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0z
Amag: Bu derlemenin amaci HIV(+) / AIDS hastalarinda kullanilan Antiretroviral Tedaviye uyumun 6neminin anlatiimasi ve uyumsuziuk durumunda kar-
silagilan olumsuz durumlarin sistematik sekilde ve kanitlara dayal olarak gosteriimesidir.

Ulkemizde ve yurt disinda HIV(+) / AIDS alaninda yapiimig olan, hakemli dergilerde basilan 6zgiin arastirmalar iki farkl arama motorundan taranarak son
5 yil listelenmistir. Anahtar kelimeler olarak “HIV(+) / AIDS, Antiretroviral Tedavi, llac Uyumu” yazildiktan sonra 2010-2015 yillan narasindaki “iicretsiz
tam metinler” segilerek tarama bu sekilde yapildi.190 calismadan, tedaviye uyumun saglik giktilari iizerine etkileri ve énemi ile ilgili olan 11 tanesi calis-
maya dabhil edildi.

AIDS tedavisinde ART’ye siki uyum; viral siipresyonun devamliliginin saglanmasini, ilaglara karsi direng geligiminin azalmasini, saglik diizeyinin iyilesme-
sini ve yasam kalitesinin artmasini saglar. Tedaviye uyumun azalmasi HIV RNA dizeylerinin artmasina sebep olur. Gesitli calismalarda tedaviye uyumun
artmasi sonucunda plazma HIV RNA diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir.ilaclarin istem edildigi sekilde alnmamasi durumlarinda ilaglara kars
direng gelismektedir. ilac uyumun azalmasi durumunda ilaclara direnc gelisme riskinin arttigi da cesitli calismalarla gosterilmistir. Direng gelismesi teda-
vide kullanilabilecek ilag rejimi segeneklerinin azalmasina ve tedavi basansinin digsmesine sebep olmaktadir. Dolayisiyla da hastalann saglik diizeyleri ve
yasam Kaliteleri olumsuz etkilenmektedir. Tedaviye uyumun bir bagka olumlu giktisi olarak da aylik saglik giderlerini azalmasi gsterilebilir.

Antiretroviral Tedavi alan hastalara uyumun neden 6nemli oldugu, uyum oran yiiksek oldugunda hangi olumlu ¢iktilarin elde edilecegi ve ilag tedavine
istem edildigi sekilde uyulamadigr takdirde hangi sorunlarla kargilagilacagr anlatiimalidir. Ayrica uyumu olumsuz etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi ve
durumun ortadan kaldinimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: HIV(+) / AIDS, Antiretroviral Tedavi, ilag Uyumu

ABSTRACT

Aim: The purpose of this systematic review was to summarize the latest evidence on the importance of compliance to Antiretroviral Treatment (ART) and emp-
hasize the negative effects of non compliance to Antiretroviral medication among HIV(+)/AIDS patients.

Using two different databases, researches about HIV/AIDS that was made in our country and other countries was searched. We looked for the studies which
were made between 2010-1015 after using the key words “HIV(+)/AIDS, Antiretroviral Medication, Medication Compliance”. The other criteria that we marked
was “free full texts”. After these markings, we reached 190 researches. 11 studies which were about importance of Antiretroviral medication compliance and
health care outcomes were included in our systematic review.

Compliance to antiretroviral medication provides viral supession, decrease the risk of resistance to antiretroviral drugs, promote health outcomes and increase
the quality of life. Non compliance to ART causes increase in plasma HIV RNA levels. In different studies, it was shown that increase in medication compliance
reduces the plasma HIV RNA levels. Non compliance to medication order as prescribed results in resistance to antiretroviral drugs. In different studies, it was
shown that decrease in medication adherence increase the risk of drug resistance among HIV(+)/AIDS patients. Drug resistance reduces using different ART
regimen options and increases the risk of treatment failure. Because of that, health status and life quality of these patients are affected negatively. Another positive
outcome of medication adherence is decrease in health care costs.

It must be explained to HIV(+)/AIDS patients that; importance of medication adherence, positive outcomes of high medication compliance and problems that
results after non compliance to ART regimens. Moreover, the factors and conditions that affect medication adherence must be detected and eliminated.
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Giris
AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome-Edinilmis Bagisiklik Eksikligi

Sendromu), bagisiklik sisteminin etkisiz hale gelmesi ile firsatci enfeksiyonlarin
hastalik tablosuna eklendigi bir enfeksiyon hastaligidir (1).

AIDS’in etiyolojik ajani HIV (Human Immunodeficiency Virus-insan immiin
Yetmezlik Virtist) virtstdiir. HIV virdsd, insan viicudunun hastaliklara kars
direncini saglayan bagisiklik sistemini etkisiz hale getirmektedir. Bagigiklik
sisteminin etkisiz hale gelmesi, viicudun, viristen etkilenmeden once kolayca
miicadele edebildigi diger hastalik etkenleriyle artik bas edemeyecek duruma
gelmesi anlamina gelmektedir. Bu da basit bir enfeksiyonun bile limcil hale
gelmesine sebep olabilmektedir. AIDS hastalarinin yanisindan ¢ogu bagisikiik
sistemlerinin etkisiz hale gelmesi sonucu basit enfeksiyonlar nedeniyle hayat-
larini kaybetmiglerdir (1).

ilk defa 1981 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde cinsel yonelimi homosek-
stiel erkeklerde ve Haiti’den gelen gdgmenlerde ender rastlanan Pnémo cysti-
tis carinii jirovecipndmonisi (PCP) ve Kaposi sarkomu (KS) vakalarinin tespit
edilmesi ile AIDS hastali§i tanimlanmustir. Bu infeksiyonlar tedaviye iyi cevap
vermemekte ve hastalik 6limle sonuglanmaktaydi. Arastirmacilar bu hastaligin
daha once literatiirde rastianmayan yeni bir hastalik oldugu konusunda birle-
serek bu yeni hastaliga “AIDS” (Akkiz immiin Yetmezlik Sendromu, Acquired
Immune Deficiency Syndrome) adini vermiglerdir. 1983 yilinda AIDS’e neden
olan viriis HIV (insan immiin Yetmezlik Viriisi, Human Immunodeficiency
Virus) izole edilmig olup, bu viriis viicudun savunma giictinii zayiflatmakta,
yikmakta ve normal kosullarda tedavi edilebilen hastaliklar, savunma giici ye-
tersiz kaldigindan tedavi edilememektedir (2).

