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Keyif Verici Maddeler ve Antiretroviraller: Keyfi Diinyaya mi Bedel
Yoksa Keyfe mi Keder?
Recreational Drugs and Antiretrovirals: Is It Worth the World or Trivial?
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insan immiin yetmezlik viriisii [*Human immunodeficiency virus" (HIV)]/Edinsel immiin yetmezlik sendromu [*Acquired immune deficiency
syndrome” (AIDS)] ile yasayan insan sayisi, 2015 yili Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore, diinya tizerinde yasayan tiim insanlarin yaklasik 1/200'ini
olusturmaktadir ve her dakika yaklasik dort kisi HIV ile enfekte olmaktadir. insan immiin yetmezlik viriisii/Edinsel immiin yetmezlik sendromu
salgini ilk ortaya ¢iktigi zamandan itibaren keyif verici madde kullanicilari ile salgin arasinda bir iliski oldugu fark edilmistir. Keyif verici maddelerin
kullanimi HIV/AIDS ile yasayan bireylerde genel niifusa oranla daha fazla goriilmektedir. Bu iliskide enjektorlerin paylasiimasi, kullanilan maddelerin
neden oldugu psikolojik ve bilissel durumun etkisi gibi faktorler rol oynamakta ve bulasi kolaylastirmaktadir. Tahminlere gére 2013 yilinda 158
lilkede 12 milyon 190 bin damar i¢i madde kullanicisi bulunmaktadir ve bu kisilerin yaklasik 1.650.000'i HIV ile enfektedir. Sitokrom izoenzimleri
(6rnegin; CYP3A4, CYP2D6) antiretroviral tedavide (ART) kullanilan ilaclardan non-niikleozit revers transkriptaz inhibitérleri, proteaz inhibitérleri,
integraz inhibitorleri ve kemokin reseptor tip 5 inhibitorlerinin ve ayni zamanda keyif verici maddelerin metabolizasyonundan sorumlu enzimlerdir.
Keyif verici maddeler ve antiretroviral ilaclar (ARV) benzer metabolik yolaklarla metabolize olduklari icin pek cok ilac etkilesimi gézlenebilmektedir.
ilac etkilesimleri farmakokinetik ve/veya farmakodinamik olarak ortaya cikabilmektedir. CYP3A4 indiiksiyonu (6rnegin; kokain, tiitlin, kronik alkol
kullanimi) ile ARV etkinliginde azalma ve metabolitlere bagl toksisite gozlenebilirken; inhibisyon (6rnegin; esrar, akut alkol kullanimi) yoluyla ise yan
etkilerde artis ve toksisite goriilebilmektedir. Keyif verici maddeler kullanan igin gerceklikten uzaklasmak ve toplumsal baskiyr azaltmak anlamina
geldiginde, keyfi diinyaya bedeldir. Ote yandan, is hekim tarafindan ART tercihine geldiginde neden olabilecegi ilac etkilesimleriyle zorluklar
cikarmaktadir. Pek cok ilag etkilesim riski tasiyan bu ajanlar hakkinda klinisyenin farkindaliginin arttirilmasi gereklidir. Antiretroviral tedavi segimi
yapilirken kullanilan madde ile etkilesime girmeyecek ilaclar tercih edilmelidir. integraz inhibitérleri ve niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri
oncelikle tercih edilebilecek ilag gruplarini olusturmaktadirlar. Bu yazida alkol, benzodiazepinler, opiatlar, kokain, metamfetamin, ekstazi, lizerjik asit
dietilamid, ketamin, gama-hidroksibutirat, esrar ve fensiklidin kullaniminda ortaya cikabilecek ARV etkilesimleri gbzden gegirilmistir.
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Abstract

According to the World Health Organization, 1 out of 200 people in the world was living with Human immunodeficiency virus (HIV)/Acquired immune
deficiency syndrome (AIDS) in 2015 and four new HIV infections occurred each minute. A relationship between HIV infection and recreational drug
use was evident from the very beginning of the HIV epidemic. Recreational drug use is more common in patients living with HIV/AIDS compared
to others. Needle-sharing activities, psychological and cognitive consequences of the abused substances facilitate new infections. It is assumed
that 1.650.000 individuals were infected with HIV out of 12.190.000 intravenous drug users in 158 countries in 2013. Cytochrome isoenzymes (i.e.
CYP3A4, CYP2D6) are responsible from metabolism of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease inhibitors, integrase inhibitors and
chemokine receptor 5 inhibitors as well as recreational drugs. Recreational and antiretroviral drugs (ARV) may share the same metabolic pathways
resulting in drug interactions. Drug interactions may occur because of pharmacodynamic and pharmacokinetic properties of the drugs. Induction of
CYP3A4 (due to cocaine, tobacco, chronic alcohol use, etc.) may lead to decreased antiretroviral treatment (ART) effectiveness and increased risk of
metabolites-related toxicity, however, inhibition of CYP3A4 (due to marijuana, acute alcohol use, etc.) may lead to increased side effects and drug
toxicity. The feeling of moving away from reality and reduction of social pressure associated with recreational drugs mean all the world to the user.
However, drug interaction risk makes it challenging for the physicians, when it is time for the selection of ARV. Therefore, physicians' awareness on
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the interaction of these drugs is very important. Interactions with recreational drugs should be considered when prescribing ART for these patients.
Integrase inhibitors and nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitors are safe to use in these circumstances. In this paper, drug interactions
between ARV and alcohol, benzodiazepines, opiates, cocaine, methamphetamine, ecstasy, lysergic acid diethylamide, ketamine, gamma hydroxyl-

