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ÖZ

Antiretroviral tedavi (ART) etkinliğinin geliştirilmesi insan immün yetmezlik virüsü [human immunodeficiency virüs (HIV)] ile yaşayan 
bireylerde (HİYB) beklenen yaşam süresini iyileştirmiştir. Bu durum kronik komorbiditeler ve geriatrik sendromların gelişimi için risk 
taşıyan ve yaşlanan HİYB sayısında artışla sonuçlanmıştır. İnsan immün yetmezlik virüsü infeksiyonu ve eşlik eden komorbiditelerin bir 
sonucu olarak HİYB’lerde artan ilaç yükü, hasta ile ilişkili sonuçları olumsuz etkilemektedir. İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerin ilaç yükünü azaltmak için ilaç rejimlerinin bireyselleştirilmesi ve bireylerin sağlık durumları, tedavi hedefleri ve tedavi tercih-
lerine göre ilaç sayılarının azaltılması önerilmektedir. Bu derlemede HİYB’lerde artan ilaç yükünün ve bu ilaç yükünün azaltılmasına 
yönelik yaklaşımların tartışılması amaçlanmıştır.
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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.
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GİRİŞ

Dünya çapında, 2022 yılı itibarıyla, 39 
milyondan fazla bireyin insan immün yetmezlik 
virüsü [human immunodeficiency virüs (HIV)] ile 
yaşamakta olduğu ve 1.3 milyon kişide yeni 
infeksiyon geliştiği öngörülmektedir[1]. Türkiye’de 
ise 39 binden fazla HIV ile yaşayan birey (HİYB) 
olduğu bildirilmiştir[2].

Antiretroviral tedavi (ART) sayesinde, edinilmiş 
immün yetmezlik sendromuna [acquired immuno-
deficiency syndrome (AIDS)] bağlı ölüm oranları 
2004 yılından bu yana %69, 2010 yılından bu 
yana ise %51 oranında azalmıştır[1]. Antiretroviral 
tedavinin etkinlik ve kapsamının genişlemesiyle 
HIV infeksiyonu ölümcül bir hastalık olmaktan 
çıkıp yönetilebilir bir kronik duruma dönüşmüş-
tür[3].

Hem HIV infeksiyonu hem de eşlik eden 
komorbiditelerin bir sonucu olarak ilaç sayısı, 
tedavi maliyetleri, potansiyel ilaç-ilaç etkileşimleri 
(pİİE) ve uygunsuz ilaç kullanımında gözlenen 
artış gibi çeşitli etkenler, ilaç tedavisine uyumda 
ve yaşam kalitesinde azalma gibi tedavi başarısı 
açısından önemli zorluklar oluşturmaktadır[4,5]. 
Ayrıca HİYB’lerde reçetesiz ürünlerin (vitaminler, 
bitkisel ürünler, gıda takviyeleri, antioksidanlar 
vb.) kullanımı, bu ürünlerle ilişkili sorunların orta-
ya çıkmasına neden olmaktadır[6]. 

Beş veya daha fazla ilacın birlikte kullanımı 
polifarmasi olarak tanımlanmaktadır[7]. Bir terapö-
tik ilaç rejimi değerlendirilirken dikkate alınması 
gereken tek faktörün ilaç, etken madde veya 
tablet/kapsül sayısı olmaması, kişilerin kullandığı 
ilaçların dozu, etkileri ve karmaşıklığıyla da ilgili 
bir kavram olan ilaç yükünün belirlenmesi öneril-
mektedir. İlaç yüküyle ilişkili bir diğer kavram ise 
ilaç rejimi karmaşıklığıdır[8]. İlaç rejimi karmaşık-
lığının hastaneye yatış/yeniden yatış oranlarında 
artma, ilaç tedavisine uyumda azalma gibi klinik 
sonuçlarla ilişkili olduğuna dair kanıtlar mevcut-
tur[9]. Alınan ilaç sayısının HİYB’lerde çok olma-
sı, ilaç etkileşimlerine yönelik diyet kısıtlamalarının 
varlığı ve doğru uygulama için ek talimatlara ihti-
yaç duyulması nedeniyle ilaç rejimi karmaşıklığını 
ölçmek, ilaç tedavisine uyum ve doğru kullanım 
açısından önemlidir. 

İlaç almayla ilgili bir diğer kavram ise ilaç 
ilişkili yüktür. İlaç ilişkili yük, bireylerin psikolojik, 

sosyal, fiziksel ve mali refahını etkileyebilecek 
olumsuz bir ilaç deneyimi olarak tanımlanmakta 
olup hastaların sağlığını ve ilaçlara yönelik inanç 
ve davranışlarını etkilemektedir[10]. Ömür boyu 
ilaç kullanma gerekliliği; gelecekte ilaca erişimde 
zorluk yaşama kaygısı, sosyal damgalamadan kaç-
mak için ilaç kullanımını gizleme gibi davranışlar 
sergileyen HİYB’de ilaç ilişkili yük artabilir.

