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Antiretroviral tedavi (ART) 

•  Virolojik baskılanma 
ve immunolojik cevap 

•  HIV’e bağlı ilerleyici 
ölümcül hastalık  

•  kronik seyirli 
hastalıklar  



Potent ilaçlar 
(Uygun seçilmiş) 

Tedavi ve bakıma ulaşmak 

Tedaviyi kabul etme ve uyum Davranış, kişisel, 
sosyal ve kültürel 
faktörler Farmokinetik özellikler 

•  Absorbsiyon 
•  Metobolizma 
•  İlaç etkileşimi 

Viral replikasyonun inhibisyonu 

Sistemik ve IC konsantrasyon 

Klinik iyileşme 
Hastalık ilerlemesinin durması 
İmmün rekonstriksiyon 

Virüs direnci ve  
virulans 

Konakçı 
immunolojisi 

HIV’de Tedavi Başarısı 



Hedefe ulaşmak… 

•  Hastaların ART 
kullanması ile 
gerçekleşir 

•  Hasta uyumu  



ART’ye uyum 

•  Viral süpresyon 

•  İlaç direnci gelişiminin 
önlenmesi 

•  Hastalığın klinik olarak 
ilerlemesinin 
durdurulması 



NRTI + PI (r boosted olmayan rejim) kullanan hastalarda 
tedavi başarısı hastaların reçete edilen ilaçların %95’ni 
alması durumunda 

Paterson DL, Ann Intern Med, 2000 



Friedland GH, J Acquır Immune Defic Syndr, 2006 



ART kullanımı sırasında 

•  NRTI + r/PI  

        Veya 

•  NRTI + NNRTI 

•  uyum oranı <%70 olduğunda direnç 
gözlenmeğe başlamaktadır 

Shuter J, J Acquir Immune Defic Sydr , 2007 
Bangsberg DR, CID, 2006 
Lima VD, J Acquir Immune Defic Sydr , 2010 



ARV ilaçlara uyum 

•  r/güçlendirilmiş PI  
•  Virolojik baskılanma için ≥%80 uyum 

•  NNRTI 
•  Virolojik baskılama için %55-%95 uyum 

•  Integraz inh 
•  Virolojik baskılama için %90 uyum (?) 

Kobin AB, Ann Pharmacother, 2011 



Bütün bunlara sonucunda… 

•  Hasta uyumunun yüksek ve 
devamlı 

•  Yaşam kalitesini maksimum 
seviyeye çıkarmada 

• Viral direnç gelişimini 
minimum seviyeye indirmek 



Tedaviye uyum oranları… 

•  Sahra altı Afrika’da yapılan bir çalışmada %23 
hastada yeterli seviyede uyum saptanmış 

•  Sahra altı Afrikada tedaviye uyum oranlarını 
inceleyen meta-analiz sonucu: %2-70 

Mills EJ, JAMA, 2006 

Mills EJ, Plos Med, 2006 





ART’ye uyumsuzluk 
varlığında  

Virolojik başarısızlık gelişmektedir 



ART uyum-virolojik başarısızlığın 
araştırıldığı bu metaanalizde… 

•  43 çalışma/27 905 hasta  

•  >26 ülkenin verileri 

•  Optimal uyum sınırı:≥95 uyum 
• Hastaların %63.4  

•  7056 (%31) hastada virolojik başarısızlık 
•  Optimal uyum grubunda:%23 
•  Suboptimal uyum gösterenlerde: %47  

Woldesellassie MB, Medicine, 2016 



Virolojik 
başarısızlık 
görülme oranları: 

Optimal uyum 
grubunda 
suboptimal 
uyum 
gösterenlere 
oranla daha 
düşük oranda 
VB 
görülmektedir 
(0.34;%95 CI:
0.26-0.44) 



Bu çalışmanın bir başka 
sonucu… 

•  Hastalar uyum oranları vs virolojik 
başarısızlık açısından gruplandırılmış 
•  ≥%98-%100 
•  ≥%95 
•  %80-%90 

•  VB açısından fark saptanmamış 

•  Optimal sınır açısından %95 alınmalı 
mı??? 