butyrate, marihuana, and phencyclidine are reviewed.

Keywords: Recreational drugs, antiretroviral drugs, drug interactions, Human immunodeficiency virus, drug metabolism

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore insan immiin yetmezlik
virlisti ["Human immunodeficiency virus" (HIV)]/Edinsel immiin
yetmezlik sendromu ["Acquired immune deficiency syndrome"
(AIDS)] ile yasayan insan sayisi (2015 yilinda eklenen 2.1 milyon
kisi ile birlikte) 36.7 milyon kisiye ulasmistir. Diinya genelinde
yeni hasta sayisi yillara gore azalan bir egilim gdstermesine
ragmen; Tirkiye'nin de icinde bulundugu Dogu Avrupa ve Orta
Asya bolgesinde yeni hasta sayisi logaritmik olarak artmaya
devam etmektedir®?.

Edinsel immiin yetmezlik viriisii/Edinsel immiin yetmezlik sendromu
salgininin ortaya ciktigi 1981 yilindan itibaren keyif verici madde
kullanimi ile salgin arasinda bir iliski oldugu gériilmektedir®#, Bu
iliskide enjektorlerin paylasilmasi, kullanilan maddelerin neden
oldugu psikolojik ve bilissel durumun etkisi gibi unsurlar rol
oynamakta ve bulas kolaylastirmaktadir®., Ulkelerin ogunda HIV ile
enfekte popiilasyon, toplam niifusun %71'inden azini olustururken,
Dogu Avrupa, Asya ve Afrika llkelerinde damar ici madde kullanan
kisilerde enfeksiyon prevalansi %20'nin {izerine ¢ikabilmektedir'sl.
Alkol, tiitlin, kokain ve metamfetamin kullanimi HIV ile enfekte
hastalarda HIV ile enfekte olmayan kisilere gére (i¢ kat fazladir®.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2012 yilinda yayinlanan Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi raporunda belirtildigi lizere; test edilen
damar ici madde kullanicilarinin %9'u HIV pozitiftir ve bunlarin
0045'i test oncesinde enfekte olduklarindan habersizdir. Bu durum,
madde kullanicilarinin HIV enfeksiyonu icin riskli ve dncelikle
ulasilmasi gereken gruplardan oldugunu telkin etmektedir®.

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi, DSO, Birlesmis
Milletler Ortak Programlari (HIV/AIDS) ve Diinya Bankasi'nin
ortak verilerine gore 2013 yilinda 158 Ullkede 12.190.000 damar
ici madde kullanicisi bulunmaktadir ve bu kisilerin 1.650.000'ini
HIV ile enfekte kisiler olusturmaktadir”.

Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihgi izleme Merkezi
2014 yili verilerine gore Tiirkiye'de yasam boyu madde kullanimi
insidansi %2,7 olarak bulunmustur. Madde kullanimina egilim
olusturan durumlar arasinda, 15 ile 24 yas arasinda olmak, erkek
cinsiyet, bekar olmak, gelir diizeyinin 500 TL ve altinda olmasi,
tutlin ve alkol kullanimi ve hekim 6nerisi disinda ilag¢ kullanmak
bulunmaktadir®.  Ayni verilerin  degerlendirildi§i ~ Avrupa
Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhligi izleme Merkezi raporunda
ise en sik kullanilan maddeler esrar (yaklasik %25), amfetamin ve

ekstazi olarak belirtilmistirt.

Turkiye'de HIV ile yasayan hastalardaki damar ici madde
kullaniminin  %0-5 arasinda degisti§i cesitli calismalar ile
gosterilmistir™®'2, Avrupa'da ise bu oran tlkelere gére %5,4 ile
0037,6 arasindadirl™l,

Keyif verici maddelerin kullanimi enfeksiyonun kazanilmasi, AIDS
ve HIV'in santral sinir sistemi etkilerinin gelismesi acisindan risk
faktorudur™™. HIV enfeksiyonu tedavisinde saglanan basari
sayesinde enfekte bireylerin daha uzun siire yasamasi miimkiin
olmustur. Ote yandan, yasam siiresindeki artis, HIV'in santral sinir
sistemindeki etkilerinin (n6ro-AIDS) belirgin hale gelmesine de
yol acmaktadir’>'9. Noro-AIDS gelisimi, enfekte kisilerde madde
kullanimini daha da artirabilmektedir.