Tüm bu durumlar göz önünde tutulduğunda, 
HİYB’lerin ART seçiminde, yaşa bağlı fizyolojik 
değişiklikler, pİİE’ler, potansiyel uygunsuz ilaç kul-
lanımları ve ilaç uyumu dikkate alınmalıdır. Bu 
kapsamda sadece antiretroviraller değil komorbi-
ditelerin tedavisi de kapsamlı olarak değerlendi-
rilmelidir. Bu derlemede HİYB’lerin ilaç yükünde 
artışın ve bu ilaç yükünün azaltılmasına yönelik 
yaklaşımların tartışılması amaçlanmıştır.

Antiretroviral İlaç Yükü

Günümüzde HIV infeksiyonuyla ilişkili mor-
talite ve morbiditeyi azaltmak ve HIV bulaşını 
engellemek amacıyla vakit kaybedilmeden ART 
başlanması önerilmektedir[11]. 

Antiretroviral tedavi serüveni, 1987 yılında, 
bir nükleozit revers transkriptaz inhibitörü (NRTI) 
olan “zidovudin”in onaylanmasıyla tek bir ilaçla 
başlamış, günümüzde ise kombine antiretroviral 
kullanımı şeklinde sürmektedir. Modern ART, 
NRTI’den oluşan omurgaya bir non-nükleozit 
revers transkriptaz inhibitörü (NNRTI), güçlendiril-
miş proteaz inhibitörü (PI) veya integraz inhibitörü 
(INI) eklenmesiyle en az iki ilacın kombinasyo-
nu şeklinde uygulanmaktadır[12]. Direnç gelişim 
bariyeri yüksek ve yan etki potansiyeli düşük 
INI’lerden biktegravir (BIC) ve dolutegravirin 
(DTG) yaygın kullanımıyla üçlü ve hatta ikili ART 
rejimleri ile tedavi başarısı sağlanmaktadır. Güncel 
tedavi kılavuzlarında bir NRTI ile bir INI içeren 
ikili ART rejimi, tedavi naiv bireylerde başlangıç 
tedavi seçeneği olarak önerilmektedir[11]. 

İlk geliştirilen antiretroviraller, ciddi yan etki 
ve ilaç etkileşimi potansiyelleri, sık zaman ara-
lıklarıyla uygulanmaları ve kullanımları sırasında 
dikkat edilmesi gereken önemli uyarılar bulunması 
nedeniyle ilaç yükünde artışa neden olmuştur. 
Bir çalışmada, en sık pİİE’nin güçlendirilmiş PI 
ve NNRTI kullanan bireylerde görüldüğü bildi-
rilmiştir[13]. Başka bir çalışmada, 65 yaş üstü 
HİYB’lerin %65’inde en az bir pİİE olduğu ve 
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pİİE riskinin ilaç sayısı (p< 0.0001) ve PI kullanı-
mı (p= 0.0001) ile ilişkili olduğu bulunmuştur[14]. 

Yeni geliştirilen antiretroviraller, potent antiviral 
etki, daha az yan etki, seyrek dozlama aralığı ve 
güvenilir ilaç etkileşim profiline sahiptir. Böylece 
ilaç yükünde azalma sağlanmıştır. Örneğin, yay-
gın olarak kullanılan bir NRTI olan tenofovir 
disoproksil fumaratın (TDF) böbrek ve kemik 
toksisiteleri sonradan piyasaya sürülen tenofovir 
alafenamid (TAF)’de iyileştirilmiştir[12]. Ayrıca ART 
serüveninde kullanıma sonradan giren, INI içeren 
rejimlerin pİİE açısından daha güvenli olduğu 
çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir[13,15]. 

Antiretroviral ilaç yükü hasta ile ilişkili klinik 
sonuçları, insani ve ekonomik sonuçları etkilemek-
tedir. Antiretroviral ilaç yükü ve ilaç karmaşıklığı 
yüksek olan bireylerin, antiretroviral ilaç tedavisine 
uyumunun daha düşük olduğunu gösteren çalış-
malar bulunmaktadır[16,17]. Ayrıca antiretroviral 
ilaç yükü çok sayıda çeşitli faktöre bağlı olarak 
sağlıkla ilişkili yaşam kalitesi, tedavi memnuniyeti 
ve maliyeti gibi sonuçları da etkilemektedir[18,19]. 

Eş Zamanlı İlaç Yükü

Komorbidite HİYB için; infeksiyon patogenezi 
ile ilişkili olan veya olmayan, hastanın klinik 
seyrini, tedavisini, prognozunu veya yaşam 
kalitesini etkileyebilen kronik durumlar olarak 
tanımlanmaktadır[17]. Bireylerde komorbiditelerin 
gelişiminde özellikle uzun süreli devam eden 
sürekli inflamasyon durumu rol oynamaktadır. 
En sık olarak gözlenen komorbiditeler arasında 
hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, tip 2 
diyabet ve dislipidemi yer almaktadır[20]. İnsan 
immün yetmezlik virüsü ile yaşayan cis kadınlar, 
komorbiditeler açısından erkeklere göre daha 
çok risk taşımaktadır. Cinsiyet hormonlarının, 
erkeklere göre daha fazla immün aktivasyonun ve 
farmakokinetik faktörlerin bu artmış riske katkıda 
bulunduğu düşünülmektedir. Oral kontraseptifler ve 
menopoz sonrası hormon replasman tedavilerinin 
de sonucu olarak HIV ile yaşayan kadınlarda ilaç 
yükü erkeklere göre daha yüksektir[13,16]. 