Woldesellassie MB, Medicine, 2016 



Tedaviye uyumsuzluğun bir başka etkisi: Plazma 
HIV RNA seviyeleri yükselmeden hücre 
içerisindeki rezidü HIV çoğalmasına neden 
oluyor 



Orta derece uyumun etkisi… 

•  Hollanda, ART alan 40 hasta, 46 ay 
•  3 grup  
•  %100 uyum gösteren grup (optimal uyum grubu) 
•  Zaman içerisinde uyumu artan grup 

•  Zayıf uyum gösteren grup 

•  Hiç bir grupta uyum oranı<%70 
•  Hiç bir hastada viral rebound gözlenmemiş 
•  Zayıf uyum gösteren grupta anlamlı oranda hücre içi 

viral RNA seviyesinde artış (p=.006) 

Pasternak AO, J Infect Dis, 2012 



Orta derece uyumun etkisi… 

•  Uyumun az olması serum viral RNA 
düzeyleri değişmeden hücre içi viral 
replikasyonun artmasına neden olabileceği 

Pasternak AO, J Infect Dis, 2012 



Tedavi başarısızlığı 

•  Tedavi başlanan hastaların ortalama 
%20’sinde tedavi başarısızlığı 
• Gençlerde ve adölasanlarda 

Solomon DA, Curr Opin , 2015 



Tedavi başarısızlığı direnç 
ilişkisi 

•  Tedavi uyumsuzluğuna bağlı antiretroviral 
direnç gelişimi 

•  Viral breakthrough varlığında direnç 
gelişebilmektedir 

•  ARV ilaçların direnç gelişimini önleyici 
potansiyel 
•  r güçlendirilmiş PI 
•  ART’ye uyumsuz hastalar 

Solomon DA, Curr Opin , 2015 



Uyumsuzluk-direnç parodoksu 

Uyumsuz 
hasta 

PI  

Yan 
etki 
oranı 
fazla 

Fazla tablet 
yükü 

Hasta 
toleransının 

düşmesi 

Solomon DA, Curr Opin , 2015 



Tedavi uyumunu etkileyen 
faktörler 

•  Hastayla ilgili faktörler 

•  Kullanılan ARV ilaçlarla ilgili 
faktörler 

•  Hasta-doktor ilişkisi 

•  Sağlık sistemi ile ilgili 
faktörler 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 



Hastayla ilgili faktörler 

•  IV madde bağımlılığı 

•  Alkol kullanımı 

•  Yaş/genç yaş 

•  Cinsiyet/erkek 

•  Düşük eğitim düzeyi 

•  Anksiyete  

•  Depresyon 

•  Etnik köken 

•  Durumunda değişiklik olmaması 
Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 



Kullanılan ARV rejim 

•  Dozlamın kompleks olması (günde 2 defadan 
fazla ilaç kullanılması) 

•  Alınan tablet sayısının fazla olması 

•  Yiyeceklerle etkileşimi 

•  İlaç yan etkisi gelişmesi 

•  İlaç-ilaç etkileşimi 

•  Seyahat sırasında ilaçlarını alamaması 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 



Yapılan çeşitli çalışmalarda 
uyumsuzluk nedenlerinin oranları 

Neden Hasta % 

Unutma/yoğunluk 34-52 
Evden uzakta olmak 27-42 
Günlük rutinde değişiklik 40 
Yan etki 19-25 
Depresyon/hastalık 9-23 
İlaç almada isteksizlik veya ilaç 
tatili 

4-19 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  Hastanın kendini raporlaması 
•  Düşük maliyet 
•  Kişinin kendi lisanında olan anket soruları ile 

anlamasının kolay olması 
•  Veri toplaması kolay 
•  Uyumsuzluğun nedenleri saptanabiliyor 
•  Hastanın yaptıkları/yapmadıklarını doğru bir şekilde 

raporlaması esasına dayanıyor 
•  Kısa süreli uyum hakkında bilgi 
•  Uyum oranları olandan daha yüksek saptanıyor 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 