HIV viristi aldiktan sonra hastaligin ortaya ¢ikmadigi, insanlarin tasiyici oldugu
uzun bir donem s6z konusudur. HIV viriisii viicuda girdikten sonra viicudun
bagisiklik sistemini kendisine hedef olarak alir ve CD4 dedigimiz lenfositleri
tahrip ederek onlarin miktarini azaltir ve dolayisiyla viicudun hastaliklara 6zel-
likle enfeksiyonlara karsi olana bagisikhgini veya savunmasini yok eder (3).

Birlesmis Milletler’in Temmuz 2015’te yayinladi§i verilere gore diinyada top-
lamda 36,9 milyon HIV(+) / AIDS hastasi bulunmaktadir. Bunlarin 34,3 milyo-
nu erigkin, 17,4 milyonu kadin ve 2,6 milyonu 15 yasin altindaki gocuklardan
olusmaktadir (4).

Tum diinyada HIV/AIDS vakalarinin hizla arttigi gozlenirken Tiirkiye'nin bu sal-
ginin diginda kalmasi beklenmemektedir. Ulkemizde ilk defa 1985 yilinda i
HIV/AIDS hastasi bildirilmis, daha sonra her yil vaka sayilarinda giderek artma
gozlenmistir. 1991 yilina kadar her yil 30’lu rakamlarda olan yeni hasta sayilar,
2000’li yillarin bagindan itibaren 150-200, 2005 yilindan beri 300-350, 2011
yilriginde 700-750 ve 2012 yilindan beri ise 1000 rakaminin {izerine yeni has-
ta sayisi yiikselmistir. T.C. Saglik Bakanh§i Haziran 2014 verileri ise sadece
2014 yil ilk 6 ayr iginde tani konmus yeni 632 vakayi gostermektedir ki, bu
say! hastaligin tanimlandigi yildan beri en yiiksek hasta sayisi olarak kargimiza
cikmaktadir. Ulkemizde T.C. Saglik Bakanli§i Haziran 2014 verilerine gore 8238
HIV/AIDS hastasi vardir. (5).

HIV, genel olarak, 4 viicut sivisi araciligi ile bulagir: Kan, meni, vajinal ve anal
sekresyonlar ile anne siitii. HIV’in bulagmast igin HIV enfekte bir sivinin enfekte
kisiden enfekte olmamis kisiye transferi gerekir. Ancak sivinin enfekte olma-
mig kisiye dokunmasi enfekte olmak icin yeterli degildir. Ginkii saglk bir deri
HIV’in viicuda girisini engelleyen milkemmel bir bariyerdir. Enfekte olmayan
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kisinin derisindeki kesi veya yara yolu ile veya aniis, rektum ve genital bolge
gibi mukoz membranlar yolu ile HIV bulasir. HIV, tikriik, ter, gdzyasi ve idrarda
cok diisiik konsantrasyonlarda bulunur veya hi¢ bulunmaz. Bu nedenle bu si-
vilarla temas ile HIV bulagmaz. Ayrica bdcek veya sivrisinek 1sirmasi, enfekte
kisi ile dokunma, el sikisma, kucaklagsma ve konugma gibi rutin giindelik iligki
ile HIV’in bulagsmasi mimkin degildir. HIV ancak insan vicudunun sagladigi
ideal bir evrede gogalrr. Viicut diginda hayatta kalamaz (1).

Diinyada HIV’in yayilmasini saglayan en énemli bulasma yolu heteroseksiiel
cinsel temastir (>%75). HIV, enfekte kisinin viicut sivilar (meni, vajinal sek-
resyonlar ve kan) ve enfekte olmayan kisinin kan veya mukoz membranlar
arasinda dogrudan bir temasi iceren cinsel iliski ile bulagir. HIV enfekte kisiyle
cinsel temasin sayisi bulagmayi etkileyen bir faktordar (1).

HIV infeksiyonu sadece erigkinleri degil, bebek, cocuk, geng, yasl demeden
herkesi etkileyebilen, heniiz viriisiin viicuttan atiimasini saglayabilecek teda-
visinin ve agisinin bulunamadigi bir hastaliktir. Yan etkileri fazla ve ekonomik
olarak biiyiik yik getiren (ayhik 1500-2000 TL) tedavisine ragmen, hastalik-
tan 6lim hemen hemen tamamen ortadan kalkmus, HIV infeksiyonu 6lumcil
hastalik olmaktan ¢ikip, yasam boyu ilag kullanimini gerektiren bir tiir kronik
hastaliga donismaistir (6).

