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Sunum plani

e Tanim

e Turkiye'de ve dunyada nufusun durumu
e Yashhk sorunlari

e HIV'de guncel durum

e Komorbiditeler



Yaslilik nedir!?

o DSO yashhig ‘Yasamsal fonksiyonlarin
surekli azalmasi, tum organizmanin
verimliliginde gorilen azalma,cevresel
faktorlere uyum saglayabilme
yeteneginin azalmasi’ olarak
tanimlamistir



* 65 yas genel emeklilik yasi oldugu
icin, Birey sosyal guvencelerden
yararlanmaya, basladigi icin bu yas sosyal
ve ekonomik yashhgin da
baslangicidir.

* 65 - 74 yas Gencg Yashlik,

* 75 - 84 yas lleriYashlk,

* 85 yas ve ustu Cok ileri Yashlhik
olarak

adlandirilmaktadir



Dunya nufusu

; (a) Today (b) 2050

m > 20% of population over age 65

Dunyada 60 yas ve ustu 600 milyon civarinda insan
varken bu rakamin 2050’de 1,2 milyar olacagi tahmin
edilmektedir

Petsko Genome Biology 2008, 9:113



65 tistii yas niifusun toplam niifus
icindeki orani, Tiirkiye 1945-2045

20.00 -
15.00 //
10.00 /
5.00 T—=
0.00

1945|1955|1965[|1975|1985[1995|2005]2015]1025|2035 [2045
yiizde|4.22|3.32]3.92|4.38]4.15|4.53]5.60 6.54]| 9.04]12.59/16.57|




Ntfus yapisi projeksiyonu (Av-27)

2010 2020 2030 2040 2050 2060

mAged 80+
mAged 65-80
" Aged 50-64



* Yapilan istatistiklere gore Turkiye'de
beklenen yasam suresi;

Yil Erkek Kadin
1960 51 yil 54 yi
2000 65.8 yil 70.4 yi
2030 74 yil 79 yi



Morfolojik Degisimler

Ayna ayna saovle bana kimdir
alemin en iyi estetik cerrah
___ bu dinyada?

Eh, yaslandi

] tabi.
Ya§lan makla

organlarin

parankim dokusu
- Azalir

> ATROFI




Yaslilikta fizyolojik degisiklikler

o Akcigerde elastisite azalir, kaburga kikirdaklari
kemiklesir.

e Damarlarda ateroskleroz olusumu artar.

o Kalp, karaciger, bobreklerde bag dokusu artar.

e Sindirim kanali peristaltizmi ve sekresyonlari azalir.
o Iskeletin mineral icerigi azalr.

e Kas dokusu azalir, yag orani artar.

e Duyu organlar zayiflar.

e Hormonlar azalir.

e Glukoz toleransi azalr.

e Bazal metabolizma duser

e Uyku duzeni degisir



Yaslihk donemi saglk sorunlari

e Kronik ve dejeneratif hastaliklar
—Yas ilerledikge buyuk artis gozlenir

— Turkiye'de yasayan yaslilarin %90’ inda 1,
%35’'inde 2, %23’unde 3, %15’inde 4 ve
daha fazla hastalik

e Gorme, isitme, yurume sorunlari



(Diinyada 60 yas tizer1 niifusta 6liim ve hastalik ytikii)

Swa | Oliim nedeni Swra | Hastalik viikii

1 Iskemik kalp hast 1 Iskemik KH

2 Serebro vaskiiler hast 2 Srebro vaskiiler H

3 KOAH 3 KOAH

4 Alt solunum yolu enf 4 Alzheimer ve demans
5 Ac, trakea brons kanseri 5 Katarakt

6 DM 6 Alt Sol.yolu enf.

7 HT ve bagli kalp hast 7 Isitme kaybi

8 Mide Ca 8 Ac, trakea brons kanseri
9 TBC 9 DM

10 Kolon ve rektum Ca 10 Gorme bozukluklari







Yaslihk sorunlarinin gozumu

o Ya§I|I|I< sorunlarinin temelinde ozurluluk
yatmaktadir. Nedenleri:

— Kronik ve dejeneratif hastaliklar

e Bu hastaliklarin onlenmesi igin saglikli yasam
bicimleri :

— yeterli dengeli beslenme

— Fizik egzersiz

— Sigara ve alkol kullanmama

— Stresten uzak durma

e Asilama programlari, (Pnomokok,influenza...)



Genglik :
ZAMAN + ENERJI var
fakat PARA yok

Calsma Yaslar :
PARA + ENERII var
fakat ZAMAN yok

Yashlik :
ZAMAN + PARA var

fakat ENER yok




Mevcut durum

 Tedavideki ilerlemeler sayesinde HIV
kronik bir hastaliga donusmustur; HIV

pozitif hastalarin yasam suresi uzadikga,
uzun vadedeki saglik durumunun onemi

gittikce artmaktadir

e HIV tedavisinde yeni odak, viral
baskilamanin saglanmasinin otesinde, uzun
donemli riskleri onceden belirlemeli ve
mumkunse bunlari ele almalidir



Kuresel HIV salgininin ozeti (2017)

People livi
eople living !Deople nev.vly HIVorelated
with HIV in infected with deaths 2017
2017 HIV in 2017 catns
million 36.9 | .8 million : 940 000

[million 43.9 — 31.1] [1.4— 24 million] 1[670 000 — .3 million]

i
| .6 million

[1.3 — 2.1 million]

35.1 million
[29.6 — 41.7 million]

830 000
[590 000 — 1.2 million]

million 18.2
[million 21.4 — 15.6]

| 6.8 million
[13.9 — 20.4 million]

|10 000
[63 000 — 160 000]

180 000
[110 000 — 260 000]

|.8 million
[1.3 — 2.4 million]

Source: UNAIDS/WHO estimates



Turkiye'de durum

2014 1917 2048

2015 2216 122 2338 |7
2016 2567 105 2672 | 4
2017 3044 125 3169 32
2018 3248 108 3356 27
Toplam 12992 591 13583 109

30 Haziran 2019 Tarihine kadar- Bulasici Hastaliklar Daire Baskanhgi



Turkiye'de durum

Tablo 9. HIV(+) Kisilerin Yas Grubu ve Cinsiyete Gore Dagilim
(Tiirkive 01 Ocak 2018 — 31 Arahk 2018)*

YAS GRUBU ERKEK KADIN TOPLAM VAKA
0 0 - 13
1-4 1 2 3
5-9 3 3 6
10-14 3 1 -
15-19 103 13 116
20-24 434 41 475
25-20 588 81 669
30-34 404 118 612
35-30 441 102 543
40-44 259 85 344
45-40 233 63 206
50-54 232 32 264
55-39 135 20 155
60-64 71 16 87
65 ve ustl 74 17 01
Yasi Bilinmeyen 0 0 0
TOPLAM 3080 598 3678

* 30 Haziran 2019 tarihi itibari ile dogrulama testi pozitif tespit edilerek bildirimi vapilan vakalar.