Cinsiyet geçişi için hormon tedavisi alan 
trans kadınlarda, cis kadın ve cis erkeklere 
göre inme ve venöz tromboembolizm insidansı 
daha fazladır[21]. Ayrıca östrojen tedavisi ilaçların  
metabolizmasını etkileyen bazı sitokrom enzimle-

rinin aktivitelerini de değiştirebilmektedir[22]. Buna 
göre trans kadınlarda artmış komorbidite riski, 
farmakokinetik/farmakodinamik değişiklikler ve 
potansiyel ilaç-hormon etkileşimleri ilaç yükünü 
daha da arttırabilmektedir[23]. İnsan immün yet-
mezlik virüsü ile yaşayan bireylerde ilaç yükü ve 
ilaç rejim karmaşıklığı hastayla ilgili insani sonuç-
ları da etkileyebilmektedir. Bir çalışmada ilaç rejim 
karmaşıklığı ile yaşam kalitesi arasında negatif 
bir korelasyon olduğu saptanmıştır (r2= -0.147;  
p= 0.0002)[24].

İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde HIV negatif bireylere kıyasla komorbi-
diteler ve geriatrik sendromlar daha genç yaşta 
ve daha çok sayıda görülmektedir. Bu nedenle 
65 yaş olarak önerilen sınırın aksine, HİYB’leri 
yaşlı olarak nitelendirmek için 50 yaş sınırının 
eşik değer olarak kullanılması önerilmektedir[25]. 
İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan birey-
lerde geriatrik sendromlar karmaşık patofizyolojik 
durumlara bağlı olarak ortaya çıkabilmektedir. 
Kronik hastalıkların katkıda bulunduğu demans, 
depresyon, kırılganlık, düşme gibi geriatrik send-
romlar, genellikle yaşlı bireylerde görülen, yaygın 
ve birbiriyle ilişkili tıbbi durumlardır[26]. Bu has-
talarda HIV replikasyonu, etkili bir şekilde bas-
kılanmış olsa bile kronik immün aktivasyon ve 
inflamasyonun, bu sendromların ortaya çıkmasına 
katkıda bulunduğu düşünülmektedir[27,28]. Yakın 
zamanda yürütülen retrospektif bir çalışmada, HIV 
ile yaşayan yaşlı bireylerin %49.2’sinin yüksek 
“İlaç Yükü İndeksi” skoruna sahip olduğu bulun-
muştur. Ayrıca ilaç karmaşıklığının, polifarmasi-
nin, psikiyatrik komorbiditelerin ve madde kötüye 
kullanımının ilaç yükünü arttırdığı görülmüştür[29]. 
Başka bir çalışmada ise HİYB’de HIV negatif 
bireylere göre polifarmasi oranının ve nörokognitif 
yan etkisi olan ilaç kullanımının daha fazla olduğu 
bulunmuş ve her iki durumun da düşme ile ilişkili 
olduğu tespit edilmiştir[30].

İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde yaşam süresi uzadıkça geriatrik 
sendromlardan biri olan kırılganlık riski de 
artmaktadır[26]. Kırılganlık, fizyolojik rezervlerde 
düşüşlere bağlı olarak gelişen, fonksiyonel 
kapasitede ve günlük yaşamın temel aktivitelerini 
gerçekleştirme yeteneğinde azalma ile karakterize 
bir sendromdur[31]. İlaçlar, doğrudan yan etkiler 
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veya pİİE nedeniyle kırılganlık riskine katkıda 
bulunabilmektedir. Bir çalışmada, HIV negatif 
bireylerin aksine HİYB’lerde komorbiditelerin 
tedavisinde kullanılan her bir ilacın kırılganlık 
riskini %6 oranında arttırdığı bulunmuştur[32]. 

Antikolinerjik ilaçların yaşlı hastalarda kognitif 
bozukluk, deliryum ve bunlara bağlı düşme gibi 
nörobilişsel bozukluklara neden olduğu bilinmekte-
dir. Bireyin antikolinerjik etkiye sahip eş zamanlı 
kullandığı tüm ilaçların kümülatif etkisi “antikoli-
nerjik yük” olarak tanımlanmaktadır[33]. İsviçre’de 
65 yaş üstü HIV kohortunun değerlendirildiği bir 
çalışmada, HİYB’lerin %20’sinin en az bir antiko-
linerjik etkili ilaç (en sık antipsikotikler, benzodia-
zepinler, antihistaminikler, üriner antispazmodikler, 
opioidler ve kortikosteroidler) kullandığı saptan-
mıştır. Ayrıca polifarmasi, yaş, cinsiyet, CD4+ T 
lenfosit sayısı ve HIV viral yükün antikolinerjik 
ilaç kullanımıyla ilişkili olduğu tespit edilmiştir (p< 
0.001)[34]. Ülkemizde ise antikolinerjik ilaç yükü 
hakkında veri eksiktir.