Hastanın kendini 
raporlaması 

•  Hasta beyanı vs viral yük 
karşılaştırması 

•  Hasta beyanı vs tablet 
sayımı/elektronik ölçüm 

YÜKSEK 
SONUÇLAR 

Kişinin uyumsuzluğunu beyan etmesinin 
prediktif değeri daha yüksektir 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  Hastanın eksik ilacını raporlaması 
•  Kullanılan tabletlerin sayılması 

•  Kullanılmamış tabletlerin geri getirilmesi 
•  Kontrole gelirken hastalar ilaç blisterlerini 

unutuyorlar 

•  Kasıtlı olarak ilaç blisterlerini atıyorlar 

•  Başka insanlar ilaçları kullanıyor 

•  Gerçek kullanım oranlarının üzerinde sonuç 

•  Rutin kullanımı önerilmiyor 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 
Thompson , Ann Intern Med, 2012 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  Hastanın ilaç kullanım verilerinin 
alınması  

•  İlaç kullanım sayılarının genel sistemden 
çekilmesi + ilaç raporları + kişi beyanı + ilaç 
şirket verileri 
•  İlaç kullanım oranları alınabiliyorsa 

Thompson , Ann Intern Med, 2012 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  İlaçların serum konsantrasyonlarının 
ölçülmesi 
•  Pahalı 

•  Her yerde ölçülemiyor 

•  Nükleosid analoglarının serum konsantrasyonları hücre 
içi aktif ilaç konsantrasyonunu göstermiyor 

•  En son alınan doz hakkında bilgi veriyor 

•  Kişiler sadece kontrol öncesi dozlarını alsalar bile 
konsantrasyon yüksek çıkıyor ve uyum oranını olandan 
daha yüksek çıkmasına neden oluyor 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  Elektronik takip 
•  İlaç şişelerinin kapaklarına takibe olanak 

sağlayacak chip yerleştirilmesi 
•  İlaç şişesinin ne zaman açıldığının, kapandığının kaydı 

•  Tek açılışta tek doz alması prensibi 
•  Aynı anda birden fazla ilaç alması gerektiğinde karışıklık 

•  Viral yükle beraber takip 

•  Genel kullanımda pahalı, çalışma amacıyla kullanılması 

Chesney MA, Clin Infect Dis, 2000 
Thompson , Ann Intern Med, 2012 



Tedaviye uyumu ölçme 
yöntemleri 

•  Kombine yöntemler 

• Kişinin kendini raporlaması + ilaçların 
tekrar repetasyon verileri 



ART uyumu artırıcı çalışmalar 

•  ART değişiklikleri 

•  Dozlamın azaltılması 
•  Tablet sayısının azaltılması 
•  Tedavinin tolere edilebilmesinin artırılması 
•  Yan etki oranının azaltılması 

Thompson , Ann Intern Med, 2012 



ART yapılabilecekler 

•  Daha önce ART almamış ve başlanması 
düşünülen hastalara benzer etkinliği ve 
tolere edilebilme düzeyi olan ilaçlar 
arasında günde tek doz uygulanacak 
tedavilerin seçilmesi  

Thompson , Ann Intern Med, 2012 



ART yapılabilecekler 

•  Kompleks dozlamı olan ve zor tolere 
edilen ART almakta olan hastalara 
benzer etkinliği ve daha iyi tolere 
edilebilen günde tek doz uygulanacak 
tedavilere geçilmesi  

Thompson , Ann Intern Med, 2012 





Bu meta-analizde 

•  19 RKÇ ve 6312 hasta 
•  Fazla tablet alımı vs az tablet alımı 
•  Düşük uyum seviyesi 

•  Virolojik baskılanma az 

•  Tedaviye uyum oranı yüksekliği 
•  Günde tek dozlam vs günde iki defa dozlam 
•  İlk defa ART başlanacak grup 