HIV’e etkili ilaglar antiretroviral ilaglar olarak bilinmektedir. Bu ilaglar HIV i tama-
men tedavi etmemekle birlikte, yagam kalitesini arttirmaya ve yasam siresini
uzatmaya yardimci olur. HIV baglica, bagisiklik sistemine dahil olan CD4 hiic-
relerini enfekte eder. HIV enfeksiyonunun uzun yillar siiren seyri boyunca, CD4
sayllan da yillarca azar azar fakat stirekli olarak digmeye baslar ve bu durum
gitgide bagisiklik sistemini zayiflatir. Sayet bagisiklik sisteminin bu sekilde za-
rar gérmesini yavaslatacak ya da engelleyecek bir miidahalede bulunulmazsa,
bagisiklik sisteminin hastaliklarla miicadele edemeyecek kadar zayif diigmesi
sonucu, AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetmezligi Sendromu) adi verilen durum
ortaya cikar. Antiretroviral ilaglar bu siireci durdurmaya yarar (7).

HIV’in ozelliklerinin belirlenmesi ile birlikte anti-HIV ilaglar Klinik kullamima gir-
meye baslamistir. Farkli etki mekanizmalarina sahip ilaglar AIDS tedavisinde
kullanilmaya baslamig ve yedi ilag grubundan olugan Highly Active Anti-Retro-
viral Therapy (HAART) 1996 yilinda ortaya ¢ikmistir. Bugiin HAART HIV’e karsi
standart tedavidir. HAART in kullanimi ilaglarin toksik yan etkilerinde ve HIV’in
cogalmasinda 6nemli bir azalmaya neden olmugtur. Béylece AIDS nedeniyle
olen insan sayisi azalmigtir (1).

Semptomatik HIV/AIDS hastalarinda ve primer HIV enfeksiyonu saptananlarda
antiretroviral tedaviye (ART’nin) hemen baglanmasi genellikle kabul edilmek-
tedir. Ancak asemptomatik hastalarin izleminde ART’nin ne zaman baglanmasi
gerektigi, 15 yil agkin bir siredir 6nemli sorunlardan biri olmustur (8).Antiret-
roviral tedaviye, bagisiklik sisteminde ‘geri doniisii olmayan’ hasar meydana
gelmeden Gnce baslamak gerekir. Antiretroviral tedavi planlanirken tedavi 6n-
cesindeki belirtilerin, CD4 sayisinin, daha 6nceye ait tedavi dykiisii ve plazma
virlis yiikiiniin dikkate alinmasi gerekmektedir (9). Antiretroviral tedaviye bas-
lanacak hastalarda tedavi oncesi viral yiik ve CD4 + hiicre sayisi ¢alisiimalidir
(1). Hastalikla ilgili yakinmalari olan hastalar tedavi edilmelidir. Higbir sikayeti
olmayan hastalar, CD4 + hiicre sayilar yiiksek ise, tedavi baslanmadan, belli
araliklarla bu testi tekrarlayarak takip edilir (10).
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Tablo 1: Antiretroviral tedaviye baslama zamani (8)

ONERILEN

Tedavi baglanmali

Tedavi baglanmali

Tedavi baslanmasi yararli-
dir. Hastanin 6zel kosullari-
na gore tedavi onerilir.
Tedavi baglanabilir.

CD4 T HUCRESI SAYISI
Herhangi bir deger
Herhangi bir deger
350-500 hiicre/mm3

KLINiK KATEGORI
Semptomatik hasta
Asemptomatik hasta
Asemptomatik hasta

Asemptomatik hasta | >500 hiicre/mm3

Hastanin ¢zel kosullar de-
gerlendirilerek, istekli ve
hazirsa tedavi onerilebilir.

HIV infeksiyonunun tedavisinde ilk kullanilan ajanlar ‘reverstranskriptaz’ inhi-
bitorleridir. Reverstranskriptaz; viris RNA'sindan DNA sentezleyerek konakgl
genomuna integrasyonunda énemli rol oynar (9). Bu enzimin inhibitorleri iki
grupta toplanmaktadir: Niikleosid RT inhibitdrleri (NRTI) ve niikleosid olmayan
RT inhibitorleri (NNRTI) (10,11). Bu gruplarda yer alan ilaglar; Atripla, Com-
bivir, Kivexa, Trizvir, Truvada, 3TC, Aabakavir, AZT, d4T, ddl, FTC, Tenofovir,
Efavirenz, Etravirin ve Nevirapindir (7). Diger bir ilag grubu Proteaz inhibitorle-
ridir. Bu grupta yer alan ilaglar; Atazanavir, Darunavir, Fosamprenavir, indinavir,
Ritonavir (Kaletra), Nefinavir, Sakinavir ve Tipranavidir. Son iki grup ise T-20
ve Maraviroc ilaclarinin yer aldi§i Fiizyon ve Giris inhibitrleri ile Raltegraavir
ilacinin yer aldi§i Entegraz inhibitdrleridir (7).

Tedavi semasi diizenlenirken, beklenen etkinlik ve yan etkileri kadar, hastanin
eslik eden hastaliklari, doz sikliginin gunliik yasantisina uyumu, ilag etkilesim-
leri ve direng testi sonuglarinin da dikkate alinmasi gerekmektedir (8).

Antiretroviral tedavi semasinda temel prensip, iki adet niikleozit revers trans-
kriptaz inhibitort (NRTI) ilacin, bir non-niikleozitreverstranskriptaz inhibitori
(NNRTI) veya bir proteaz inhibitdru (Pl) veya integraz inhibitorii (INSTI) veya
reseptor antagonisti ile kombine edilmesidir. Bu tedavi yaklasimi, karma anti-
retroviral tedavi (KART) olarak adlandinimaktadir (8).

Giniimiizde antiretroviral tedavide WHO tarafindan onerilen birinci ve ikinci ba-
samak olmak iizere iki tane rejim bulunmaktadir. Birinci Basamak Rejimlerinde
Kullanilan NRTi’ler Lamivudin (3TC), Emtrisitabin (FTC), Zidovudin (AZT), Te-
nofovirdisoproksilfumarat (TDF), Abakavir (ABC) ve Stavudin (d4T); NNRTler
ise Nevirapin (NVP) ve Efavirenzdir (EFV) (1).