Yaşlı bireylerin endikasyon dışı veya yan etki 
açısından yüksek riskli ilaç kullanması “uygunsuz 
ilaç kullanımı” olarak tanımlanmaktadır. İnsan 
immün yetmezlik virüsü ile yaşayan bireylerde, 
komorbiditelerin ve polifarmasinin sık gözlenmesi 
nedeniyle, uygunsuz ilaç kullanımı da sıktır. Bir 
çalışmada 65 yaş üstü HİYB’lerde uygunsuz ilaç 
kullanımı oranının %37.3 olduğu bulunurken en 
sık benzodiazepinler ve nonsteroidal antiinflamatu-
var ilaçlar kaynaklı uygunsuz ilaç kullanımı tespit 
edilmiştir[35]. 

Yaşlı hastalarda ilaç yükünü arttıran bir diğer 
problem ise reçeteleme kaskadıdır. Mevcut ilaç 
rejimine bağlı bir advers etkinin yeni bir tıbbi 
durum olarak kabul edilmesi ve buna yönelik 
yeni bir ilacın reçetelenmesiyle tedaviye gereksiz 
bir ilacın eklenmesi “reçeteleme kaskadı” olarak 
adlandırılmaktadır[36]. İlaca ait yan etkinin başka 
bir ilaç yardımıyla düzeltilmesi amacıyla başlatılan 
yeni reçeteleme döngüsü, HİYB’nin kullandığı ilaç 
sayısını arttırabilmektedir. İnsan immün yetmez-
lik virüsü ile yaşayan yaşlı bireylerde uygunsuz 
ilaç kullanımı, reçeteleme kaskadı riskine katkıda 
bulunmaktadır. Bu bireylerde yaşa bağlı fizyolojik 
değişiklikler göz önüne alındığında, reçeteleme 
kaskadına bağlı ortaya çıkabilecek advers ilaç 
reaksiyonları ciddi sonuçlara neden olabilir[37].

Son olarak, HİYB’lerde tamamlayıcı ve alter-
natif tıp ürünlerinin kullanımı ilaç yükünü arttıran 
diğer bir faktördür. İnsan immün yetmezlik virüsü 
ile yaşayan kadınlarda tamamlayıcı ve alternatif 
tıp ürünü kullanımının %41’e ulaştığı belirlenmiş-
tir. Bu ürünler arasında en sık olarak vitamin-
ler/gıda takviyeleri, bitkisel ürünler, homeopatik 
moleküller, geleneksel ilaçlar ve probiyotikler yer 
almaktadır[6]. Tamamlayıcı ve alternatif tıp ürün-
lerinin kullanımı sonucu, antiretroviral ilaçların 
emiliminin değişmesi veya akut karaciğer hasarı 
gelişmesi nedeniyle tedavi başarısızlığıyla sonuçla-
nan vakalar bildirilmiştir[37,38]. 

İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde antiretroviral ve eş zamanlı ilaç yükünü 
arttıran faktörler Tablo 1’de gösterilmiştir.

İlaç Yükünün Azaltılması

Reçeteden ilaç çıkarma (Deprescribing)

Reçeteden ilaç çıkarma, polifarmasiyi yönet-
mek ve hasta sonuçlarını iyileştirmek amacıyla 
uygunsuz, gereksiz, artık etkisi olmayan ve zarar 
verme potansiyeli olan ilacın dozunun azaltılması 
veya kesilmesi için yapılan planlı ve denetimli 
multidisipliner bir süreç olarak tanımlanmıştır[39]. 
Polifarmasisi olan hastalara ek olarak sınırlı 
yaşam beklentisi olan ve kırılgan hastalar, kanser 
ve demans hastaları da reçeteden ilaç çıkarma 
müdahaleleri için öncelikli hasta grupları ara-
sında görülmektedir[39]. İnsan immün yetmezlik 
virüsü ile yaşayan bireylerde de kırılganlık, poli-
farmasi ve uygunsuz ilaç kullanımında artış sık 
görüldüğünden, bu popülasyonda reçeteden ilaç 
çıkarma müdahalelerinin geliştirilmesi ve uygulan-
ması önem taşımaktadır[40]. Müdahaleler tamam-
layıcı ve alternatif tıp ürünleri de dahil olmak 
üzere bireylerin kullandığı tüm ilaçların tam bir  

Tablo 1. İnsan immün yetmezlik virüsü ile 
yaşayan bireylerde antiretroviral ve eş zamanlı 
ilaç yükünü arttıran faktörler
Komorbiditeler İlaç advers etkileri

Koinfeksiyonlar İlaç etkileşimleri

Antiretroviral ilaç direnci İlaç uyuncu
HIV viral yükü Reçeteleme kaskadları
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listesinin oluşturulması (ilaç uzlaşısı) ile başlamalı-
dır. Sonrasında hangi durumlarda ilaç tedavisine 
devam edilmesi gerektiği ve bireylerin bu sürece 
nasıl dahil edilmesi gerektiği, eğer gerekiyorsa 
kademeli olarak doz azaltımının nasıl yapılaca-
ğı ve müdahale sonrası hangi parametrelerin 
ne sıklıkla izlenmesi gerektiği belirlenmelidir[39]. 
Reçeteden ilaç çıkarma müdahalesi HİYB’in ek 
ilaçlarının azaltılması yoluyla uygulanabileceği gibi 
antiretroviral ilaç sayısının azaltılması yolu da 
izlenebilmektedir.