HIV'de yaslilik

e HIV (-) populasyonda yasli; >65 yas
e HIV (+) populasyonda yash; >50 yas

e HIV infection in older adults defines
older as 250 years of age

UpToDate, DHHS, EACS



Oliim / 100 hasta yili

HIV pozitif hastalarin yasam suresi uzamistir

ART’nin zaman icinde mortaliteye etkisi?

ART kullanan hasta %’si

Oliim/100 hasta yil

Egilim icin P=0.008

— 90

- 80

|
2000 2002 2004
Yil

I I
1996 1998

Laefeysey ueue|m| |4y

Olgu sayisi

AIDS 6lim oranlarinda disls (2004-2011)?

1,400

Number of cases
=9
8

S

0

= Fransa
Almanya
italya
ispanya
BK

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Yil

= ABD’de 20 yasindaki bir HIV pozitif hastanin yasam beklentisi artik 70°li

yvaslarinin baslarina kadar ulasabilir33

ART, antiretroviral tedavi; BK, Birlesik Krallik

1. Palella FJ et al. JAIDS 2006;43:27-34; 2. Adapted from World Health Organization. 2011 HIV/AIDS Surveillance Report;
3. Samji H et al. PLoS One 2013;8(12):e81355



HIV pozitif kisilerin yasam beklentisi hala HIV
negatif populasyona gore daha kisadir

HAART baslanan HIV pozitif kisilerde ve genel poplilasyonda kiimUlatif sagkalim

(Danimarka Kohortu)*

Calisma popiilasyonu :

Grup 0: Popllasyon karsilastirma
kohortu (turuncu gizgi, N=9,068)

Grup 1: HIV risk faktorleri,
komorbidite veya alkol/madde
kotu kullanimi olmayan HIV
pozitif hastalar (N=871)

Grup 2: HIV risk faktérleri olan,
ancak komorbidite veya
alkol/madde kétu kullanimi
olmayan HIV pozitif hastalar

Grup 3: Komorbiditesi olan ancak
alkol/madde kotu kullanimi
olmayan HIV pozitif hastalar

Grup 4: Alkol/madde kotu
kullanimi olan HIV pozitif hastalar

*Sire HAART baglandiktan 1 yil
sonra hesaplanmaya baslanmistir

1.0
H_\_‘—\-\_‘_‘ Group O
Group 1
0.8 -
o
= 0.6 7 Group 2
7]
L
(S
§ 0.4 - (N=704)
§ Group 3
ge)]
8 0.2 (N=379)
N=313
0.0 4 Group 4 ( )
30 40 50 60 70
Yas (yil)
Bu kohortta HIV pozitif kisilerdeki yiiksek dliim riski, antretroviral tedavi baslamadan
veya tedavinin ilk donemlerinde belirlenebilecek risk faktorlerine baghdir

HIV negatif popiilasyon ile benzerdir

HAART'In basarili oldugu ve risk faktorleri olmayan hastalardaki mortalite, neredeyse

Obel N et al. PLoS ONE 2011:6(7):e22698



lyi yonetilen HIV pozitif hastalar da HIV negatif
populasyonla benzer yasam beklentisine sahiptir.

Beklenen 6lum yasr* Beklenen 6lum yasr*
Kadin

85 - Erkek 85 -

I I 1 I I T T T T
0 I 2 3 4 5 0 | 2 3 4 5

ART basladiktan sonraki yillar ART basladiktan sonraki yillar

——-. Birlesik Krallik yasam beklentisi

Viral yik <400 kopya/ml CD4 =350 CD4 200-349 @ CD4 <200
Viral yik >400 kopya/ml @ CD4 =350 @ CD4 200-349 @ CD4 <200

* 35 yasinda, farkli stirelerle ART kullanmig bir kisinin mevcut CD4 sayisi ve viral
ylk baskilanmasina gére beklenen 6lim yasi

May M et al. AIDS 2014;28:1193-1202



Yash HIV pozitif hastalarin orani artmaktadir

- Bdblgelere gére tahmini eriskin (>15 yas), 50 yas lstli HIV pozitif hasta ylzdeleri, 2012

O Bati ve Merkez Avrupa ve
Kuzey Amerika %33

O E/)oéu Avrupa ve Merkezi Asya
Ak}

.| Latin Amerika %15
Karayipler %13

[ Sahra Alti Afrika %9
Asya ve Pasifik %8

Orta Dogu ve
Kuzey Afrika %6

HIV and Aging. A special supplement to the UNAIDS report on global AIDS epidemic 2013



Kisilerin orani

Yasa gore, ongorulen HIV pozitif hasta dagilmi

~ HIV pozitif hastalarin 6ngdériilen yas dagilimi

=  Kirmizi kutular, Hollanda’da 2010'da
ART kullanan tibbi bakim altindaki
hastalarin yas dagilimini
gbstermektedir, ve mavi kutu 2011-
2030 igin model sonucunu
gbstermektedir; veriler tam bir uyum
gbstermektedir

= 2010’dan 2030’a ART kullanan hastalar
= Medyan yas 43.9 = 56.6
= 2>50vyas: %28% - %73
= 2>60yas: %8 - %39
= 2>70vyas: %8 = %12

= Eder HIV insidansi daha hizli/daha
yavas azalirsa:
= Medyan yas 2030 [55.3-56.9]

2010 2015 2020 2025 2030
Year
[ >70 vyas B 40-50 yas
[ 60-70 yas B 30-40 yas
@ 50-60 yas B <30vyas

Smit M et al. Lancet Infect Dis 2015;15:810-818



HIV enfeksiyonu ve ART nin saglik uzerinde uzun
donemde farkh etkileri olabilir

No6rolojik

Kanser?2
. bozukluklar?