WHO, yetiskin ve geng hastalar icin standart birinci basamak rejiminin 2 NRT
+ 1 NNRTi ya da 1 NtRTi + 1 NRTi + 1 NNRTi oldugunu nermeye devam
etmektedir. Bu oneri, klinik deneyimler ve fizibilite programlari ile onaylanmig-
tir. S0z konusu ilag gruplarina dayali rejimler, ikinci basamak rejimlerine gére
genellikle daha ucuz, etkili ve genis formilasyona sahiptir. 2003 Yilindaki ¢a-
lismalar, baslangig tedavisinde iili NRTI rejiminin standart birinci basamak
rejimin alternatifi oldugunu gostermistir (1).

Tablo 2: Birinci basamak rejimin standart ve alternatif stratejileri (1)

BiRINCi BASAMAK REJIM

AZT ya da d4T + 3TC + NVP ya da EFV
STANDART STRATEJi TDF + 3TC + NVP ya da EFV
ABC + 3TC + NVP ya da EFV

ALTERNATIF STRATEJi AZT ya da d4T + 3TC + TDF ya da ABC

WHO, birinci basamak tedavi rejiminin basarisiz olmasi durumunda tim re-
jimin degistirilmesini 6nermektedir. Yeni ikinci basamak rejimi ilaglarnin su
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ozellikleri tagimasi gerekir:

* Hastanin viriis 6zelligine kars aktif olmall,

o Minimum 3 aktif ilag icermeli,

« 3 ilagtan en az biri yeni siniftan olmall,

« Tedavinin basari olasihgini artirmali ve gapraz direng riskini azaltmali (1).

Yukaridaki ozelliklerden dolayi, Pi sinifi ilaglar, tercihen iki yeni NRTI ile des-
teklenmis ikinci basamak rejimi igin korunmustur. Pi sinifi ilaglar, daha énce
kullanilmayan yeni sinifin en gucli ilaglarini temsil eder. Ayrica bu grup ilaglar,
virolojik baskilama ve dayaniklilikta kritik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle, ikinci
basamak rejiminin gekirdek bileeni ritonavir destekli Pi grubu ilaglardir. ikinci
basamak rejiminde temel prensip, iki ideal, kullanimayan NRTi'ler ile destekli
PI’lerin kombine edilmesidir (1).

Tablo 3: ikinci basamak rejimin standart ve alternatif stratejileri (1)

iKINCi BASAMAK REJIM
NRTi ya da NNRTi Pi
Ddl + ABC

TDF + ABC

TDF + 3TC
Ddl + ABC

STANDART STRATEJ

Ddl + 3TC i

Ddl + 3TC

TDF + 3TC
EFVyadaNV + ddl

ALTERNATIF STRATEJI

HIV/AIDS tedavisinde yurtdisinda uzun siiredir kullanilan fakat ilkemizde yeni
yeni kullanilmaya baslanan bir diger ila¢ “STRIBILD"tir. Bu ilag tek olmasina
ragmen 4 farkl etken maddesi bulunmakta ve dolayisiyla bu ilaci da kombine
tedavi olarak gorebiliriz. STRIBILD, daha 6nce antiretroviral tedavisi almamig
veya STRIBILD’nin ayn bilesenlerine direngle iligkili bilinen mutasyonlar ol-
mayan 18 yas ve uzeri yetigkinlerde insan immiin yetmezlik virisi-1 (HIV-1)
enfeksiyonunun tedavisi icin tam rejim olarak endikedir. igeriginde 150 mg
elvitegravir, 150 mg cobicistat, 200 mg emtricitabine ve 245 mg tenofovirdi-
soproxil bulunur (12).

HAART tedavisi ile ilaglann kombine kullanilmasi giinlik kullanilan ilag sayisini
azaltmig ve buna bagl olarak da toksik yan etkilerin orani azalmistir. Ayrica
farkli etki mekanizmasina sahip ilaglarin birlikte kullanilmasi sineriist etki yarat-
mig, HIV'in viicut icerisinde gogalmasina engel olmak mimkiin hale gelmistir.
Bu gelismeler, AIDS hastaligindan 6lenlerin sayisini diigtirmastir (1).

Bitiin bu olumlu gelismelere ragmen tedavi basanisi ve saghgin korunmasi
icin ilaglarin var olmasinin yanina ilag ve tedavi uyumu da biyik onem tagi-
maktadir. Tedaviye uyum, hastalarin verilen tedaviye baglilik gostererek ilaglan
her gtin ve higbir dozu atlamayip istem edildigi gibi almalandir (13). Tedaviye
uyum, birgok hastaligin optimal olumlu ciktilarinin basarilabilmesi ile alakal
onemli bir faktordiir, HIV tedavisinde, Anti Retroviral Tedaviye (ART) disik
dizeyde uyum olmasi tedavinin olumlu ¢iktilarini olumsuz yonde etkileme po-
tansiyeline sahiptir (14).

Antiretroviral tedaviye uyum; yasam kalitesi, HIV’in ilerlemesi, hastaneye yatis
ve 6lim gibi HIV'in biyolojik (virolojik ve immiinolojik) ve klinik ¢iktilarinin giig-



|t bir gostergesidir (15). HIV tedavisinde ART’ye siki uyum; viral siipresyonun
devamliiginin saglanmasini, ilaglara kargl direng geligimi riskinin azalmasini,
saglik dizeyinin iyilesmesini ve yasam kalitesinin artmasini saglar (16). HIV
tedavisine uyum, ilaclara islerini yapma firsati verir; HIV’in gogalmasini ve im-
miin sisteme zarar vermesini engeller. Ayrica HIV ilaglari, insanlarin hastalik ile
daha uzun ve daha saglikli yagamalarini saglar. Bu ilaglar ek olarak HIV bulagini
da azaltirlar (13).