Bu makalede alkol, benzodiazepinler, opiatlar, kokain,
metamfetamin, ekstazi, lizerjik asit dietilamid (LSD), ketamin,
gama-hidroksibutirat, esrar ve fensiklidin (PCP) kullaniminda
ortaya cikabilecek antiretroviral ilag (ARV) etkilesimlerinin
gbzden gecirilmesi amaclanmistir.

ilag Metabolizasyonu

ilaglar oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz gibi siirecler ile
metabolize olurlar. Karaciger ilagc metabolizasyonu icin temel
organdir. Metabolizasyonun amaci ilacin viicuttan atilmasini
kolaylastirmaktir; metabolizasyon sonucu cogunlukla inaktif
metabolitler olusurken, bazi durumlarda metabolit ilacin aktif
formu olabilmektedir. ilac metabolizasyonunda en énemli enzim
sistemi sitokrom P450 (CYP450) enzimleridirl"”l. Sitokrom P450
enzim sistemi 50'den fazla enzimden olusmaktadir; bunlardan
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 ve CYP3AS5 ilag
metabolizasyonun 050'sinden sorumludur®29, inhibe edici
ajanlar CYP enzimlerinin aktivitesini azaltirlarken, indiikleyiciler
ise enzimlerin aktivitesini arttinrlar.  CYP enzimleri ile
etkilesimler reversible, irreversible ve yari irreversible olarak ¢
farkli diizeyde goriilebilmektedirf?™,

llag-llag Etkilesimi

ilac-ilac etkilesimi bir ilacin etkilerinin ve/veya yan etkilerinin
baska ilac tarafindan degistiriimesidir. ilac etkilesimleri
farmakokinetik (ayni metabolik enzimin substrati olan veya
enzimi etkileyen maddeler arasinda) ve/veya farmakodinamik
(viicutta benzer etkilere neden olabilen maddeler arasinda) olarak
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ortaya cikabilir. Farmakokinetik etkilesimlerin cogu bir ilacin
diger bir ilacin karacigerdeki metabolizasyonu (CYP450 enzimleri
ve glukuronidasyon) etkilemesi ile gelisir; p-glikoprotein bagimli
ilac tasinmasinin ve ila¢c emiliminin etkilenmesi sonucunda da
farmakokinetik etkilesim gelisebilir?,

Sitokrom izoenzimleri antiretroviral tedavide (ART) kullanilan
ilaclardan non-niikleozit revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTi],
proteaz inhibitorleri (Pi), integraz inhibitorleri ve kemokin reseptor
tip 5 inhibitorlerinin metabolizasyonu ve ayni zamanda keyif
verici maddelerin metabolizasyonundan sorumludur. Sitokrom
P450 3A4 (CYP3A4) karacigerde en cok bulunan CYP enzimidir.
ilac etkilesimlerden en cok; 3A4 izoenziminin, takiben 2C19 ve
2D6'nin ve nadiren de 1A2'nin sorumlu oldugu goriilmektedir?,

Sitokrom P450 enzim sistemi ile ilaglar li¢ farkl sekilde; inhibisyon
yoluyla, indiiksiyon yoluyla ve substrat olarak etkilesebilmektedir.
Substratlar, CYP3A4'li inhibe edici, indiikleyici veya her iki yonde
etki gbsterebilmektedir'82324, Keyif verici maddeler, metabolize
olduklari enzimler ve bu enzimler Uzerindeki inhibitér veya
indlkleyici etkileri goz online alindiginda, ARV anlamli diizeyde
etkilesebilir; tedavi basarisizli§i veya toksisiteye neden olabilir?s.
Sitokrom P450 3A4 indiiksiyonu (Grnegin; kokain, tiitiin, kronik
alkol kullanimi) ile ARV etkinliginde azalma ve metabolitlere
bagli toksisite, inhibisyon (6rnegin; esrar, akut alkol kullanimi)
yoluyla ise yan etkilerde artis ve toksisite gozlenebilir.