Kardiyovaskiler
hastalik3

Kemik hastaligi#

Karaciger hastaligi® \u‘\ Bobrek hastaligi®

1. McArthur JC et al. Ann Neurol 2010;67:699-714; 2. Nguyen ML et al. 18th IAC. Vienna, Austria 2010. Abstract WEAB0105;
3. Freiberg MS et al. JAMA Intern Med 2013;173:614-622; 4. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165-2174;
5. Towner WJ et al. JAIDS 2012;60:321-327; 6. Lucas GM et al. Clin Infect Dis 2014;59:e96-e138



Kronik enflamasyon, HIV pozitif hastalarda artmis
komorbidite riskiyle iliskilidir

/ Tedavisiz HIV enfeksiyonu \

kaybi

batlinliginidn ve mikrobiyal
translokasyon kaybi

- ART |F-F-----"—-—-=-=

. . [ o
[ Immiinregulatuar hiicrelerin ] HIV replikasyonu Bagirsak mukozasininin

Azalan ama persistan kronik enflamasyon,
immun aktivasyon, yukselmis koagulasyon
belirtecleri, mikrobiyal translokasyon ve
artmis ko-enfeksiyon riski

+

Dislipidemi, sigara kullanimi, lipdistrofi, hipertansiyon, obezite,
madde kullanimi gibi komorbidite igin bilinen risk faktorleri

Artmis komorbidite ve klinik hastalik insidansi

Deeks SG. Annu Rev Med 2011;62:141-155



Katihhmcilar, %

HIV pozitif hastalarda komorbiditeler daha siktir

HIV serolojik durumuna gére, yasla ilgili bulasici olmayan hastalii olan =245 yas kisiler
(AGEhIV Calismasi, 2010-2012)?

50

P<0.0001
40 — B HIV-negatif kisiler (n=349)
B HIV-pozitif hastalar (n=381)

30 —
20 —
10 — P<0.0001

0 —

Hipertansiyon AIDS disi Anjina Miyokard Periferik Kronik Kardiyovaskiiler
kanser pektoris infarktiisit Damar hastaligi KC hastahigi hastalik

Yasla iliskili bulasici olmayan komorbiditeler

Yaslanma sireci ve HIV ve AIDS'’in dogal seyri arasindaki benzerlikler, HIV enfeksiyonunun
komorbiditeler ve diskinligin baslamasini hizlandirdigini disiindirmektedir!

ART kullanim suresi (ilave her 5 yillik ART kullanimi igin risk orani 1.24) ve en alt CD4 sayisinin
daha dlsuk olmasi (daha distk 100 hicre icin risk orani 1.12), daha yluksek sayida komorbidite
icin risk artisi ile iliskilidir?

1. Effros RB et al. Clin Infect Dis 2008;47:542-553; 2. Schouten et al. IAC 2012. Washington, DC. THAB0205



Komorbidite riski, %

HIV pozitif hastalarda komorbiditeler, HIV negatif kisilere
gore daha erken bir yasta gelisebilir

60 -

45 -

30 -

2.854 kisilik HIV pozitif hasta ve 8.562 HIV negatif kisinin oldugu bir kohortta, HIV
serrolojisi ve yasa gére bulasici olmayan komorbiditelerin prevalansi, 20091

HIV negatif kisiler HIV pozitif hastalar
60 -
¥ Hipertansiyon
W Diyabet
M KVH 45 -

B Kemik kiriklari
[ Bobrek yetersizligi

30 -
| l R
0 _L 0 -
<40 41-50 51-60 >60 <40 41-50 51-60 >60
Yas Yas

=  HIV pozitif hastalar, HIV negatif kisilere kiyasla kardiyovaskiiler hastahk

(KVH), kemik kiriklari ve bobrek yetmezligi gelisimine daha duyarhdir2

= Bu komorbiditeler HIV pozitif hastalarda siklikla daha erken gelisirler2

1. Guaraldi G et al. Clinicoecon Outcomes Res 2013;5:481-488; 2. Guaraldi G et al. Clin Infect Dis 2011;53:1120-1126



Yaslanan HIV pozitif hastalarda komorbiditelerin

art|§|
AGEhQIV Kohort Calismasi
Yasla iliskili bulasici olmayan komorbidite prevalansi

HIV pozitif (N=598) HIV negatif kontroller (N=550)
Ortalama prevalans/kisi = 1.3 (SD 1.14)* Ortalama prevalans/kisi = 1.0 (SD 0.96)
Ortalama yasla

0
m |
m2
m3+
iliskili bulasici

olmayan 0.83 1.18 1.34 1.52 1.96 0.79 0.75 1.11 1.08 1.51
komorbidite

sayisi

Katiimcilar (%)

Yas (yil)

Katilimci sayisi 184 126 97 58 55 193 130 84 66 41

m HIV pozitif kisilerde ortalama yasla iliskili bulasici olmayan komorbidite sayisi,

kontrollere kiyasla anlamli olarak daha yuksektir (1.3 [SD, 1.14] vs 1.0 [SD, 0.95];
P<0.001)

m Ayni zamanda =1 komorbidite olan kisi sayisi HIV pozitiflerde anlamli olarak daha
yuksektir (%69.4 vs %61.8; P=0.009)

m 50-54, 60-64, ve =265 yas hasta gruplarinda ortalama komorbidite sayisi HIV pozitif
kisilerde negatif olanlara kiyasla anlaml olarak daha yuksektir

Schouten J et al. Clin Infect Dis 2014:59:1787-1797



HIV pozitif hastalarda modele gore 2010 ve 2030 arasinda
ongorulen bulasici olmayan hastalik yuku

Modele goére, HIV igin tedavi kullanan hastalarin medyan yasi
2010'da 43.9'dan 2030'da 56.6'ya ylukselecek

14,000
K idi :
12,000 omorbiditeler
B 3 veya daha fazla
10,000 H>
= 8000 I
> Mo
S 6,000
o
4

4,000

2,000

= En az bir bulasici olmayan hastaligi olan HIV pozitif hasta sayisinin
2010'da %29'dan, 2030'da %84’'e yiikselecegi ongoriilmektedir

= Model, 2030'da hastalarin %78’inin kardiyovaskiiler hastalik, %17’sinin
diyabet ve %17’'sinin malignensi tanisi olacagini 6ngormektedir