HIV ilaclarina karsi direng iki sekilde siniflandinlabilir; birincisi ART kullanan bi-
reylerde dusiik ilag uyumu, tedaviye ara verme, uygun olmayan ilag dozlar ve
uygun olmayan ilag kombinasyonlarinin kullaniimasi ile var olan HIV viriisiiniin
mutasyona ugramasi sonucu olusur (17,18). Viris replikasyonu ilaglar tara-
findan baskilanmazsa her giin mutasyona ugramig milyonlarca direngli yeni
viriisler olugur ve viicutta gogalr. ikinci direnc sekli ise daha dnce ART almayip
ilaclara karsi direngli olan bir HIV viristiniin bulagmasi sonucu zaten direngli
sekilde alinan HIV viriisiinin oldugu direng seklidir (17).

HIV/AIDS vakalarinda tedavinin bu derece 6nemli olmasi, ilaglara uyumun
tedavinin vazgegilmez bir pargasi olmasi sebebiyle tedaviye uyumun Gnemi
ve uyumsuzlugun olumsuz sonuglannin literatir dogrultusunda tartigiimasi ve
ortaya konulmasi amaciyla boyle bir derleme yapilmigtir.

Gereg ve Yontemler

Ulkemizde ve yurt diginda HIV(+) / AIDS alaninda yapilmig olan, hakemli der-
gilerde basilan 6zgtin arastirmalar iki farkli arama motorundan taranarak son 5
yil listelenmistir. Anahtar kelimeler olarak “HIV(+)/AIDS, Antiretroviral Tedavi,
ilag Uyumu” yazildiktan sonra 2010-2015 yillan narasindaki “licretsiz tam me-
tinler” secilerek tarama bu sekilde yapildi. 190 galismadan, tedaviye uyumun
saglik ciktilari tizerine etkileri ve 6nemi ile ilgili olan 11 tanesi calismaya dahil
edildi. Geriye kalan galigmalarin genel olarak dislanma sebepleri sunlardi;

e Cesitli uygulama ve miidahalelerin tedavi uyumu izerine etkilerinin ince-
lenmesi. (Rasyonel duygusal davranig terapisi, Alkol ve madde kullanimi
odakli iyilestirmeler, beslenme egitimi, SMS ve alarm gibi hatirlaticilarinin
kullaniimasi, web tabanli editim programiari)

o Uyumu etkileyen faktdrlerin neler oldugunun arastinimasi. ( Ornegin; te-
davinin karmasikhiginin ilag uyumuna etkisi, polifarmasinin ilag uyumuna
etkisi, alkol ve madde kullaniminin ilag uyumuna etkisi, uyumu etkileyen
faktorlerin belirlenmesi gibi)

o HIV giktilan fizerine cesitli degiskenlerin etkilerinin incelenmesi. (Ama bu
degiskenler igerisinde ilag uyum yiizdesi yer almamgtir. Ornegin; ART
kullanan kadinlarda irk ve virolojik yiik arasindaki iliskinin incelenmesi,
ART kullananlarda cinsiyet ve virolojik yiik arasindaki iligkinin incelenme-
si, ev odakli ve hastane odakli bakimin CD4 diizeylerine etkisinin karsi-
lastirnimasi gibi)

o  Bazi galismalarin ART’de kullanilan ilaglanin farmakokinetiklerini incele-
mig olmasl, bazilanmin bu ilaglann kullanim sekilleriyle ilgili calismalar
olmasi, bazi galigmalarin da hamile kadinlarda ART’nin HIV viriistiniin
cocugda gegisinin 6nlenmesindeki etkinligini incelemis olmasi

e  Bir calismanin da uyumun zaman igerisinde degisip degismedigini ince-
leyen uzunlamasina (longitudinal) bir calisma olmasi sebepleriyle geriye
kalan sadece 11 tanesi galismamiza dahil edildi.
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Bulgular

Caligmalardan elden edilen verilere gére HIV tedavisinde ART’'ye siki uyum
(13, 14, 16);

e  Viralsiipresyonun devamliiginin saglar,
o llaglara karsi direng gelisimini azaltr,
e  HIV’in cogalmasini ve immiin sisteme zarar vermesini engeller,

o  Hastaneye yatiglan azaltir ve dolayisiyla saglik giderlerini azaltarak mali-
yet etkinligi saglar,

e  HIV’in bagkalarina bulas riskini azaltrr.

o insanlarin hastalik ile daha uzun ve daha saglikli yagamalarini saglar,

e Saglik diizeyinin iyilesmesini ve yasam kalitesinin artmasini saglar.
ilag uyumunun viral siipresyon ile iligkisi

ART’ ye uyumun disik olmasi viral yiikiin azalmasini olumsuz etkileyerek o
anki saglk durumunu riske atar (14).

Proteaz inhibitorlerinin yer aldiji Antiretroviral tedavide tedaviye uyumun
%95'ten az oldugu durumda viral siipresyonun basarisiz olma olasiligi oldugu
ifade edilmektedir (14).

Court ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore uyumdaki %10’luk artig virolo-
jik basansiziik riskini %73 azaltmaktadir (19).

Parienti ve arkadaslarinin 35 AIDS hastasi iizerinde yaptigi ve uyum ile terapo-
tik ciktilar arasindaki iligkiyi inceledikleri calismada %100’liik alinan ilag sayisi
uyum orani ve %86’lik ilaglar zamaninda alma orani ile virolojik siipresyon
arasinda anlamli iligki oldugu tespit edilmistir (20).