Tiim NNRTi'ler CYP3A4'iin indiikleyicisi veya inhibitdriidiir:
Nevirapin CYP3A4 indikleyicisi, delavirdin inhibitori, efavirenz
ise hem inhibitér hem de indiikleyicisidir®. Kobisistat dncelikle
CYP3A4'iin inhibitoriidiir®®. Maravirok, senikrivirok, elvitegravir,
dolutegravir CYP3A4 ile metabolize olurlar®. Proteaz
inhibitorleri arasinda CYP3A4 iizerine etkinliklerinin giiciine gore:
ritonavir>indinavir>sakinavir seklinde bir siralama yapilabilir?®,
Niikleozit revers transkriptaz inhibitérleri (NRTI), rilpivirin,
raltegravir, dolutegravir ve maravirok etkilesim acisindan diisiik
risk potansiyeline sahip olan ilaclardir,

o

Sitokrom P450disinda “cokluilag direng proteini”, “p-glikoprotein”,
“coklu ilag direnci ile iliskili protein” ve "meme kanseri direnc
proteini” gibi efluks proteinleri ila¢ etkilesimlerinden sorumlu
olabilecek proteinlerdir. Bu proteinlerin indiiksiyonu terapotik
aktivite kaybina neden olabilirken, inhibisyonu toksisiteye neden
olabilir?®!, Antiretroviral ilaclar efluks tastyicilarin sadece substrati
degil ayni zamanda inhibitdri ve indlkleyicisi olabilmektedirler.
Efluks tasiyicilarin inhibe edilmesi; istenmeyen yan etkilere ve
toksisiteye neden olabilir, indiiksiyonu ise tedavi etkinliginin
azalmasina neden olabilir("l,

Antiretroviral bilesikler enzimlerin ve tasiyici
substrati olmasi agisindan Ui¢ ana gruba ayrilabilir:

proteinlerin

1. P-glikoprotein veya CYP3A4 substrati olmayanlar, 6rnegin;
NRTI,

2. CYP3A4 ile metabolize olanlar, 6rnegin; NNRTI,

3. Hem efluks pompasi hem de CYP3A4 substrati olanlar, 6rnegin;
Pjl2s].

ilag etkilesimlerine sebep olmasinin yaninda, HIV ile enfekte
kisilerde damardan uyusturucu kullanimi ila¢ uyungsuzluguna
neden olurken, virolojik baskilamada basarisizliga ve hastali§in
ilerlemesine de neden olabilirl16l.

Keyif Verici Maddeler

Alkol

Alkol kullanimi HIV ile enfekte bireyler arasinda yaygin bir
durumdurl®, Diinya Saglik Orgiiti 2014 yili verilerine gére;
tlkemizde kisi basi alkol tiketiminin iki litre saf alkol oldugu
belirtilmektedir. Bu miktar diger Avrupa llkelerindeki ortalama
tlketimin yaklasik Ugte biri kadardir ve tiim diinya ile benzer
sekilde tilkemizde de alkol tiiketimi erkeklerde kadinlardan daha
fazladir®,

Kronik alkol kullanimi CYP2E1 ve CYP3A4'U indiiklerken, akut
kullanim CYP2D6 ve CYP2C19'u inhibe eder ve bu enzimlerle
metabolize olan ilaclarin metabolizasyonunda degisikliklere
neden olurP". Etanol karaciger toksisitesi nedeniyle de bircok
ilacin metabolizasyonunu etkiler4.

Etanol ve abakavir metabolizasyonu alkol dehidrogenaz enzimi
ile olur. Etanol ile abakavirin birlikte kullaniminda yarismali
inhibisyona bagli olarak abakavire maruz kalma (AUC) %41,
maksimum kan konsantrasyonu (C_ ) %15, yari dmrii (t”z) ise %26
artislar seklinde farmakokinetik degisiklikler g6riilmektedir'-331,

Miguez ve ark/ninB¥ HIV enfekte hastalarda alkol kullanimin
degerlendiren calismasinda; CD4 T lenfositlerin sayisindaki
diizelmenin haftada 3-4 kere alkol kullanan hastalarda,
daha az alkol tiiketenlere kiyasla iki kat daha yavas oldugunu
gostermislerdir (p=0,03). Benzer olarak alkol kullanan kisilerde
viral ylikiin saptanamaz hale gelmesi de dort kat yavas olmaktadir
(p=0,04). Literatiirde alkol kullaniminin virolojik basarisizlik ve
CD4 T lenfositlerin sayisinda diistikliikle iligkisini gdsteren bircok
calisma bulunmaktadir(35-38],

Benzodiazepinler

Benzodiazepinler CYP3A4 lizerinden metabolize olmalarina gore
iki ana gruba ayrilabilir:

1. Metabolizasyonu CYP3A4'e bagimh olanlar: Midazolam,
triazolam, alprazolam, flunitrazepam®'],

2. Metabolizasyonu esas olarak dridin difosfat glukuronil
transferaza (UGT) bagdimli olanlar: Lorazepam, oksazepam,
temazepam, diazepam (mindr diizeyde CYP3A4 ile metabolize
olurlar)B".
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Codu benzodiazepin (midazolam, triazolam ve alprazolam)
p-glikoprotein ve CYP3A4 icin substrat ve inhibitordiir?.
Ritonavirin  midazolam, triazolam ve alprazolam ile
birlikte kullanimini  degerlendiren calismalarda midazolam
kan dizeylerinde artis, klirensinde azalma; triazolam ve
alprazolam yari omriinde artis ve klirensinde azalma oldugu
gozlenmistir?s39-411 Ritonavir ve alprazolamin birlikte kullanimi
alprazolam toksisitesine neden olabilir®. Ritonavir tedavi
baslangicinda CYP3A4 ve p-glikoprotein lzerinde inhibitor etki
gosterebilirken kronik kullanimda indiiksiyona neden olabilir.
Lorazepam, oksazepam ve diazepam gibi diger benzodiazepinler
UGT ile metabolize olurlar. Bu ilaglar UGT ile metabolize
olmalarina ragmen, CYP ile metabolize olan ilaglar gibi ARV
ilaclarla etkilesim olasiligi vardir?s.,

Opiatlar

Opiatlarin cogu CYP3A4 ile metabolize olur ve p-glikoprotein
substrati, inhibitérii  veya indiikleyicisidirler?®42,  Metadon
eroin bagimhli§r tedavisinde kullanilan uzun etkili bir opiattir.
Metadon esas olarak CYP3A4 ile ve daha diisiik diizeyde 2D6,
2C19 ve 2B6 enzimleri ile metabolize oldugu icin NNRTI ve
Pi'ler ile etkilesim olasiligi vardir. Metadon kullanilan bir hasta,
lopinavir, ritonavir, efavirenz, nevirapin veya nelfinavirden
birini kullandiginda, opiat yoksunluk semptomlari sergileyebilir.
Metadon ve efavirenzin birlikte kullanimi sonrasi metadona
maruz kalmada %50 azalma oldugu ve semptomlari kontrol
altina almak icin gerekli metadon dozunun %22 artiriimasi
gerektigi g6sterilmistir®24l, Ayrica, opiat kullanan ve bagimlilik
tedavisi alan hastalarda viral basarisizlik oraninin arttigi cesitli
calismalar ile gdsterilmistirl*4]

Lopinavir/ritonavir, metadon AUC, Cmax, Cmin degerlerinde dnemli
derecede azalmaya neden olur, ayni zamanda opiat yoksunlugu
sendromuna da yol acabilir*®. Nevirapin ve efavirenz CYP450
enzimlerini glicli bir sekilde indiiklerler. Metadon tedavisi alan
bir hastada kullaniimalari yoksunluk sendromlari yasanmasina
neden olabilir. Nevirapin ile birlikte kullanimda metadona maruz
kalmada %51 kadar azalma oldugu gosterilmistir®”. Nelfinavir
ile birlikte kullanimda metadon klirensinde 1,7-1,8 kat artis
oldugu gorilmustar*l. Beraber kullanildiginda metadon
zidovudine maruz kalmayi yaklasik %40 kadar arttirabilirken,
metadon kan diizeyinde degisiklik olmaz?5459 Metadon
substrat olmasinin yani sira CYP2D6 ve CYP3A izoformlarinin
inhibitorudirt?,

Hidrokodon, oksikodon ve buprenorfin esas olarak CYP3A4
ve CYP2D6 ile metabolize olurlar, bu ylizden bu enzimlerin
indiiksiyonu ve inhibisyonu ile analjezik etkide degisimler
goriilebilir®.  Efavirenz,  buprenorfin  metabolizasyonunu
artirirken; delavirdin, ritonavir ve nelfinavir ise azaltir2e5",
Atazanavir ve atazanavir/r buprenorfin ve metabolitlerine maruz
kalmada artisa neden olabilir®., Buprenorfin %70-90 oraninda

CYP3A4 enzimiyle metabolize olurken, ek olarak CYP2C8 de
metabolizasyonunda rol oynar®®. Oksikodon ve hidrokodon
CYP2D6 ile metabolize olurlar, hidrokodon ayrica CYP3A4 ile
de metabolize olur. Ritonavir gibi giiclii CYP2D6 inhibitorleri
oksikodon ile kullaniimaya baslandiginda veya kesildiginde
oksikodon  etkisinde dedisimler  goriilebilir.  Hidrokodon
metabolize olarak daha giiclii bir metaboliti olan hidromorfona
donusiir, ritonavir ile birlikte kullanimda hidrokodon etkisinde
artistan ziyade, azalma gorilebilir; opiat yoksunluk semptomlari
goriilebilir ve doz artisi yapilmasi gerekebilir??, Kodein CYP2D6
ile morfine metabolize olur, ritonavir CYP2D6'yi inhibe ettigi icin
kodein etkinliginde azalmaya neden olabilir®.