•  Virolojik başarısızlık nedeniyle tedavi değiştirilenlerde 

Nachega JB, Clin Infect Dis, 2014 







ART yapılabilecekler 

•  Benzer etkinliği ve güvenilirliği olan 
ilaçlar arasında tablet yükünü azaltacak 
tek tablet uygulanacak tedavilerin 
seçilmesi  

Thompson , Ann Intern Med, 2012 



Tek tablet uygulamalar… 

•  Günlük alınan tablet sayısının azalması 

•  Günlük alınması gereken tüm ilaçların 
alınmasını sağlaması 

•  Değişik dozlamlarda alınması gereken 
ilaçların oluşturabileceği karışıklığını 
önlemesi 

•  Tek tablet ilaç kombinasyonlarının alınması 
uyumu artıracağı düşünülmektedir 

Eaton EF, Infect Dis Clin N Am, 2014 



Uzun etkili parenteral 
ilaçlar seçenek olabilir mi? 

•  Doğum kontrolü veya antipsikotik 

•  LATTE-1 çalışması 

•  LATTE-2 çalışması 

•  Rilpivirin + cabotegravir 

•  Uzun etkili parenteral ilaç 

Margolis DA, Conference on Retroviruses and Opp Infections,
2014, Abst 91LB 



Uyumu artırıcı faliyetler 

•  Davranış değişikliğine yol açıcı faaliyetler 

•  Koognitif değişikliğe yol açıcı faaliyetler 

•  Duygusal değişikliğe yol açıcı faaliyetler 

•  Biyolojik değişikliğe yol açıcı faaliyetler 

•  Yapısal değişikliğe yol açıcı faaliyetler 

•  Kombinasyonları 



Davranış değişikliğine yol açıcı 
faaliyetler 

•  ART uyumu artırmak amacıyla davranış 
değişiklikleri yapmak 
•  Hatırlatıcı aletler 
•  7 günlük ilaç kutuları 

•  Alarmlar, hatırlatıcılar 

•  Cep telefonuna hatırlatıcı mesaj gelmesi 

•  Doz zamanlarını hatırlatıcı ip uçları 
•  İlaçları almayı özendirici prim verilmesi 
•  Doğrudan gözlem altında tedavi 



İlaç kutuları 

•  Ucuz ve kullanıcı dostu 

•  245 hastada yapılan bir çalışmada 
•  1 yıl boyunca, 3-6 haftada/bir hastalar 

yaşadıkları yerlere gidilerek ilaç kutuları 
kontrol edilmiş 

•  ART uyumu %4.1-%4.5 oranında artırıyor 
(p<0.05) 

•  HIV RNA≤400 kopya/mL indirme oranını 
%14.2-%15.7 oranında artırmaktadır 
(p<0.05) 

Petersen ML, Clin Infect Dis, 2007 



Cep telefonlarına hatırlatıcı 
mesaj 

•  Elektronik hatırlatma 

•  Ancak interaktif olup 
hasta tarafından cevap 
verildiğinde daha etkili 



431 Kenya’lı hastada, 48 hafta, RKÇ 
Günlük veya haftalık SMS (%53) vs 
almayanlar 

ART uyum oranı: %90 vs %40 (p=0.03) 
Tedavide 48 saatlik ara verme : %81 vs 
%90 (p=0.03) 

Pop-Eleches C, AIDS, 2011 



Son teknolojiden yararlanma… 

•  Laptop uygulamaları 

•  Akıllı telefon ve tablet 
applikasyonları 

•  Web tabanlı uygulamalar 

Robbins RN, Curr HIV/AIDS Rep, 2014 



Akıllı telefon uygulamaları 

•  Alkolmetre benzeri uygulama ile ART uyumun 
ölçülmesi 
•  Kullanımı kolay,  
•  ART uyumu anında değerlendiriyor 

•  Akıllı telefon applikasyonu 
•  Doktor randevu tarihini 
•  İlaç içme zamanını 
•  VY ve CD4 hücre takibi 
•  Uyum ipuçları 
•  Takip merkezi ile iletişim numaraları 

Robbins RN, Curr HIV/AIDS Rep, 2014 



Bilgisayar tabanlı uygulamalar 

•  eLifeSteps programı 
•  Video 
•  30-90 süreli soru-cevap 

•  ART uyumu artırıcı öneriler 
•  Sorun-çözüm önerileri 

•  Yayınlara ulaşma 
•  YE tanımlama 
•  Günlük ilaç alma önerileri 

•  Vb.. 