Smit M et al. Lancet Infect Dis 2015;15:810-818



HIV

° Yas

ve yaslanma

la ili§kili komorbid hastaliklarda artis

e HIV'in yaslanmaya etkisi (frailty
phenotype)

e Mu
aza

e Ris
* Yas

<ozal ve immunolojik koruyuculugun
masi

<li davraniglarda degisiklik

a birlikte taramanin azalmasi

HIV and the Older Patient, DHHS, 18.12.2019



Yash hiv (+) hastadaki artmis riskler

o KBY

e Ht, Ml, PAH, KVH mortalitesi

e Duskunluk (kirilgan yash- frailty)

e Osteoporoz, dusuk KMY, artmis kirik riski
e Bilissel fonksiyonlarda azalma

e Tip2 Dm

e Kanser


http://www.clinicaloptions.com/

Artmis riskler

-

POLIFARMASI



Polypharmacy Among HIV-Infected
Pts on ART

Swiss HIV Cohort Study (N = ATHENA Modeling Study!?]
- 8444)1 B 3+ comedications
Prospective Observational Study B 2 comedications

B 1 comedication

100 1 B No comedication B No comedication
icati

[ 1 comedication 14,000
— 8071 B2 comedications 12,000 1
= B 3 comedications |
2 60- []4+ comedications i0,000
& 2 8000
2 Q
S 40+ § 6000
O 4000
% 201

2000
P 50 50-64 =65 2010 2015 9090 2025 2030
Age (Yrs)

e Predicts that 20% of pts will be receiving
n=5761 p=2233 n=450 2 3 meds other than ART in 2030


http://www.clinicaloptions.com/hiv

Polifarmasi icin risk faktorleri

» Komedikasyonu > ilag etkilesimi igin
etkileyen risk risk faktorleri
faktorler:i * Yasadisi ilag kullanimi

e lleri yas e HCV koinfeksiyonu

e Kadin cinsiyet e Kompleks ART rejimi

e Obezite e 2'den fazla

e HCV koinfeksiyonu komedikasyon

o SSSilaclari ve
metadon

Marzolini C.Antivir Ther 2010



Polifarmasinin sonuclari

e llag yan etkileri

o llag-ilag-hastalik etkilesimleri

e Tedaviye uyumsuzluk

e Maliyette artis

o Kalga kirig, kilo kaybi, diusme

o Kognitif disfonksiyon ve sedasyon

e Hastaneye yatislarda artis

e Huzurevine yerlestiriimede artis

o Oluim



Komorbiditeler

Bobrek hastaligi

KVH
Karaciger hastalig

Kemik hastalig
Norolojik bozukluklar
Kanser






HIV hastalarinda renal komplikasyon riski
zaman icinde artmaktadir

Renal hastalik riski icin hesaplanmis rélatif risk
HIV pozitif ve HIV negatif karsilastirmasi!

Calisma Rolatif risk (%95 GA) Agirhik
Jacobson, 2007 H@— 5.10 (290-897) 44.16
Longenecker, 2009 —-=0C 1 650 (1.50-28.17) 12.70
Reisler, 2005 —o— 2.50 (1.40-4.46) 43.14
Timii <> 3.87 (2.18-6.85) 10000
(I-squared = %43.8, p=.169) .
T T
0.1 1 10

m HIV pozitif kisilerde renal komplikasyon riski olasiligi, genel poplilasyonun
ortalamasindan ylksektir?

m  Sagkalim uzadikca, son dénem bobrek yetmezligi prevalansi artmaktadir3

m  HIV pozitif hastalarda glomerdler filtrasyon hizindaki (GFR) azalma ile birlikte, idrar
kreatinin/protein orani da artmistir#

1. Islam F et al. BMC Public Health 2012;234:1-15; 2. Yanik et al. Clin J Am Soc Nephrol.
2010 Oct; 5(10):1836-1843; 3. Bickel M et al. HIV Medicine 2013;14(3):127-135;
4. Abraham A et al. J Infect Dis 2015;doi: 10.1093/infdis/jivl59 (epub ahead of print);



Bazi ART ler ile renal komplikasyon riski artabilir

Bazi HIV tedavileri renal fonksiyonlarda zamanla gelisen azalmayi hizlandirabilir?

ART maruziyetine gére GFR karsilastirmasi?

o

& 4 IT a|

l (.| .

% 2 II ® Atazanavir/r
i} 1 L[] 1 1

> ¢ Lopinavir/r
“0

%& == ——e¢00- - —————- [ T e ABC
3%

= 0.5

VI

o

TH

% 0.25

Y] Hig kullanmamig <I2 1224 24-36 >36

Mevcut ART maruziyeti (ay)

Baslangig eGFR, yas, cinsiyet, irk, HIV risk grubu, dahil edilen kohort, en disik CD4 duzeyi ve baslangig tarihi, AIDS,
HBV/HCV durumu, sigara kullanimi, hipertansiyon, diyabet, KV olay, CD4, viral ylik, ve kiimulatif indinavir, gtglendirilmemis
atazanavir,ve diger guglendirilmis PI (darunavir, tipranavir, (fos)amprenavir) maruziyetine gére ayarlanmis (zamana goére
glincellenen degiskenler olarak dahil edilmistir).

1. Nishijima T. et al. 2014 ;28(13):1903-1910; 2. Ryom L, et al. CROI 2012; Seattle, WA, #865



llac nedenli bobrek yetmezligini artiran ¢ok
sayida faktor vardir

m  Cok sayida ilag sinifi renal arteriyal kan akimini degistirmek, glomeriler filtrasyonu
azaltmak, tlbul fonksiyonlarini degistirmek veya idrar akisini tikamak gibi farkli
asamalarda etki ederek bébrek fonksiyonlarini bozabilir?

eBenzodiazepinler
esKemoterapotikler
eDiiiretikler

eDopamin
- tagonistleri *Bitkisel ilaglar
Nefrotoksik eAntidepresanlar an v
_ i : eIlac kotiiye eImmiinsupresifler
potansiyeli olan *Antifungaller kullanimi *NSAI ilaclar
ilaclari2 eAntihistaminikler eProton pompa inhibitérleri
sAntihipertansifler *Radyokonrast boyalar
sAntimikrobikler eStatinler

eAntiretroviraller

Ilac nedenli

bobrek
oAkut bobrek yetmezligi Kadin olmal
. T hasari = = *Kadin oima
HaStaya__OZQL_' risk eKonjestif kalp riskinde artig *Hipoalbiiminiiri
faktorleri2 yetmezligi -fleri yas
eAssit ile karaciger
yetmezligi

1. Pazhayattil GS and Shirali AC. Int J Nephrol Renovasc Dis 2014;7:457-468;
2. National Kidney Foundation. Frequently Asked Questions About GFR Estimates. 2014;



DHHS (18.12.2019)

Chronic kidney
disease (defined as
CrCl <60 mL/min)

In general, avoid
TDF.