Intasan ve arkadaslarinin 207 tane 1-12 yas arasi HIV(+) gocukta uyum ile
virojik yiik giktilan arasindaki iligkiyi inceledikleri bir bagka galismada 144 haf-
talik izlem sonunda gocuklarin %13’iinde virolojik bagansizlik ortaya gikmis.
Bunlarin uyum ortalamalarina bakildiginda %92 iken virolojik basansizlik g6-
rilmeyen diger kisilerin uyum ortalamalari ise %98 olarak bulunmustur (21).

Kenya ve arkadaslar Halk Saghgi calisanlarinin uygulamalarinin HIV ile ya-
sayan insanlarin saglik ciktilanni iyilestirip iyilestiremeyeceklerini gormek igin
Miami’de 18 yas istiinde olan, viral yiiki 1000 kopya/mI'nin iizerinde olan ve/
veya CD4 sayisi 350°den az olan 91 yoksul Afrika asilli Amerikan vatandagi
HIV(+) hasta iizerinde caligmislardir. Deneysel tipteki bu calismada bu hasta-
larin 43’0 miidahale grubu, 48’i kontrol grubu seklinde aynimistir. Miidahale
grubunun programlan sunlardan olusuyordu; hastaliklarin dnlemesi, saglik
hizmetlerine erigsim, bakim ve tedavi. Bu programlarin halk saghgi calisanlan-
na tedavi ve bakimin 6nindeki engelleri belirlemelerine ve hastalarin tedaviye
uyumlarinin artmasini saglayacagina inaniliyordu. Galigma sonucunda her iki
grupta da viral yikte azalma meydana gelmistir.Viral yik ortalamalan karsi-
lastinldiginda ise deney grubunun ortalamasinin kontrol grubuna gore daha
az oldugu tespit edilmis, aradaki farkin anlaml oldugu ifade edilmistir. CD4
ortalamalan karsilastinidiginda gene deney grubunun ortalamasi kontrol gru-
buna gore yiiksek bulunmus ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu
ifade edilmistir (22).

Cruz ve arkadaglarnin perinatal yolla kendilerine HIV viriisii bulagan 0-18 yas
arasl 260 cocuk ile yaptiklar caismada ise 203 gocuktan 188'i (92.6%) (ba-
kim verenlerinin ifadelerine gore saptanan rakam), 57 adolesanin da 44 {i son
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U¢ giin icerisinde hig doz kaybi yapmadiklarini ifade etmislerdir. Gocuklarin
%57’sinde, adélesanlarin %49’unda viral yilk 50 kopya/ml olarak hesaplan-
migtir. Sonug olarak ise tedaviye uyum ile viral yiik arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir (23).

ilag uyumunun ilaglara karsi direng ile iligkisi

HIV ilaglarina karsi direng, klinik ve halk saghgi anlaminda dikkat edilmesi gere-
ken bir durum olmaya devam etmektedir, ¢iinkii sadece direncin gelistigi has-
talan degil de bulasabilecedi diger insanlarin sagliklarini da tehdit eder. Yaygin
direng, ilk baglanan tedavileri etkisiz hale getirerek viicudun HIV ile savasma
yetenegini sarsar. Bu, 6zellikle de ikinci alternatif ilaglarin pahali oldugu, mev-
cut olmadi§i ya da her ikisinin oldugu durumlarda énemlidir (17).

ilaglara kars! direng gelismesi sonucunda HIV viriisii viicutta cogalir. Bu ogal-
ma sonucu viriisler mutasyona ugrar ve kendi kendilerine degisik varyasyonlar
meydana getirirler. ilag tedavisi sirasindaki bu degisik viris formlari daha farkli
direngli virislerin olusmasina sebep olur. Bundan sonra verilen ilag tedavisi,
direngli viriis dzerinde etkili olmayacaktir (13).

Tedaviye uyumun az olmasi HIV virlistinin immiin sisteme zarar vermesine
neden olur. Zarar gérmds bir immiin sistem ise viicudun diger enfeksiyonlar ve
kanserlerle savagsmasini zorlastinr. Uyumun az olmasi ayrica ilaglara direng ge-
lismesine ve tedavinin basarisiziikla sonuglanmasina sebep olur (14).Masikini
ve Mpondo’nun Hindistan’da 2015 yilinda ilag tedavisine uyum diizeyi dusik
olan 54 yasindaki bir erkek hasta iizerinde yaptiklan vaka analizinde hastanin
immiin sisteminin zayifladi§i, HIV viriis yiikintin mililitrede 89,752 kopya oldu-
du, Abacavir, Didanosine, Zidovudine, Tenofovir, Stavudine, Emtricitabine, La-
mivudine, Nevirapine ve Efavirenz ilaglarina direng gelistigi saptanmistir (18).

Farkli siniflarda ART tedavilerinin farkli uyum derecelerine ihtiyaclari vardir. Yani
uyum her zaman 6nemli olmakla birlikte viral siipresyonun basariimasi ve di-
reng gelisiminin engellenmesi agisindan bazi ART tedavilerine uyum ¢ok daha
onemlidir (14).

ilag uyumunun saglk giderleri ile iligkisi

Tedavi uyumu, saglik ciktilar ve saglik giderlerini etkileyen 6nemli bir faktorddr.
Diisiik tedavi uyumu sonucu; virdis yikiiniin artmasi, CD4 seviyesinin azalma-
sl, hastalik belirtilerinin artmasi ve gesitli komplikasyonlar gibi olumsuz saglik
ciktilan meydana gelir. Saglik sorunlarinin artmasi sonucu saglik hizmetlerinin
kullanimi da dogal olarak artacaktir. Sadlik hizmetlerinin kullaniminin artmasi
hem hastalarin hem de iilkelerin saglik giderlerini artirarak ekonomik anlamda
olumsuz etki yaratacaktir (24).