Kokain

Kokainin %10 kadari CYP3A4 ile toksik metaboliti norkokaine
metabolize olur. Bu yiizden kokain ve Pi birlikte kullanildiginda
(6zellikle ritonavir) enzim inhibisyonuna bagli olarak toksisite
gdzlenirken; nevirapin, efavirenz ve etravirin gibi enzim
indlksiyonu yapan ajanlarla kullanildiginda yoksunluk belirtileri
gelisebilir2%2° Norkokain hepatotoksik bir ajan olarak bilinir.
Kronik kokain kullaniimasi CYP3A4 lizerinde indikleyici etki
gosterebilir®. Sitokrom P450 3A4 indiikleyicileri ile kokain
kullaniminda indiiklenen metabolizasyona bagli olarak norkokain
olusumu artabilir ve ciddi hepatotoksisiteye neden olabilirles",
Sitokrom P450 3A4 inhibitorleri ile ortaya cikabilecek kokain
yliksek doz etkisine bagh olarak rabdomyoliz, aritmi ve
kardiyovaskiiler kollaps gelisebilir®". Kokainin immiinotoksik bir
madde olmasi, CD4 T lenfositlerin lretiminde azalmaya ve HIV
enfeksiyonunda kotiilesmeye neden olabilir??.,

Metamfetamin (Kristal METH)

Metamfetamin 6foriye neden olan oldukca etkili bir psikostimiilan
maddedir. Bu maddeyi kullanan kisilerde riskli davranislarda
bulunma artmaktadir. Ayrica metamfetamin kullanan kisilerin viral
yiikleri, kullanmayanlara gére daha yiiksektir®®®. Metamfetamin
kullanimi hem enfeksiyon kazanilma riskini arttirmakta hem
de viral yiik artisi ile kullanan kisileri daha bulastirici hale
getirmektedirl®6s7,

Metamfetamin CYP3A4 ve CYP2D6 ile metabolize olur ve
CYP3A4'U indiikleyebilir ve ART ilaglara yanitta azalmaya neden
olabilir®, Metamfetamin metabolizasyonu ritonavirin inhibitér
etkisiyle 6nemli derecede azalir, bu etkilesim toksisite ve
mortaliteye neden olabilirl252%,

Metilen Dioksimetamfetamin

Ekstazi olarak da bilinen metilen dioksimetamfetamin (MDMA)
esas olarak CYP2D6 ile ve bunun disinda 1A2, 2B6 ve 3A4 ile
metabolize olur. Ritonavir CYP3A4 yaninda CYP2D6, CYP2(C9
ve CYP2C19'u da inhibe ederek, MDMA toksisitesinde artisa
neden olurl?s%8. Amfetamin ve ARV ilaglarin farmakodinamik
etkilesiminin bir sonucu olarak organ toksisitelerinde artis
goriilebilir®),
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Liserjik Asit Dietilamit

Asit olarak da bilinir, glicli bir haliisinojendirl®, Calismalar
efavirenzin haliisinojen bir madde olan LSD ile benzer
psikoaktif ozelliklere sahip oldugunu g6stermektedir™, Beraber
kullanilmalan farmakodinamik etkilesim sonucu LSD etkisinde ve
efavirenz yan etkisinde artmaya neden olabilir. Metabolizasyon
yolagi tam olarak bilinmemektedir. Sitokrom P450 inhibitorleri ile
birlikte kullaniminda toksisite goriilebilir,

Ketamin

Metabolizasyonunda CYP2B6, 3A4 ve 2C9 izoenzimleri rol
alir®3132 Ketamin ile ozelikle ritonavir, nelfinavir, efavirenz
arasinda etkilesimler gdriilebilir. Sitokrom P450 3A4 ve CYP2B6
inhibitérleri (ritonavir, kobisistat vb.) ile birlikte kullanim ketamin
toksisitesinde artis ile sonuclanabilir. Efavirenz ve nevirapin gibi
CYP3A4 ve CYP2B6 indiikleyici oldugu bilinen ilaglarla birlikte
kullanim sonucu ketamine maruz kalmada azalma goriilebilir.

Gama-Hidroksibutirat

Gama-hidroksibutirat, sivi ekstazi, G gibi adlarla da adlandirilir.
Oforik etkilerinden dolayl partilerde  kullanilir.  Proteaz
inhibitérlerine (6zellikle ritonavir) bagl CYP3A4 ve 2D6
inhibisyonu ile toksik diizeye ulasabilir ve etki siiresinde uzama
goriilebilir32,

Esrar (Marijuana, Cannabis)

Calismalar esrarin metabolizasyonundan sorumlu muhtemel
enzimlerin CYP3A, CYP1A, CYP2C9, CYP2A6 ve CYP2B6 oldugunu
gostermektedir. Metabolizasyon ve ilaclarla etkilesim ydniinde
karmasik bilgiler olsa da ART ilaclar ile etkilesim olasiligi
yiiksektir®!, Esrarin aktif maddeleri (tetrahidrokanabinol ve
metabolitleri) CYP3A4 ve CYP2C9 ile metabolize olur. Giigli
CYP3A4 inhibitérleri (Pi'ler, indinavir, nelfinavir ve ritonavir) esrar
metabolizasyonunu etkileyerek toksisite riskinde artisa neden
olabilir??,