ABC may be used if HLA-

B*5701— negative.

If HIV RNA >100,000
copies/ mL, do not use
ABC/3TC + (EFV or
ATVIr).

TAF may be used if CrCl

>30 mL/min. (only studied

with EVG/c/TAF/FTC).

Consider avoiding ATV.

TDF has been associated
with proximal renal
tubulopathy. Higher rates
of renal dysfunction
reported in patients
using TDF in conjunction
with RTV-containing
regimens. TAF has less
impact on renal function
and lower rates of
proteinuria than TDF.
ATV has been associated
with chronic kidney
disease in some
observational studies.
ABC has not been
associated with renal
dysfunction.
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Chronic kidney
disease (defined as
CrCl <60 mL/min)

Other Options
When ABC or
TAF or TDF
Cannot be Used:

DTG/3TC (if HIV RNA
<500,000 copies/mL and
without HBV coinfection)

DRV/r plus 3TC

DRV/r plus RAL (if CD4

count >200 cells/mm3 and

HIV RNA <100,000
copies/mL)

TDF has been associated
with proximal renal
tubulopathy. Higher rates
of renal dysfunction
reported in patients
using TDF in conjunction
with RTV-containing
regimens. TAF has less
impact on renal function
and lower rates of
proteinuria than TDF.
ATV has been associated
with chronic kidney
disease in some
observational studies.
ABC has not been
associated with renal
dysfunction.






HIV pozitif nufusta kardiyovaskuler hastalik
mortalitesi artmaya devam etmektedir

HIV pozitif New Yorklularda orana gére en sik 6lim nedenleri

70
60

50

40
--- HIV iligkili, kadin
— HIV iligkili, erkek
30 Malign neoplazi, kadin
Malign neoplazi, erkek
--- Major kardiyovaskiler olay, kadin

20 —— Major kardiyoskduler olay, erkek

Tum 6limlerin orani, %

10

2001-2002 2003-2004 2005-2006 2007-2008 2009-2010 20M-2012

Oliim yili

m  HIV pozitif kisilerde kardiyovaskluler hastalik mortalitesi, New York City, 2001-2012

m  New York City HIV Takip Veri Tabaninda (N=145,009) 29.326 6lim icinde, yasa gbre ayarlanmis
major kardiyovaskller olay nedenli 6lim oranlari

m  HIV pozitif kisilerde KVH nedenli élimlerin tim &lumler icindeki payi %7'den %13’e cikmistir
(p<0.001)

m  Genel popllasyonda KVH nedenli 6limler azalmaktaydi (%47'den %39'a; p<0.001)

Hanna DB et al. CROI 2015. Seattle, WA. #729



HIV pozitif hastalardaki KVH riski, geleneksel
_ risk faktorleriyle ongorulenin otesindedir

HIV pozitif olanlarda, HIV
olmayanlara kiyasla Ml veya kronik
kalp hastahginin etki boyutu

m HIV pozitif hastalarda kalp hastaligi riski, geleneksel risk faktorleri igin kontrol
sonrasinda bile 1.5-2 kat daha yuUksektir

Grinspoon S. CROI 2015. Seattle, WA. Oral #0134



Miyokard infarktusune katkisi olan faktorler

Miyokard infarktidsd icin ayarlanmis risk oranlari ve %95 glvenlik araliklari
Veterans Aging Cohort Study Virtual Cohort, Nisan 2003 - Aralik 2010

HIV+ (vs HIV-)

Yas <40 (vs 50-59)

Yas 4049 (vs 50-59)

Yas 60-69 (vs 50-59)

Yas 270 (vs 50-59)

Erkek (vs kadin)

Diyabet (vs yok)

eGFR <60 (vs 260) mL/dk/1.73m?
Halen (vs asla) sigara
Gegmiste (vs asla) sigara
Hipertansiyon (vs yok)
Hiperlipidemi (vs yok)

Hepatit C enfeksiyonu (vs yok)
Siyah irk (vs beyaz)

Diger irk(vs beyaz)

P
l“‘ ]

1.00 2.00 3.00 4.00 5.00

Ayarlanmis risk orani (%95 GA)

m  HIV pozitif olmanin etkisi, aktif sigara kullanicisi olmak ile benzerdir

Althoff KN et al. Clin Infect Dis 2015;60(4):627-638



HIV pozitif kisilerdeki KVH riski, tedavi segimi
ile artabilir

Farkli antiretroviraller icin rélatif miyokard
infarktisu riski3

<
(V]
= Bazi 6zel NRTI ve 97 NRTI -8
PI'lara yakin zamanli 1.5 - 15 S
veya kumdulatif 12 12 %
maruziyetin artmis MI I i SIS i_ |-s-- & _} L 1o B
- - g g v g
riski ile iliskili oldugu 05 e | 08 =
goste ri I m |§t| rl in HIV treatment :Lé
06 T—2bov T aal ' diac ' a4t '31c ' ABC ' TDOF | ¢
HYT:: 138,109 74,407 29,676 95,320 152,009 53,300 39,157
#MI: 523 331 148 405 554 221 139
fonksiyonlar, dislipidemi o
. . 0 13—
ve hipertansiyondan 55
bagimsiz olarak, MI 50 } £
. . . o2
riskinde %98 artis ile 5 M -----g---m - “-r=1r---1--
iliskilidir2 g
Z 09 , , , ,
IDV NFV LPV/r SAQ NVP EFV
HYT: 68,469 56,529 37,136 44,657 61,855 58,946
VKi: 298 197 150 221 228 221

HYT, hasa yili takibi; *Halen veya son 6 ay iginde; ** gdsterilmemistir (halen ddC ile
tedavi edilen hasta sayisi distik); "Heterojenite igin yaklasik test: P=0.02

1. Althoff KN et al. Clin Infect Dis 2015;60(4):627-638; 2. Sabin CA et al. CROI 2014. Boston, MA. #747LB;
3. Adapted from Lundgren JD et al. CROI 2009, ORAL presentation 44LB