Robbins RN, Curr HIV/AIDS Rep, 2014 



 Başka bir seçenek doğrudan 
gözlem altında tedavi (DGT) 

•  TB başarılı 

•  Yaşam boyu sürecek ART’de DGT başarılı olur mu? 
•  141 IV ilaç kullananlarda, RKÇ, 6 ay 
•  DGART vs kendilerinin alması 

•  HIV RNA düşmesi ve CD4 sayısı artması anlamlı 

•  65 metadon tedavisi altında, 12 ay 
•  DGT altındayken 2 grup arasında VY ve CD4 sayısı arasında 

fark var 

•  DGT sonlandıktan sonra 1 ay ve 3 ay sonra hiç bir fark yok 

Altice FL, Clin Infect Dis, 2007 
Berg KM, Clin Infect Dis, 2011 



Koognitif değişikliğe yol açıcı 
faaliyetler 

•  ART uyumu artırmak için eğitim , 
yönlendirmeler yapmak 

•  Kitle eğitim materyallerini kullanmak 
•  Görsel, duysal veya yazılı basını kullanmak 

•  Grup eğitimleri yapmak 
•  Bireysel eğitim yapmak 



Duygusal değişikliğe yol açıcı 
faaliyetler 

•  Duyusal destek vermek 
• Akran eğitimi 
• Gelecek konusunda yazmanın teşvik 

edilmesi 
• Danışmanlık hizmeti vermek 



Tuldra A, J Acquir Immune Defic Syndr, 2000 

ART eğitim ve danışmanlık hizmeti verilenler vs 
verilmeyenler 
%95 uyumu yakalayanlar: %94 vs %69 
<400 kopya/mL : %89 vs %66 



Meksikalı hastalarda yapılan 
çalışmalarda 

•  Kültürel olarak desteklenen eğitim desteği vs 
normal hasta desteği 
•  Yüksek CD4 sayısı ve HIV bilgisi artması 

•  Uyum doğrudan ölçülmemiş 

•  Kültürel olarak desteklenen eğitim ve depresyon 
tedavisi vs standart bakım 
•  Depresyon skorunda azalma 
•  Uyumun artması (elektronik kutu takibi) 
•  CD4 sayısı iyileşmesi 

Castro JG, Epidemiology, 2013 
Simoni JM, AIDS and Behavior, 2013 



Uyumu artırmada bir başka 
yöntem 

•  Telefonla arama 

•  Çok merkezli RKÇ 
• ART hatırlatıcı telefon görüşmesi yapılanlar 

vs yapılmayanlar 

•  Uyumu artırıyor ve klinik iyileşmeye etkisi var 
•  Telefon konuşması yapılanlarda virolojik başarısızlık %32 

oranında az görülüyor 

 

Reynolds NR, J Acquir Immune Defic Syndr, 2008 



Biyolojik değişikliğe yol açıcı 
faaliyetler 

•  Fiziksel kapasiteyi artırmak 
• ART uyumlu yiyeceklerin alımını teşvik etmek 
• Vitamin veya diğer minor elementlerin alımını 

teşvik etmek 



Yapısal değişikliğe yol açıcı 
faaliyetler 

•  ART ulaşımı kolaylaştırmak 
• ART toplum merkezlerinde bulunmasını 

sağlamak 
• Gelir getirici iş bulma konusunda teşvik 

etmek 
• Toplumsal duyarlılığı artırmak 



Kombine faaliyetler 

•  Kişinin özelliklerini değerlendirerek 
davranış değişikliğine yol açacak 
stratejiler ve teşvik uygulamalarının 
birlikte kullanımı 