Antiretroviral ilaçların azaltılması

Tedavide günlük alınan tablet sayısının yanı 
sıra kullanılan her etkin madde ilaç yükünü ve 
karmaşıklığını arttıracağından mümkün olan en az 
kimyasal ile ART tercih edilmelidir. Antiretroviral 
tedaviyi değiştirmenin veya basitleştirmenin temel 
ilkesi, gelecekte kullanılabilecek tedavi seçenek-
lerini tehlikeye atmadan virolojik baskılanmayı 
korumaktır. İnsan immün yetmezlik virüsü ile 
yaşayan bireylerin kullandığı antiretroviral ilaçların 
basitleştirilmesinin nedenleri olarak ilaç yükünü 
azaltmakla birlikte pİİE’lerden, kemikler ve böb-
rekler üzerindeki toksisiteden ve kardiyovasküler 
hastalık riskinden kaçınmak sayılabilir[18,41,42]. 
İki ilaçlı rejimler, tek tabletli rejimler ve uzun 
etkili enjekte edilebilir rejimler gibi basitleştirilmiş 
ART’ler, HİYB’lerin bireyselleştirilmiş tedavi seçe-
neklerini arttırmaktadır. 

İki ilaçlı rejimler etkililiği ve güvenli oluşuy-
la başarısız tedavi veya direnç öyküsü olmayan 
HİYB’ler için öncelikli bir geçiş stratejisi olarak 
önerilmektedir[43]. Güncel bir çalışmada, 65 
yaş üstü HİYB’lerde tedaviyi basitleştirmek ve 
pİİE’den kaçınmak amacıyla DTG/lamivudin (3TC) 
tedavisine geçilmesi sonucu, pİİE’nin ve düşük 
yoğunluklu lipoprotein (LDL) kolesterolün azaldığı 
bildirilmiştir[41]. Diğer kombine ART seçeneklerine 
göre daha az karmaşık bir rejim olan DTG/3TC 
ile virolojik kontrolün sürdürülmesi ve iyi tolere 
edilebilirliğin sağlanması, bu rejimin ileri yaş-
lardaki HİYB’lerde kullanımını desteklemektedir. 
Antiretroviral ilaçlara kümülatif maruziyeti ve top-
lam ilaç yükünü azaltan, uzun vadeli toksisiteleri 
ve maliyetleri en aza indirme potansiyeline sahip 
olan ikili ilaç rejimleri ilk tedavi seçeneği olarak 
düşünülmelidir. 

İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde ilaç yükünü ve karmaşıklığını azaltma-
nın bir diğer yolu ise tek tabletli rejimlere geçiş 
stratejisidir. Yakın tarihli bir çalışmada HİYB’lerde 
tedaviyi basitleştirmek amacıyla tek tablet rejimle-
rine (BIC/TAF/FTC veya DTG/3TC veya TAF/
FTC/DRV/c) geçilmesi sonucu bireylerin “Short 
Form-8” ile değerlendirildikleri yaşam kalitesinin 
mental komponent skorlarında artış (p= 0.015) 
ve ilaç rejimi DTG/3TC ile değiştirilen bireylerin 
ek olarak “Pittsburgh Uyku Kalite İndeksi”nde 
de iyileşme (p= 0.03) saptanmıştır[18]. Bir diğer 
çalışmada, çok tabletli rejimlerden tek tabletli 
ART rejimlerine geçen HİYB’lerin, altı ay sonra 
yapılan değerlendirmelerinde tedavi memnuniyetle-
rinde artış görülmüştür (p= 0.003). Ancak yaşam 
kalitesi, tedaviye uyum ve depresif semptomlar 
açısından farklılık saptanmamıştır[19]. Tek tabletli 
rejimlere geçiş, klinik ve insani faydalı etkilerinin 
yanı sıra, tedavi ilişkili maliyetleri düşürmede de 
etkili olduğu için kriterleri sağlayan hastalarda 
geçiş düşünülmelidir[44].

Antiretroviral ilaç yükünü azaltabilecek bir 
diğer seçenek ise tolere edilebilirliği ve güveni-
lirliği kanıtlanmış, iki aylık süre boyunca etkili 
plazma konsantrasyonları sağlayabilen, enjekte 
edilebilir uzun etkili kabotegravir/rilpivirin (CAB/
RPV) formülasyonudur. İnsan immün yetmezlik 
virüsü kontrolü için uzun yarılanma ömrü, uygu-
lanma kolaylığı ve pİİE açısından güvenilir olma-
sı nedeniyle antiretroviral yükün azaltılması için 
uygun bir alternatiftir[45,46]. Ayrıca bu formülas-
yonun bir diğer avantajı da bireylerin günlük ilaç 
kullanımına ihtiyacı azaltarak hasta mahremiyetini 
arttırmasıdır. Bu tedaviler, HIV ile ilişkili sosyal 
damgalanmayı azaltma potansiyeliyle ilaç tedavi-
sine uyum, yaşam kalitesi, tedavi memnuniyeti 
gibi sonuçlara katkı sağlayabilme potansiyeline 
sahiptir[47]. Yakın tarihli bir çalışmada farklı kom-
bine ART rejimleri alan hastaların tedavilerinin 
basitleştirilmesi durumunda, pİİE’nin teorik ola-
rak nasıl değişeceği değerlendirilmiştir. Liverpool 
Üniversitesi veri tabanına göre; 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 değiştirilmesi durumunda daha az 
pİİE görüleceği saptanmıştır[15]. 
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Antiretroviral tedavi rejiminin basitleştirilmesi 
için tedavi karmaşıklığının ve ilaçla ilgili sorunların 
belirlenmesi ve çözüm önerilerinin üretilmesi 
gerekmektedir. İnsan immün yetmezlik virüsü 
ile yaşayan bireylerde, ART rejimi karmaşıklığını 
değerlendirmek için antiretroviral ilaçlara spesifik 