KVH gelisimi igin rolatif risk

Geleneksel KVH risk faktorlerini azaltmak, yash HIV
pozitif hastalarda KVH riskini azaltabilir

Daha 6nce KVH bulunmayan 24.323 HIV pozitif hastanin oldugu bir kohortta, sigarayi birakma,
kolesteroli diisiirme? veya sistolik kan basincini distirme? ile KVH rélatif riskinde degisim modeli
(D:A:D Calismasi)

rolatif KVH riski
/ Sistoloik kan basincini
5 Vl distirme®
” Kolesterolu dusirme
4 - o
s
/’ -
3 Pt Sigarayi birakma
C 4
="
==
2 /
0
40 45 50 55 60 65
Yas

m Sigara kullanimi, ylksek kolesterol ve yliksek kan basinci gibi degistirilebilir risk
faktorlerinin etkin tedavisi, bir kisinin KVH riskini anlamli olarak azaltabilir

a1 mmol/L disis; P 10 mmHg disis

Petoumenos K et al. HIV Med 2014;15:595-603
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High cardiac risk

Cardiac QTc interval
prolongation

Consider avoiding ABC- and LPV/r
-based regimens. If a boosted Pl is
the desired option, an ATV-based
regimen may have advantages over
a DRV-based regimen.

Consider avoiding EFV- or RPV-
based regimens if taking other
medications with known risk of
torsades de pointes, or in patients
at higher risk of torsades de
pointes.

An increased risk of CV events
with ABC has been observed
in some studies.
Observational cohort studies
reported an association
between some Pls (DRV, IDV,
FPV, and LPV/r) and an
increased risk of CV events,
while this has not been seen
with ATV (see text); further
study is needed.

High EFV or RPV
concentrations may cause QT
prolongation.
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Hyperlipidemia

The Following ARV Drugs Have
Been Associated with
Dyslipidemia:

* Pl/r or Pli/c

e EFV

e EVG/c

BIC,DOR, DTG, RAL, and RPV
have fewer lipid effects.

TDF lowers lipids; therefore,
switching from TDF to TAF is

associated with increased lipids.

TDF has been associated with

lower lipid levels than ABC or
TAF.






Ayarlanmis risk oranni?

Geleneksel ve HIV ile iliskili risk faktorleri, karaciger
yetmezligi ile bagintilidir

m  Kronik hepatit enfeksiyonu ve alkol kotlye kullanimi gibi karaciger hastaligi igin
geleneksel risk faktorleri, HIV pozitif hastalarda daha siktiri-4

20.775 HIV pozitif hasta arasinda, karaciger yetmezligi icin secilmis risk faktérleri
icin ayarlanmis risk oranlari1996-20084 A Close; Hepatit B

ve\AC; 53 .

>

S ueyay

A 25

A
A Close; Herhangi bir
zam#hdaCloseh HIW RBse; Diyabet; 1,9
AL 15 A aioifya mfiftvs <500 L7

A 09 A A Close: kot Kiillafiii: 1,6
) Hipertansiyon; 1,1

a Tum diger degiskenler igin ayarlanmis risk oranlari gosterilmektedir

1. Price JC et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2010;8:1002-1012;

2. Fernandez-Montero JV et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2012;26:517-530;
3. Sullivan LE et al. Addiction 2008;103:1461-1467; 4. Towner W] et al. JAIDS 2012;60:321-327



HIV pozitif hastalarda karaciger islev bozuklugu riski ve
karaciger islev bozukluguna bagli olum daha yuksektir

. m HIV pozitif hastalarda, HIV negatif kisilere kiyasla karaciger islev bozuklugua ve
karaciger islev bozuklugu nedenli 6lim riski, bilinen hepatik risk faktorleri igi
ayarlama yapildiktan sonra bile daha ylksektir

20.775 HIV pozitif hasta ve 215.158 HIV negatif kisinin bulundugu bir kohortta
karaciger hastaligi insidansi, olgu/100.000 hasta yili, 1996-2008

Olgu sayisi

Karaciger islev bozuklugu

[ | ri

n

>

Series ?

1; HIV- &

negatif o
; 67

Karaciger islev bozuklugu nedenli 61im

M Series

Series

1; HIV-

negatif
;17

a Yatarak veya ayakta hepatik yetmezlik, hepatik ansefalopati veya kanamali 6zofageal varis tanisi

Towner WJ et al. JAIDS 2012;60:321-327
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Liver disease with
cirrhosis

Some ARVs are
contraindicated or may
require dosage
modification in patients
with Child-Pugh class B
or C disease.

Abacavir: Child-Pugh
Class B or C: Contraind.

Bictegravir/ Tenofovir
Alafenamide/
Emtricitabine: Child-
Pugh Class A or B: No
dose adjustment, C: Not
recommended

TDF/FTC: No dose
recommendation

Dolutegravir:: Child-
Pugh Class A or B: No
dose adjustment, C: Not
recommended

Lamivudin: No dose
adjustment necessary.






’

Sikhik/ 100 kisi

HIV pozitif hastalarda kemik kaybi ve kirik
riski artmistir

8.525 HIV pozitif hasta ve 2.208.792 HIV negatif kisi arasinda, cinsiyete gére kemik kirigi insidansi, 1996-20082

Kadin HIV+ Erkek
HIV-

’

Sikhik/ 100 kisi

Yas Yas

m  HIV pozitif hastalarda, HIV negatif kisilere kiyasla dlisik KMY (kemik mineral yogunlugu) riski 6.4
kat ve osteoporoz riski 3.7 kat daha yiksektir?

m  Osteoporozdan sikca etkilenen boélgeler olan omur, kalca ve bilek kirigi prevalansi, HIV pozitif
kisilerde, enfekte olmayanlara kiyasla %60 daha yuksek olabilir?

m  HIV pozitif hastalarda osteoporoz ile bagintili kalga kirigi riski, cinsiyet, yas ve sigara kullanim
durumundan bagimsiz olarak yaklasik 5 kat artmistir3

m  Kemik gelisimin halen devam ettigi genc hastalar, KMY'yi azaltan HIV tedavilerinden olumsuz
etkileneceklerdir®