Fensiklidin

Melek tozu, roket yakiti veya dldiriicli ot gibi isimlerle anilan PCP
partilerde kullanilan maddelerden biridir ve hallsinojen dzelligi
vardir. Fensiklidin metabolizasyonunda rol oynayan ana enzim
CYP3A4 olarak goriilmektedir; bu durum ART ilaclarla etkilesime
girebilecegini ve bu etkilesimin sonucunda PCP toksisitesi
gorilebilecegini gostermektedir?,

Keyif verici maddelerin kullanimi HIV/AIDS ile yasayan bireylerde
genel niifusa oranla daha fazla goriilmektedir®®", Son yillarda
keyif verici madde kullaniminin 6zellikle biyiik kentlerdeki MSM
("men who have sex with men", erkekler ile seks yapan erkekler)
gruplarinda yayginlastigina dair raporlar dikkat cekmektedir!s?.

Pek cok temas dncesi profilaksi ¢calismasindaki sonuclara benzer
olarak IPERGAY calismasina katilanlarin da %40'indan fazlasi
son bir yil icerisinde psikoaktif madde aldiklarini belirtmislerdir.
Yine ayni calismada katilimcilarin son iki ay icerinde ortanca
sekiz (minimum/maksimum: 5-17 Kkisi) farkh kisiyle cinsel
aktivite yasadiklari ortaya konmustur®l. Erkekler ile seks
yapan erkek gruplarinda metamfetaminin parti ve eglence
amaciyla kullanimmin yayginlasmasi, korunmasiz ¢ok esli cinsel
deneyimlerle iliskilendirilmistir®. Poliklinigimize bagvuran kisiler
arasinda son vyillarda keyif verici madde kullandi§ini belirten
birey sayisinda artis gozlenmektedir. Hatta keyif verici madde
kullanimindaki artis belgesellere de konu olmaktadir. Londra
MSM'ler arasindaki “Chemsex" (kimyasal madde kullanilarak
girilen cinsel aktiviteler) hayatini anlatan "“Chemsex" isimli
belgesel yanki uyandirmistir. Belgeselde rdportaj veren kisiler
kimyasal uyarici kullanimindan sonra ginler siiren bir seksiel
uyarilma ve hedoniden bahsetmektedirler. Yillar stiren toplumsal
ayrimciliktan, keyif veren maddeler etkisiyle kurtulduklari
anda "gdriinmez" hale gelerek toplumsal tiim normlardan ve
baskilardan uzaklasmaktadirlar®>e,

Keyif verici maddeler, kullanan icin gerceklikten uzaklasmak
ve toplumsal baskiyr azaltmak anlamina geldiginde, keyfi
diinyaya bedeldir. Ote yandan, is hekim tarafindan ART tercihine
geldiginde neden olabilecegi ilag etkilesimleri nedeniyle zorluklar
cikarmaktadir. Keyif verici maddelerin, keyfi kagirdigi an bu andir.
Pek cok ilac etkilesim riski tagiyan bu ajanlar hakkinda klinisyenin
farkindaliginin arttiriimasi gereklidir.

Keyif verici madde kullanicilari, HIV enfeksiyonunun kontrol
altina alinabilmesi icin dncelik verilen hedef gruplardan biridir.
Bu kisilerin enfeksiyon durumlarinin tespit edilmesi, tedaviye
ulagsmalar ve tedavi uyumlarinin arttirlmasina yonelik stirekli
iyilestirmeler yapiimalidir.

HIV enfekte ve tani almis tiim hastalara vakit kaybedilmeden
tedavi baslanmasi tiim tedavi kilavuzlarinda giincel 6neri olarak
yer almaktadir. Keyif verici madde kullanicilarinda da ayni sekilde
tedavi hemen baslanmalidir, ila¢ secimi ortaya cikabilecek ilag
etkilesimleri dustinllerek yapilmalidir. Antiretroviral ilaglar ortaya
cikabilecek ila¢ etkilesimleri distiniilerek secilmeli ve kullanilan
madde ile etkilesime girmeyecek ilaclar tercih edilmelidir.
integraz inhibitorleri ve NRTi'ler metabolize edici enzimler
lizerinde etkinlik gostermedikleri ve bu enzimlerle metabolize
olmadiklari icin madde kullanan hastalarda tedavi rejimlerinde
oncelikle tercih edilebilecek ila¢ gruplandir.