olarak “Antiretroviral İlaç Karmaşıklığı İndeksi 
(Antiretroviral Medication Complexity Index)” 
veya “Antiretroviral Rejim Karmaşıklığı İndeksi 
(Antiretroviral Regimen Complexity Index)” veya 
bir ilaç grubuna spesifik olmayan “İlaç Tedavi 
Rejim Karmaşıklık İndeksi” kullanılabilir[8,48,49]. 

Şekil 1. İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan bireylerde antiretroviral tedavinin azaltılmasına yönelik algoritma[51].
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Antiretroviral tedavi seçilmesinde veya 
basitleştirilmesinde, HİYB’nin özelliklerine göre 
güncel kılavuzları ve klinik kanıtları bireysel olarak 
değerlendiren ve optimum tedavi önerileri sunan 
bir klinik karar destek sistemi olan HIV-ASSIST 
(www.hivassist.com)’ten de yararlanılabilir[50]. 
Guaraldi ve arkadaşları tarafından HİYB’lerde 
antiretroviral ilaçların basitleştirilmesinde hasta 
merkezli bir algoritma önerilmiştir (Şekil 1)[51]. 

Eş zamanlı kullanılan ilaçların azaltılması

İlaç yükünü ve ilaç rejimi karmaşıklığını 
arttıran ilaçlar, HİYB’lerde antiretroviral ilaçlar-
dan ziyade eş zamanlı kullanılan ilaçlardır[52]. 
Dolayısıyla HİYB için eş zamanlı olarak kullanılan 
ilaç sayısının azaltılmasına yönelik stratejiler olduk-
ça önemlidir. Uygunsuz ilaç kullanımının değer-
lendirilmesi, eş zamanlı kullanılan ilaçların azaltıl-
masında önemli bir basamaktır. Uygunsuz ilaca 
maruz kalma olasılığını azaltarak hasta sonuçlarını 
iyileştirmek amacıyla örtülü ve açık olmak üzere 
çeşitli kriterler geliştirilmiştir. Örtülü kriterler uygu-
layıcıya bağlı ve zaman alıcıdır. Klinik uygulamada 
en yaygın kullanılan örtülü kriterlerden biri, yaşlı 
hastalarda karmaşık farmakoterapötik rejimlerin 
gözden geçirilmesi için geliştirilen “İlaç Uygunluk 
İndeksi”dir[53]. Açık kriterler ise kanıtlara ve 
uzman görüşlerine göre belirlenmiş, uygulayıcı-
dan bağımsız listelerden oluşmaktadır. Avrupa 
geriatrik popülasyonunda doğrulanmış “Yaşlıların 
Potansiyel Olarak Uygun Olmayan Reçetelerinin 
Tarama Aracı [Screening Tool for Older 
Person’s Prescriptions (STOPP)]”, “Doktorlar için 

Uygun Tedavi Konusunda Farkındalık Oluşturma 
Tarama Aracı [Screening Tool to Alert Doctors 
to Right Treatment (START)]” ve Amerikan 
Geriatri Derneği tarafından geliştirilmiş olan 
“Beers Kriterleri” bu alanda en sık kullanılan 
açık kriterlerdir[54,55]. STOPP/START kriterleri 
temel alınarak 2020 yılında geliştirilen “Türkiye 
Yaşlıda Uygunsuz İlaç Kullanım Kriterleri (TIME-
to-STOPP/TIME-to-START)” ülkemizde bulunan 
ilaç tedavilerini içerecek şekilde geliştirilmiştir. Bu 
nedenle Türkiye’de tedavi edilen hastalara özgü 
olması açısından öncelikli olarak tercih edilebi-
lir[56]. Bu kriterler kullanılarak HIV ile yaşayan 
50 yaş üstü bireylerle yapılan yakın tarihli bir 
çalışmada, STOPP kriterlerine göre %54, Beers 
kriterlerine göre %63 uygunsuz ilaç kullanımı 
olduğu tespit edilmiştir. Eczacı liderliğinde yapılan 
müdahaleler sonucunda, bireylerin %69’unda en 
az bir ilaç, %10’unda ise en az altı ilaç tedavisi 
reçeteden çıkarılmıştır[4]. İnsan immün yetmezlik 
virüsü ile yaşayan yaşlı bireylerin değerlendirilme-
sinde rutin uygulamanın bir parçası olarak ilaç 
tedavisi uygunsuz ilaç kullanımı açısından sorgulan-
malı ve bu ilaçlara yönelik reçeteden ilaç çıkarma 
müdahaleleri uygulanmalıdır.

