadaslari bu rehberlerden vyola cikarak
HiYB'lerde benzodiazepinler ve antipsikotikler icin
receteden ilac cikarma algoritmalar b‘nermislerdirmo].
Receteden ilac cikarma miidahalelerinde karar
verme siirecini kolaylastiran bir diger kaynak
ise ilaclar1 receteden cikarma onceliklerine gore
siralayan bir klinik karar destek sistemi olan
http://medstopper.com ag adresidir.

Miidahaleler HIYB'lerin saghk durumlari, teda-
vi hedefleri ve tercihlerine gore bireysellestirilmeli
ve hasta tutumunu da degerlendirecek sekilde
uygulanmaldir. Hastalarin ve bakim verenleri-
nin receteden ilac c¢ikarma hakkindaki inanc
ve tutumlarim degerlendirmek amaciwyla “Revize
Edilmis Hastalarin Receteden flac Cikarilmasina
Yonelik Tutumlari Anketi (Revised Patients’
Attitudes Towards Deprescribing Questionnaire)”
veya “llaclar Hakkinda Inanclar Anketi [The

Antiretroviral ilag
yiikiiniin
azaltilmasi

Etkin madde sayisinin azaltiimasi (ikili tedavilere gecis)
Tablet/kapsul sayisinin azaltiimasi (kombine preparat tercihi)

Uzun etkili formiilasyonlarin tercih edilmesi

4 N

Es zamanh
kullanilan ilag
yiikiiniin
azaltilmasi

Tedavi rejim karmasikhginin gézden gegirilmesi
Uygunsuz ilag kullaniminin degerlendirilmesi
Antikolinerjik ytkin belirlenmesi

Receteleme kaskadinin sorgulanmasi

Recgetesiz driinlerin sorgulanmasi

o 4

Sekil 2. insan immiin yetmezlik viriisii ile yasayan bireylerde ilag yiikiiniin azaltiimasinda dikkat edilmesi gereken

parametreler.
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Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-T)]”
olceklerinden yararlamlabilmektedir[62’63]. Bir calis-
mada HiYB’lerin BMQ ile degerlendirilen sonuc-
larina gore antiretroviraller ile karsilastirildiginda,
es zamanl ilaclara ait gereklilik puanlar1 daha
az, endise puanlann ise daha fazla bulunmustur
(p< 0.0001). Ayrica es zamanh ilac sayisi arttik-
ca hem antiretrovirallere (p= 0.03) hem de es
zamanh ilaclara (p< 0.0001) ait endise puaninin
arttigi goriilmuistiir. Bu sonuclara gore HIYB'lerin
es zamanh kullandiklar1 ila¢c sayilarini azaltmaya
istekli olabilecekleri ve bu sayede ilaclarina ait
endiselerinin azalabilecegi dijsiinulmektedir[64].

[nsan immiin vyetmezlik virlisii ile yasayan
bireylerde ilac vyiikiiniin azaltilmasinda dikkat
edilmesi ©nerilen parametreler Sekil 2’de goste-
rilmistir.

ila¢ Yiikiiniin Azaltilmasindaki Engeller

Receteden ilac cikarma miidahalelerinin uygu-
lanabilmesinin ©niinde birtakim ©nemli engeller
bulunmaktadir. Bu engeller hastanin gerekli ve
kendisi icin faydali oldugunu diisiindiigii bir ilac
tedavisinin kesilmesinden korkmasi gibi dogrudan
hastaya baglh bir faktor olabilir. Bunun oniine
gecilebilmek icin  miidahale siirecine mutlaka
hastalar da dahil edilmeli ve hastalarin ilaclan
hakkinda goriisleri ve istekleri degerlendirilmelidir.
Ayrica hastalar, basta saglik okuryazarhg diisiik
olanlar olmak {izere, receteden ilac ¢ikarma
miidahalelerinin  faydalari  konusunda bilgilendi-
rilmelidir. Ilac kullamimi konusunda bakimveren
destedi alan hastalarda ise bakimverenlerin de
ilaclar hakkindaki diistinceleri degerlendirilmeli ve
bakimverenler receteden ilac cikarma miidaha-
leleri  konusunda bilgilendirilmelidir[65]. Hastayla
iliskili faktorlere ek olarak Klinisyenin zaman
veya egitim eksikligi, baska bir hekimin tedavi
kararina miidahil olma konusunda isteksizligi gibi
klinisyene bagh engeller de bulunmaktadir®1:66],
Siirekli degisen bakim hedefleri, bazi ilaclan
birakmanin veya devam etmenin vyararlari ve
zararlar1 hakkindaki belirsizlikler de ila¢ yiikiiniin
azaltilmasinin  dniindeki engellerdendir[66]. Ozetle,
HIYB’ler ve onlan takip eden klinisyenlerde, viral
yiikiin tekrar vyiikselmesi veya yeni advers ilac
olaylarinin gelismesine yonelik korkular nedeniyle
tedaviyi basitlestirmeye yonelik istek goriilmeyebil-
mektedirl®1:66]

SONUC

Etkili ART’ler HIV infeksiyonunu kronik bir
duruma donistiirmiis ve HiYB’lerin  beklenen
yasam siiresini arttirmustir. Insan immiin yetmezlik
virisii ile yasayan bireylerde yasla birlikte gelisen
komorbiditelere ve geriatrik sendromlara bagh
olarak artan ila¢ yiikii, tedaviye uyum da dahil
olmak {izere hastayla iliskili sonuclari olumsuz
etkilemektedir. Bu durum HIYB’leri receteden ilac
¢cikarma miidahaleleri icin oncelikli gruplardan biri
haline getirmektedir. Bu nedenle, ilac rejimlerinin
HIYB'lerin saghk durumuna, tedavi hedeflerine ve
tedavi tercihlerine gore bireysellestirilmesi ve ilac
yiikiiniin  azaltilmasi ©nerilmektedir. Antiretroviral
tedavinin basitlestirilmesi amaciyla uygun hastalar-
da tek tabletli rejimler, iki etkin maddeli rejimler
ve enjekte edilebilir uzun etkili rejimlerin tercih
edilmesi disiiniilmelidir. Es zamanl ilaclarin basit-
lestirilmesinde ise HiYB’lerin receteli ve recetesiz
kullandigi tiim ilaclar kapsaml olarak degerlendi-
rilmeli ve miidahaleler hastanin da siirece dahil
edilmesi ile multidisipliner bir ekip tarafindan
gerceklestiriimelidir. Ayrica klinisyenler tarafindan
bu miidahalelerin uygulanmasim kolaylastirmak
amaciyla HiYB'lerde receteden ilac ¢ikarmaya
yonelik kilavuzlarin gelistirilmesi ©nerilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemistir.

YAZAR KATKISI

Anafikir/Planlama: Tim yazarlar
Analiz/Yorum: Tum vazarlar

Veri Saglama: FNBT, EK, ACI, KD

Yazim: Tuim vyazarlar

Gozden Gecirme ve Diizeltme: Tium vazarlar

Onaylama: Tim yazarlar
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