1. Brown TT et al. AIDS 2006;20:2165-2174; 2. Triant VA et al. J Clin Endocrinol Metab 2008;93(9):3499-3504

3. Guerri-Fernandez R et al. J Bone Miner Res 2013;28(6):1259-1263;
4. Taras J et al. Patient Prefer Adherence 2014;8:1311-1316; 5. Mora S et al. AIDS 2001;15(14):1823-1829



HIV pozitif hastalarda anormal omur ve kalga
KMY riski ile bagintili faktorler

Diisiik ileri yas

vitamin D (>40)

Kadin

Irk olmak

Yiiksek paratiroid Dusuik
hormon diizeyleri KMY

Das S et al. Recent Pat Antiinfect Drug Discov 2014;9:6-13



Kirik riskiyle bagintih dusuk KMY ve hastalik
siddeti

Benzer demografik ézelliklere sahip HIV pozitif ve 598 HIV pozitif ve 550 HIV negatif kiside dlusik
HIV negatif kisilerin dahil edildigi, kemik mineral yogunlugunun prevalansinin
prospektif kohort calismasi? arastirildigi prospektif karsilastirmali calisma?
40 g 1% 6% 4% 1% 2% 0%
[ HIV-poziif B HIiV-negatif - - ——
B osteopenia
2 4 B osteoporosis
30
R 2
c
e
O 20 Q
& 1 55% 59% 53% 65% 70% 84%
10
HIV-pos || HIV-neg HIV-pos || HIV-neg HIV-pos || HIV-neg
" Lumbar spine (p=0.06) Femoral neck (p<0.001) Total hip (p<0.001)
MSM MSM degil Kadin
0 g ..
Femur Toplam Bel m HIV pozitif olan kisilerde osteoporoz anlamli
boynu kalga omuru olarak daha siktir (13.3 vs 6.7%, P<0.001)

m  HIV enfeksiyonunun distk KMY’ye rolatif katkisi,
Subat 2010 ve Temmuz 2011 arasinda, 210'uHIV
pozitif olan 474 katilmci!

Tedavi edilen HIV pozitif hastalardaki daha dustk
KMY bullyk o6lciide hem disik vicut agirhgi hem
de daha fazla sigara icme ile aciklanmaktadir?

=  Semptomatik HIV hastaligi gelisimi siklikla kilo kaybi ile iliskilidir, HIV
pozitif hastalarda daha yliksek osteoporoz ve osteopeni prevalansi igin
bir risk faktoriidiir?

1. Cotter AG et al. AIDS 2014;28:2051-2060; 2. Kooij KW et al. J Infect Dis 2015;211:539-548



HIV pozitif hastalarda KMY dususu ile
bagintili faktorler

= Ispanyol HIV kohortunda, uzun bir takip siresinin ardindan, diisik KMY prevalansi ve
ongdérdurica farktorlerin retrospektif analizi (N=391)

= 42 medyan yas; %72 erkek

m Medyan ART suresi: 7.5 yil
= Ilk ve son DXA arasindaki medyan sire: 2.5 yil

Faktor OR [%95 GA] P degeri
Erkek 2.23 [1.77-2.8] <0.0001
Son DXA’'da PI kullanimi 1.64 [1.35-2.04] <0.0001
PI kullanim siresi 1.18[1.12-1.24] <0.0001
Disuk KMY 1.14 [1.11-1.17] <0.0001
TDF kullanim sdresi 1.08 [1.03-1.14] <0.001
Yas 1.07 [1.05-1.08] <0.0001

= PI iceren rejimlerin kullanim siiresi, diisitk KMY gelisimine riskini, TDF
kullanim siiresine kiyasla daha fazla katkida bulunmaktadir

Bonjoch A et al. AIDS 2010;24:2827-2833



ART kullanan HIV pozitif hastalarda

osteoporotik kirik riski

Veterans Health Administration (VHA)’s Klinik Olgu Veritabani (CCR), 1988-2009
Osteoporotik kirik oranlart HAART doneminde (4.09 olay/1000 hasta yili),
HAART oOncesi doneme kiyasla (1.61 olay/1000 hasta yili) anlaml olarak daha yuksektir?

Antiretroviral maruziyet ve osteoporotik kirik riski: 1988-2009"

:ﬁ: {}}{

12 g

Rsik orani

0.8 1 1 1 1
TDF ABC ZDV/D4T NNRTI rPI

= TDF ve giiclendirilmis PI artmis osteoporotik kirik riski ile bagintihidir

1. Bedimo R et al. AIDS 2012;26:825-831; 2. McComsey GA et al. Clin Infect Dis 2010;51(8):937-946
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Osteoporosis

Avoid TDF.

ABC may be used if
patient is HLA-B*5701
negative.

If HIV RNA is >100,000
copies/mL, do not

use ABC/3TC plus (EFV
or ATV/r).

TDF is associated with
decreases in

bone mineral density
along with renal
tubulopathy, urine
phosphate wasting,
and resultant
osteomalacia.

TAF and ABC are
associated with smaller
declines in bone mineral
density than TDF.






HIV pozitif hastalarda norolojik tani insidansi
daha yuksektir

1.776 HIV pozitif erkek ve 2.083 HIV negatif erkekte nérolojik tanilarin insidansi
(MACS Calismasi, 1996-2011)?

HIV pozitif hastal: "HIV pozitif hastalar

HIV pozitif hastalar; >60; 17,0 HIV negatif kisiler

(=]
(=
o
@ 50-60; 15,1
5 HIV pozitif hastalz_;HIV pozitif hastalar;
S = <40; 11,4 40-49; 11,6
9“2 >
.E “
=Y HIV negatif kisiler;
] >60;
8= ... HIV negatif kisiler; 60;5,7
v HIV negatif kisiler; 50-60:3.0
3=, HIV negatif kisiler; 40-49; 2,0 = A
2 <40;0,0
(=)
19
te)
Z
Yas

m  HIV ilk enfeksiyondan kisa siire sonra MSS’ye girer ve bir dizi néropsikiyatrik
komplikasyona neden olur?

MACS, Multicenter AIDS Cohort
No6rolojik tanilar: HIV ile badintil demans ve diger HIV ile bagintili néropsikiyatrik komplikasyonlar

1. New York State Dept of Health, 2007. Cognitive disorders and HIV/AIDS: HIV-associated dementia and delirium;
2. Mateen FJ et al. Neurology 2012;79:1873-1880



Sikhk, %

Agir norolojik hastalik insidansi diserken, daha
az agir olanlarinki artmaktadir

HAART kullanimi yayginlasmadan énce (HNRC galismasi, N=678) ve yayginlastiktan sonra
(CHARTER Calismasi, N=843) HIV ile bagintili nérokognitif hastalik prevalansinda degisiklikler!