Yukarıda bahsedildiği gibi özellikle yaşlı 
HİYB’lerde kognitif bozukluklara neden olabi-
lecek antikolinerjik ilaçların sorgulanması ve 
azaltılmasına yönelik müdahaleler de oldukça 
önemlidir. Antikolinerjik yükü ölçmek amacıyla, 
ilaçları antikolinerjik etkilerine göre sınıflandıran 
ve bu sınıflamaya göre puanlayan çeşitli ölçekler  

Tablo 2. Antikolinerjik Bilişsel Yük Ölçeği'ne göre kesin antikolinerjik kognitif etkisi olan ilaçlar
Amantadin Doksilamin Klozapin Paroksetin Triheksifenidil*

Amitriptilin Fesoterodin Loksapin* Perfenazin* Trimipramin*

Amoksapin* Flavoksat Meklizin* Pimozid Trospiyum
Atropin Hidroksizin Meperidin Prometazin*
Belladon Hiyosiyamin Metokarbamol Propantelin*
Benztropin* İmipramin Metotrimeprazin* Propiverin
Bromfeniramin Karbamazepin Molindon* Skopolamin
Darifenasin Karbinoksamin* Nefopam Siklobenzaprin
Desipramin Ketiapin Nortriptilin Sikloheptadin
Difenhidramin Klemastin Oksibütinin Solifenasin
Dimenhidrinat Klomipramin Okskarbazepin Tiyoridazin*
Disiklomin* Klorfeniramin Olanzapin Tolterodin
Doksepin Klorpromazin Orfenadrin* Trifluoperazin
*Türkiye ilaç piyasasında bulunmayan veya artık üretilmeyen/ithal edilmeyen etken maddeler.
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kullanılmaktadır. “Antikolinerjik Bilişsel Yük 
Ölçeği [Anticholinergic Cognitive Burden Scale 
(ACB)]”, “Antikolinerjik İlaç Ölçeği [Anticholinergic 
Drug Scale” ve “Antikolinerjik Risk Ölçeği 
[Anticholinergic Risk Scale (ARS)]” bu amaçla 
en sık kullanılan ölçeklerdendir[57-59]. Boustani 
ve arkadaşları tarafından geliştirilen ACB’ye göre 
klinik olarak kesin antikolinerjik kognitif etki-
si olan (ACB skoru 2’den fazla) ilaçlar Tablo 
2’de gösterilmiştir. İnsan immün yetmezlik virüsü 
ile yaşayan 50 yaş üstü bireylerle yapılan bir 
çalışmada ACB ve ARS ölçeklerine göre sıra-
sıyla bireylerin %26.2 ve %17.2’sinin en az bir 
antikolinerjik ilaç kullandığı ve yine bu ölçeklere 
göre hastaların sırasıyla %43.3 ve %36.4’ünün 
yüksek antikolinerjik riske sahip olduğu bulunmuş-
tur[60]. İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde düşük antikolinerjik yükü olan ilaçların 
da nörobilişsel bozukluklara katkıda bulunabileceği 
göz önüne alınarak antikolinerjik yükün optimize 
edilmesine yönelik müdahalelerde bulunulmalıdır.

Tamamlayıcı ve alternatif tıp ürünleri ara-
sında yer alan gıda takviyeleri ve reçetesiz 
satılan ürünler, genellikle hastalar tarafından 
hekime veya eczacıya bildirilmesi gereken bir 
ilaç olarak algılanmamaktadır. Hekim veya 
eczacının bu ürünlerin kullanımı konusunda 
bilgi edinmemesi sonucunda pİİE başta olmak 
üzere, reçeteleme kaskadına gidebilen olumsuz 
sonuçlar ortaya çıkabilmektedir[37,38]. Bu nedenle 

HİYB’lerde yalnızca reçeteli alınan ilaçların değil, 
reçetesiz alınan ilaçların ve gıda takviyelerinin de 
değerlendirilmesi ilaç yükünü optimize etme ve 
özellikle yaşlı hastalarda ilaç güvenliğini arttırma 
açısından önemlidir. 

Son yıllarda Bruyère Araştırma Enstitüsü 
tarafından yaşlılarda en sık reçete edilen ve öncelikli 
reçeteden ilaç çıkarma müdahaleleri geliştirilmesi 
gereken beş ilaç grubuna (proton pompası 
inhibitörleri, antihiperglisemikler, antipsikotikler, 
benzodiazepinler ve kolinesteraz inhibitörleri/
memantin) özel rehberler geliştirilmiştir[61]. Blanco 
ve arkadaşları bu rehberlerden yola çıkarak 
HİYB’lerde benzodiazepinler ve antipsikotikler için 
reçeteden ilaç çıkarma algoritmaları önermişlerdir[40]. 
Reçeteden ilaç çıkarma müdahalelerinde karar 
verme sürecini kolaylaştıran bir diğer kaynak 
ise ilaçları reçeteden çıkarma önceliklerine göre 
sıralayan bir klinik karar destek sistemi olan 
http://medstopper.com ağ adresidir.