Bu zincirde bahsediimeyen, ilke ve kisilerin ekonomisini olumsuz etkileyen
diger faktorler ise retkenligin azalmasi, hastalik sebebiyle devamsizlik ve ise
gidememe sebebiyle maas kesintileridir(24).

Amerika’da yilda 100-300 milyar dolar arasi onlenebilir saglik gideri hacmi
tedaviye uyumsuzluga dayandinimaktadir. Yani saglik giderlerinin 100-300
milyar dolarlik kismi tedaviye uyumsuziuk sonucu olusan ek ekonomik yiktir
(24).

Nachega ve arkadaslannin Giiney Afrika’da yaptigi calismada ART'ye yiiksek
uyumun aylk saglik giderlerini azalttigi tespit edilmistir. Bu tespit, hastaneye
yapilan girig sayilannin degerlendiriimesiyle yapiimigtir.Uyum azaldigr zaman
ise hospitalizasyon sebebiyle uyum derecesine gore toplam saglik giderlerinde
%29 ve %51 arasinda artig yagandigi belirtilmistir (25).
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Pruitt ise 232 HIV(+) hasta ve 270 AIDS tanisi almig hasta tizerinde yaptigi
calismasinda diger faktorler kontrol altinda tutulmus olma sartiyla ortalama
saglik giderleri ile uyum orani arasinda dogrusal iligki olacagini tahmin etmistir.
Fakat ¢ikan sonuglar hipotezini desteklememistir. Giinkii HIV(+) tamisi olan
uyumlu hastalarin (>9%90) saglik giderleri ortalamasi 1926 Dolar iken uyum-
suz hastalanin (<%90) saglik giderleri ortalamasi 1291 Dolar olarak tespit
edilmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bir farkti.AIDS hastalarinda ise
uyumlu hastalar ile uyumsuz hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamili bir
fark saptanmamustir. Uyumlu hastalarin saglik giderleri ortalamasi 2005 Dolar
iken uyumsuz hastalar saglik giderleri ortalamasi 2279 Dolar olarak bulun-
musgtur (26).

ilag uyumunun immiinolojik giktilara etkisi

Antiretroviral tedavinin birinci amaci HIV’e bagh mortalite ve morbiditeleri 6n-
lemektir. Tedaviye uyumsuzluk, ART’nin immiinolojik faydalarini azaltmakta ve
AIDS’e bagh mortalite, morbidite ve hastaneye yatislar artirmaktadir.Birgok
calisma uyum ile klinik ciktlar ve laboratuar degerleri arasinda (0zellikle de
CD4 diizeyi) giiclii bir kolerasyon oldugunu géstermektedir (27).

Ti ve arkadaslannin yapti§i calismada; ART baglama zamani, CD4 sayisi ve
tedavi uyumu arasinda pozitif iliski oldugu ortaya konulmustur (28).