Pre-ART era Pre-ART era
(Before 1996); HIV (Before 199 ART 6ncesi dénem (1996'dan
ile bagintih Asemptoma one)
demans; 20 Pre-ART era norokognltl g ART donemi (1996
(Before 1996); bozulma; 19 sonra5|)
Hafif norok
bozukluk.
] (1996-
®  ART era (1996- B ART era (1996- 2010);

2010); HIVile 2010); Hafif Asemptomatik

bagintih demans; 5 norokognitif norokognitif

bozukluk; 17 bozulma; 27,8

m  HIV ile bagintih nérokognitif bozukluklar HIV replikasyonu nedeniyle olusan néronal hasar ve
immin sistem aktivasyonunun sonucunda gelismektedir.? Viral ytuki diustk ve CD4 hicre sayisi
ylUksek hastalarda bile oldukca yaygindirlar3

Baslica dederlendirmeler:

m Hastalan kognitif semptomlar acisindan 6zellikle antiretroviral tedavi baslangici 6ncesi gibi
onemli klinik donemlerde olmak Ulzere, rutin olarak dederlendirmek?

m  Kognitif bozukluk ilk kez antiretroviral tedavi ile baslayabilecedi veya daha 6nceden mevcut
olabilecegi icin strekli takip?

1. Nightingale S et al. Lancet Neurol 2014;13(11):1139-1151; 2. Letendre S. Top
Antivir Med 2011;19:137-142; 3. McArthur JC et al. Ann Neurol 2010;67:699-714



HIV ile bagintili MSS bozukluklar:
ART secimi ile daha da fazla etkilenen onemli bir yuk

= HAART oOncesi:
= AIDS hastalarinin %50’ye yakininda demans gézlenmistirt?
= Yillik insidans %7; kimulatif risk %5-%202

m HIV ile bagintil nérokognitif bozukluklar HIV hastalari,
yakinlari ve saglik sistemleri icin 6nemli bir ylik
olusturmaktadirt?
= HIV siddeti ve psikiyatrik stres (orn. depresyon) goz onune

alindiktan sonra bile, ilac yonetimi, otomobil kullanimi ve
mesleki islevlerdeki azalmaya katkida bulunmaktadir3

= HIV ve yaslanmanin beyin islevleri GUzerinde ek katkisina
dair kanitlar mevcuttur:

1. Ances BM, Ellis R]J. Semin Neurol. 2007;27(1):86-92; 2. McArthur JC. J Neuroimmunol 2004;157(1-2):3-10;
3. Woods SP et al. Neuropsychology 2008;22(1):110-117; 4. Brew B et al. J Neuroimmune Pharmacol 2009;4:163-174
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Psychiatric illnesses

HIV-associated
dementia

(HAD)

Medication-assisted
treatment for opioid
use disorder

Consider avoiding EFV- and
RPVbased

regimens.

Patients on INSTI-based regimens
with pre-existing psychiatric
conditions

should be closely monitored

Avoid EFV-based regimens if
possible.

Opioid withdrawal may occur when
EFV is initiated in patients who are
on a stable dose of methadone.

EFV and RPV can exacerbate
psychiatric symptoms and may
be associated with suicidality.
INSTIs have been associated
with adverse neuropsychiatric
effects in some retrospective
cohort studies and case series

The beneficial effects of ART
on HAD-symptoms may be
confounded by EFV-related
neuropsychiatric effects.

EFV reduces methadone
concentrations and may lead
to withdrawal symptoms.






Tedavi secimi

* Yaslanmak tedavi se¢ciminde degisikligi
sebep olmuyor

e >50 yas acil tedavi baglama endikasyonu

e Hastanin medikal durumu ve aldigi diger
tedavilere gore tedaviyi belirlemek gerekir

e Verilen tedaviyle virolojik basarisizlik soz
konusu degil ama CD4 sayisinda ki artis
genglere gore daha yavas ve daha az
oluyor.



HIV pozitif hastalarin bakiminda
disiplinlerarasi yaklasim

Birinci

basamak

saghk hizmeti
sunuculari

Enfeksiyon .
hastahliklar Psikolog
uzmanlari
= TUm alanlardaki
HIV pozitif riskin azaltilmasi ve
genel saghgin
ha"stalar!n uuzuun iyilestirilmesi
donemli saghg . amaciyla calisan
Nefrolog Kardiyolog multidisipliner bir

ekibin dahil oldugu
standart bakim,
yaslanan HIV pozitif
hasta populasyonuna
uzun dénemde fayda
saglayacaktir
Endokrinolog

Guaraldi G. Germs 2011;1:6-8



HIV hastaligi icin yasa gore ayarlanmis olum
oranlari, ABD 1987-2010Ger¢ek vs Ongorii

m Gercek ve HAART tedavilerin olmamasi durumunda 6ngortlen
mortalite oranlan arasindaki farki gosteren model- klinik kullanim
baslangici 1994-1996 olarak kabul edilmistir

10.00% -
Ongoriilen mortalite
9.00%
Projected Mortalit
e ART kombinasyon tedavisi ve e &
77 | HAART’n klinik kullanima girmesi
Start of clinical usage of combination
7.00% — antiretroviral therapy and HAART
6.00% Engellenen oliimler (862.396)
5.00% .
Kazanilan potansiyel yasam yih
£ 605 (27.7 milyon
2.00% | ) .
~ Gercek mortalite
2.00% — Actual Mortality
1.00%
0.00% - —

1987 1988 1989 1990 1991 1992 1983 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010

Lacey MJ, Hanna GJ, Miller JD, et al. Impact of pharmaceutical innovation in HIV/AIDS treatment during the highly active antiretroviral therapy (HAART) era
in the US, 1987-2010: an epidemiologic and cost-impact modeling case study. http://truvenhealth.com/Portals/0/Assets/Life-Sciences/White-
Papers/pharma-innovation-hiv-aids-treatment.pdf. Ann Arbor, Mich: Truven Health Analytics



o« “YASLANMAK bir daga tirmanmak
gibidir. Ciktikga yorgunlugunuz artar,
nefesiniz daralir, ama gorus aginiz
genigler”.

(Ingmar Bergman)
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