Müdahaleler HİYB’lerin sağlık durumları, teda-
vi hedefleri ve tercihlerine göre bireyselleştirilmeli 
ve hasta tutumunu da değerlendirecek şekilde 
uygulanmalıdır. Hastaların ve bakım verenleri-
nin reçeteden ilaç çıkarma hakkındaki inanç 
ve tutumlarını değerlendirmek amacıyla “Revize 
Edilmiş Hastaların Reçeteden İlaç Çıkarılmasına 
Yönelik Tutumları Anketi (Revised Patients’ 
Attitudes Towards Deprescribing Questionnaire)” 
veya “İlaçlar Hakkında İnançlar Anketi [The 

Şekil 2. İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan bireylerde ilaç yükünün azaltılmasında dikkat edilmesi gereken 
parametreler.

http://medstopper.com
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Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ-T)]” 
ölçeklerinden yararlanılabilmektedir[62,63]. Bir çalış-
mada HİYB’lerin BMQ ile değerlendirilen sonuç-
larına göre antiretroviraller ile karşılaştırıldığında, 
eş zamanlı ilaçlara ait gereklilik puanları daha 
az, endişe puanları ise daha fazla bulunmuştur 
(p< 0.0001). Ayrıca eş zamanlı ilaç sayısı arttık-
ça hem antiretrovirallere (p= 0.03) hem de eş 
zamanlı ilaçlara (p< 0.0001) ait endişe puanının 
arttığı görülmüştür. Bu sonuçlara göre HİYB’lerin 
eş zamanlı kullandıkları ilaç sayılarını azaltmaya 
istekli olabilecekleri ve bu sayede ilaçlarına ait 
endişelerinin azalabileceği düşünülmektedir[64]. 

İnsan immün yetmezlik virüsü ile yaşayan 
bireylerde ilaç yükünün azaltılmasında dikkat 
edilmesi önerilen parametreler Şekil 2’de göste-
rilmiştir.

İlaç Yükünün Azaltılmasındaki Engeller

Reçeteden ilaç çıkarma müdahalelerinin uygu-
lanabilmesinin önünde birtakım önemli engeller 
bulunmaktadır. Bu engeller hastanın gerekli ve 
kendisi için faydalı olduğunu düşündüğü bir ilaç 
tedavisinin kesilmesinden korkması gibi doğrudan 
hastaya bağlı bir faktör olabilir. Bunun önüne 
geçilebilmek için müdahale sürecine mutlaka 
hastalar da dahil edilmeli ve hastaların ilaçları 
hakkında görüşleri ve istekleri değerlendirilmelidir. 
Ayrıca hastalar, başta sağlık okuryazarlığı düşük 
olanlar olmak üzere, reçeteden ilaç çıkarma 
müdahalelerinin faydaları konusunda bilgilendi-
rilmelidir. İlaç kullanımı konusunda bakımveren 
desteği alan hastalarda ise bakımverenlerin de 
ilaçlar hakkındaki düşünceleri değerlendirilmeli ve 
bakımverenler reçeteden ilaç çıkarma müdaha-
leleri konusunda bilgilendirilmelidir[65]. Hastayla 
ilişkili faktörlere ek olarak klinisyenin zaman 
veya eğitim eksikliği, başka bir hekimin tedavi 
kararına müdahil olma konusunda isteksizliği gibi 
klinisyene bağlı engeller de bulunmaktadır[51,66]. 
Sürekli değişen bakım hedefleri, bazı ilaçları 
bırakmanın veya devam etmenin yararları ve 
zararları hakkındaki belirsizlikler de ilaç yükünün 
azaltılmasının önündeki engellerdendir[66]. Özetle, 
HİYB’ler ve onları takip eden klinisyenlerde, viral 
yükün tekrar yükselmesi veya yeni advers ilaç 
olaylarının gelişmesine yönelik korkular nedeniyle 
tedaviyi basitleştirmeye yönelik istek görülmeyebil-
mektedir[51,66].  

SONUÇ 

Etkili ART’ler HIV infeksiyonunu kronik bir 
duruma dönüştürmüş ve HİYB’lerin beklenen 
yaşam süresini arttırmıştır. İnsan immün yetmezlik 
virüsü ile yaşayan bireylerde yaşla birlikte gelişen 
komorbiditelere ve geriatrik sendromlara bağlı 
olarak artan ilaç yükü, tedaviye uyum da dahil 
olmak üzere hastayla ilişkili sonuçları olumsuz 
etkilemektedir. Bu durum HİYB’leri reçeteden ilaç 
çıkarma müdahaleleri için öncelikli gruplardan biri 
haline getirmektedir. Bu nedenle, ilaç rejimlerinin 
HİYB’lerin sağlık durumuna, tedavi hedeflerine ve 
tedavi tercihlerine göre bireyselleştirilmesi ve ilaç 
yükünün azaltılması önerilmektedir. Antiretroviral 
tedavinin basitleştirilmesi amacıyla uygun hastalar-
da tek tabletli rejimler, iki etkin maddeli rejimler 
ve enjekte edilebilir uzun etkili rejimlerin tercih 
edilmesi düşünülmelidir. Eş zamanlı ilaçların basit-
leştirilmesinde ise HİYB’lerin reçeteli ve reçetesiz 
kullandığı tüm ilaçlar kapsamlı olarak değerlendi-
rilmeli ve müdahaleler hastanın da sürece dahil 
edilmesi ile multidisipliner bir ekip tarafından 
gerçekleştirilmelidir. Ayrıca klinisyenler tarafından 
bu müdahalelerin uygulanmasını kolaylaştırmak 
amacıyla HİYB’lerde reçeteden ilaç çıkarmaya 
yönelik kılavuzların geliştirilmesi önerilir.
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