Foca ve arkadaglarinin HIV(+) hastalarin ART’ye uyumunun immiinolojik ve
klinik ciktilar tizerine etkisini inceledikleri calismalarinda 24’Ginci ayin sonunda
uyumlu ve uyumsuz gruplann CD4 ortalamalari arasindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur. Uyumlu bulunan hastalarin CD4 ortalamalari 225 iken
uyumsuz bulunanlarin ortalamalari 180 olarak bulunmustur (29).
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Parienti ve Uyuma bagl Fransa 35 HIV(+) hasta | Tedaviye uyum Cruz ve Brezilya'da Brezilya Perinatal yolla | Sonug olarak ise teda-
arkadaslan |terapotiik giktilarin orasn_l_ ":’e;irgl]oiik arkadaslan | perinatal kendilering HIV | Vive uyum ile viral yik
(2013) degerlendirilmesi araslljffda gnlamll (2014) yolla HIV viriisii bulagan arasg:;it::rls;nnlqllgtllrrllﬁkl
iligki oldugu bulagmig 0-18 yas arasl
_ tespit edilmistir. cocuklarda 260 gocuk.
Pruitt (2013) Uyumlu ve USA 232 HIV(+) hasta| HIV(+) tanisi .
lan uyumlu tedavi
uyumsuz hasta- ve 270 AIDS tanisi| © !
| dlik aid Imis h hastalar ile uyumunun
arin saglik gider almis hasta uyumsuz has- degerlendi-
ortalamalarini talanin saglk rilmesi
karsilagtirmak I’T%j’:l?::llearrlaOS:}]a(J:-ki Kenyave |Halk Sagigi USA 18yas Ustinde | Tedaviye uyumu
fark istatistiksel arkadaslan | casan- olan 91 yoksul | ~ artiran midahaleler
olarak anlamsiz (2013) larinin Afrika asilli sonu_nda hgr iki grupta
olarak bulun- ) da viral yikte azalma
mustur uygulama- Amerikan va- meydana gelmistir
Courtve | Tedaviye uyum | Giiney Afrika. |27 aydir ART alan | Galismaya gére ‘Iarmln HIV tandaglan olan | - Viral yik ortalamalar
arkadaslan | jle virolojik yik 274 HIV(+) hasta | Uyumdaki artig ile yagayan HIV(+) hasta. k§f§"a§“”"é'g'"da
(2014) . virolojik basa- insanlarin Bunlarin 43'i eney grubunun
arasindaki iligkinin . ortalamasinin kontrol
incel i nsizik riskini saglik midahale gru- | grubuna gore daha az
incelenmes azaltmaktadir
ciktilarin bu, 48'i kontrol | oldugu tespit edilmis ve
Intasan ve | Tedaviye uyum Tayland 1-12 yag arasin- | 144 haftalik iyilestirip grubu seklinde 3}:jaqak'_ffadrk'”dallma_";!'
arkadaslan |jie viroloii i izlem sonunda ivilestireme- oldugu Irade ediimigir.
(2012) ile V|r0I01|.k.g.|kt.|lz.1r daki 207 Taylandli cocuKlarn viro- |y|Ie§t|remg aynimigtir. CD4 ortalamalar
arasindaki iligkinin ve Kambogyall lojik siipresyon- yeceklerini Karsilastinidiginda
incelenmesi cocuk da bagansizlik gormek. gene deney grubunun
goriilenlerin ve ortalamasi kontrol
virolojik siip- grubuna gore yiiksek
resyonda bagar bulunmus ve bunun da
saglananlarin istatistiksel olarak anlamlt
uyum ortalarfna- oldugu ifade edilmistir
lar arasinda fark
oldugu gordil- Focave | Tedaviye | BurkinaFaso | 625HIV(+) | 24’iincii ayin sonunda
mistir. arkadaslan uyumlu ve uyumsuz
Tivear | HIVRNA dizey- | Kanada. | 1996-2012 yilan | ART baglama 3o | uyumun hasta )
(2014) immiinoloiik gruplarin CD4 ortala
kadaglar » ) zamani, CD4 ) malari arasindaki fark
(2014). | lerinin hastaligin arasinda ART | sayis) ve tedavi ve Kinik gik- istatistiksel olarak aniamii
ilerlemesi ve almig olan 587 uygr;zLilti?riﬁz:(r;da tilar dzerine bulunmustur.
. etkisinin
iizeri oldugu ortaya
bulagmas! iizerine hasta konglmuga’r aragtinimasi
etkisinin incelen- Masikini ve | Tedaviye Hindistan | llac tedavisine Uyum diizeyi digiik
arkadaglari uyum uyum diizeyi | 0lan bu hastanin Immin
mesi (2015) L oo sisteminin zayifladigi, HIV
. . dizayi dustik olan 54\ viriss yijkiinin miliitrede
OIEQS ve | Tedaviye uyumun USA - ﬁmirbkg'ggo diisiik olan yagindaki bir | 89,752 kopya oldugu
arkadas! o . . yiiaa - bir hastanin erkek hasta ve 9 farkli ilaca direng
(2014). saglik giderleri milyar dolar dlik gelistigi saptanmigtir.
dzsrine efidsiri arasi onlenebilir sagli
tizerine etkisinin sagik gider ciktilannin
hesaplanmas hacmi tedaviye incelenmesi
uyumsuzluga
dayandirl- Sonug
maktadir. Yani
saglik giderle- HIV viriistine kars! kullanilan ilaglara direng gelismemesi ve bahsedilen diger
;Tl';‘algglggf( sebepler agisindan ilaglara gok siki bir sekilde uyulmasi gerekmektedir (30).
kismi tedaviye Fakat hastalanin ¢ogu ilag diizeni ve semasina tam olarak sirekli uymada zor-
luk .
Sgr{ﬂmsgﬁéan luk yasamaktadir (13,30). Yapilan calismalarda; kullanilan ilaglarin sayisinin ve
ek elfi?pmik ilaglarin yan etkilerinin, hastalarin 6grenim diizeyinin, aldiklar sosyal destegin
tiktir. L . _— ) L
/ kalitesinin, tedavinin etkinligine olan inancin, hastaliga iliskin damgalanmanin
Nachega ve | Tedaviye uyumun | Giiney Afrika | 6833 HIV(+ ART’ye yiksek . N o o N
arkade?glan dogru);an);ag"k y hasta( ) uyu%’m?{ aylik (stigma) variginin, tedavi ekibiyle olan iligkilerin ve Gzellikle depresyon basta
@010) 1 giderteri izerine sagll:;tgjdfrlerjtr\i olmak iizere ruhsal durumun HIV (+) ve AIDS’li hastalarin tedaviye uyumunu
azalttig tespi o o T
etkisinin incelen- edilmitir. Uyum | €tkiledigi belirlenmistir(13,14,31,32,33,34). HIV/AIDS tedavisinin etkin bir ge-
mesi |:;ar:(cj)ls?;l)|§:|?z]:2 kilde yiiritiilebilmesi iin bireyin tedaviye uyumunun %90-100 arasinda olmas!
yon sebebiyle gerekmektedir (32,34).
uyum derecesi- .
ne gére toplam llag uyumunun saglanmasi ve sirdrilmesi onerileri olarak (33);
saglik gider-
lerinde cesitli . Saglik elemant ile beraber bir tedavi plani olugturulmalidir, bu tedavi
oranlarda artis . I
yasanmistr. ve ilaglarin plani yazili olarak hastaya verilmelidir.

o Uyumun neden 6nemli oldugu hastaya anlatimali ve hasta bunu
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bilmelidir. Eger hasta tedavi ve ilaglara uymamasi halinde olacaklar bilirse te-
davi ve ilaglara daha siki bir sekilde uyum gosterebilir

e Hastalara ilaglarin olasi tim yan etkileri anlatiimalidir.

e Uyum, hastalarin madde kullanimi, barinma sorunlari, maddi sorunlar,
mental rahatsizliklar, iligki sorunlan gibi olumsuz durumlardan etkilenebi-
lir. Uyumu olumsuz etkileyebilecek faktorlerin olmasi durumunda doktorla
konusularak etkileyen durumun ortadan kaldinimasi gerekir.

e Gunluk aimalar gereken ilaclarin listesini yaparak sema olusturulabilir. Bu
da ilaglarin hatirlanmasini kolaylastirir.

e Telefon, bilgisayar, alarm gibi hatirlaticilar kullanilabilir.
« llaglar her giin ayni saatte alinmaya caligimalidir.

o ilaglarln miktari takip edilerek bitmeye yakinken tekrar temin edilmelidirler
(35).
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