Antiretroviral ilaglar ile keyif verici maddelerin etkilesimi
sonucunda tedavide basarisizlik ve yan etkiftoksisite riskinde
artiglar gozlenebilecegi, yoksunluk sendromlari gelisebilecegi
ve keyif verici maddeye toksik ve olimcil diizeyde maruz
kalinabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle hastalar keyif verici
madde kullanimi konusunda her poliklinik ziyaretinde sorgulanarak
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hastanin zarar gérmemesi icin tedavinin planlanmasinda bu
bilgiler g6z 6niinde tutulmali ve hastalar bilgilendirilmelidir.
Ayrica klinisyenlerin hayatinin kolaylasmasi icin ucuz ve etkili
ilac seviyesi bakabilen ydntemlere ihtiyac duyulmaktadir, bu
yontemlerin gelistirilmesi ile birlikte hastalarda ila¢ dozlarinin
daha uygun bir sekilde ayarlanabilmesi miimkiin olacaktir.

Antiretroviral ilaglarin ve keyif verici maddelerin inhibe
ettikleri, indlkledikleri ve metabolize olduklari enzimler
Tablo 1'de verilmistir® €. ilaclarin metabolizasyonlarini ve
etkiledikleri enzimleri tamamen akilda tutmak miimkiin degildir,
bu nedenle istenildiginde ila¢ etkilesimlerinin sorgulanmasi
ve degerlendirilmesi icin cevrimici yazilimlar ve kaynaklar

Tablo 1. Antiretroviral ilaglarin ve keyif verici maddelerin inhibe ettikleri, indiikledikleri ve metabolize olduklari enzimlerl67.68]

Enzim indiikleyen ilag/Madde inhibe eden ilag/Madde Substrat
Efavirenz
N Efavirenz Nevirapin
CYP2B6 Nevirapin Ritonavir Ketamin
Esrar
Etravirin
Ritonavir Ketamin
CYP2C9 Efavirenz Esrar
THC
Ritonavir
CYP2C19 Efavirenz Etravirin
Akut alkol kullanimi
Hidljokodon
Ritonavir gsi)ll!(eondoor?in
CYP2D6 Kﬁgflasltlfgl kullanimi Kodein
Metad Metamfetamin
etadon Ekstazi
GHB
CYP2E1 Kronik alkol kullanimi
CYP3A4 Efavirenz Ritonavir (tedavi baslangicinda) NNRT'ler
Nevirapin Lopinavir/ritonavir Pl'ler
Etravirin Kobisistat Kobisistat
Ritonavir (kronik kullanim) Darunavir Dolutegravir
Kronik alkol kullanimi Midazolam Elvitegravir
Kronik kokain kullanimi Triazolam Maravirok
Metamfetamin Alprazolam Midazolam
Triazolam
Alprazolam
Flunitrazepam
Metadon
Hidrokodon
Oksikodon
Buprenorfin
Kokain
Metamfetamin
Ketamin
GHB
Esrar
THC
Ritonavir (Kronik kullanim) Ritonavir (tedavi baslangicinda) Ritonavir
Etravirin Kobisistat Dolutegravir
: : Darunavir Maravirok
P-glikoprotein Midazolam
Triazolam
Alprazolam
Alkol dehidrojenaz Etanol Abakavir
UGT INSTI'ler
Lorazepam
Oksazepam
Temazepam
Diazepam
OCST ve MATE Dolutegravir

GHB: Gama-hidroksibutirat, THC: Tetrahidrokannabinol, OCST: Organik katyon tasiyici 2, MATE: Coklu ilag ve toksik madde ekstriizyonu, NNRT:

inhibitdrleri, Pi: Proteaz inhibitorleri, INSTI: "Integrase strand transfer inhibitors", UGT: Uridin difosfat glukuronil transferaz

Non-niikleozit revers transkriptaz
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kullanilabilmektedir (Tablo 2). Bu yazilimlara ek olarak klinik
eczacilarin ART kararinda aktif olarak rol almalari da hastalarin
sagligr acisindan fayda saglayacaktir.

Tablo 2. ilag etkilesimlerinin sorgulanabilecegi kaynaklar

Kaynaklar (ingilizce) Erisim adresi

http://www.hiv-druginteractions.org/
checker

Liverpool University, HIV
Drug Interaction

HIV Medication Guide

http://www.hivmedicationguide.com/
interactions-entre-medicaments.asp

National AIDS Manual,
aidsmap

AIDS InfoNet Fact Sheet
494, Recreational Drugs
and HIV

AIDS Education and
Training Centers,
Recreational Drugs and
HIV Antivirals: A Guide
to Interactions for
Clinicians

http://www.aidsmap.com/Interactions-
with-recreational-drugs/page/1730491/

http://www.aidsinfonet.org/fact_sheets/
view/[494?lang=eng

https://aidsetc.org/resource/recreational-
drugs-and-hiv-antivirals-guide-
interactions-clinicians

Etik
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