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HIV/AIDS ve Bobrek

Dr. Serhat Unal
Hacettepe Universitesi, Tip Fakultesi

Infeksiyon Hastaliklari Anabilim Dall



Bobrekler Glomeruler filtrasyon hizi
GFR

Bobrekler vucut
agiriginin 0.5%

7-10% O, tuketimi

125 ml/dk
Gunde 180 litre ultrafiltrat




Majo
kaliks

Papilla




Normal Glomerul




Glomeruler Anatomi

Glomeruler kapsul
[ Paryetal epitelyal hiicre

Mezangial hucre

e
Glomeriiler
bazal membran



Renal Fonksiyonlarin Degerlendiriimesi

{Artm|§ idrar protein atilimi; tubuler problem

e idrar test cubuklari (Kalitatif 6lciim)
e Spot idrar protein/kreatinin (Kantitatif dlciim)

Artmis idrar aloumin atilimi; glomeruler problem (CVH risk faktori)

Kreatinin diizeyine gore GFR tahmin testleri

e GFR
e Cockcroft-Gault
e MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)



Proteinuri ve albuminuri nedir?

— Foot processes of podocyte
of glomerular capsule

Serum Protein | _’%\
® Albdmin ! AU Albiimin >>>
]\'(.;; HMBRNN Globulinler

Capillary Capillary endothelium
‘i ,J; - Basement membrane

Idrar Proteini

e Globulinler
O u e ‘ — Filtrate
| « e— in capsular
__*/ i s
= ion ([l + —p
enestration n ‘Il If-’\'/) J

\'\

Proteintri /albiminiri genel toplumda hem renal hem de
kardiyovaskuler sonuclar icin gticlu bir 6ngoérdirtctdur.




Renal fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

Proteintiri ve/veya albUminari

Cubuk

Semikantatif (O, trace,
1+, 2+, 3+, 4+)

Mikroskopik analiz (Hgb,
WABC, RBC, casts)

24 saatlik idrar toplamak
kadar iyi

‘Spot’ idrar protein ya
da albimin / kreatinin
orani

Elde etmesi kolay

Protein/kreatinin > 220-
300 mg/gm

30 mg/gm (mikro
albuminiiri)

Albumin/kreatinin %

>300 mg/gm (makro
albuminiri/proteinri)




ldrarda Protein Atilimi

Proteintri Degerlendirmesi

_ ~
Risk @ Yiiksek risk

e N,

Standart cubuk Albumine ozgl cubuk
- \

/ AN
Negatif Negatif Pozitif

>1+
Protein|/ kreatinin orani Albtimin/kreatinin orani

N
<200 mg/g
W

Tanisal Degerlendirme

K-DOQI. AJKD 39: S1-S246, 2002



Renal Fonksiyonlarinin Degerlendiriimesi

Ideal belirte¢ (endojen ya da eksojen)

Surekli Gretim

Kolay ve ucuz

Protein baglanmasi olmayan
ve serbest filtrelenebilen

Tubuler sekresyonu
olmayan

Extrarenal metabolize
olmayan

Kesin ve yeniden
tekrarlanabilir

Diger bilesenlerle
etkilesmeyen

Kisiler arasi ve kisi 6zelinde
degiskenlik gostermeyen

Glomeruler filtrasyon hizi (GFR)

Genel renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde en iyi
Olcuim

Plazmadan bir belirtecin
renal klirensi

Belli zamanda belirtecten
temizlenen plazma hacmi




Renal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

7 N

LEndoje mi/dk \

Idrar kreatinin X Idrar volimui (24 saatlik)
® Serun  —prazma kreatinin X 1440

e Kas |

e Uretimi kas kitlesine bagli

e Yas, cinsiyet, VKi' nde uc noktalar, hastalik
durumlari, amputasyonlar, kronik steroid kullanimi

e Ayrica beslenme ile de iliskilidir (cok kirmizi et
tiketenler)

e Ucuz, kolayca dlcllebilen, hazirda mevcut
e Glomerullerden serbestce filtre edilir



Renal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Kreatinin
klirensi

Renal

fonksiyon
tahmin
denklemleri

Zamanli
toplamalarin
problemleri
olmaz

Hazirda var
olan klinik
degisenlerle
kas kitlesi

Tam toplama Tubuler
24-saat idrar ile ”p”i sekresyon
toplama & olayindan
problemler 0
etkilenir
GFR’ yi bire bir
vermez

GFR’yi ‘normal degerlerde’

olcmekonusunda fazla
tanimlama egilimindedir

dizeltilebilir




Renal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Cockcroft-Gault

249 beyaz irk, erkek (Kanadali), hastanede yatan yasli hasta

Kreatinin Klirensi

(mL/min) = 2 benzer 24 saatlik Kreatinin Klirensi olanlarda

(140-yas) retrospektif degerlendirme

(kilo kg) x Empirik olarak kadinlardaki

(0.85 kadin ise) / gorece kas kitlesiyle % 15

72. (Serum azalma Bu denkleme

Kreatinin mg/dL) dayanarak
renal ilag
dozu




Renal Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

il Y
|

. e 0 | ° VH i 2
MDRD (Modification of SFR y'lfahT_'”_ T (rT‘L/tdk/kl('Bm_)d 41 vas, BUN, albumin
Diet |n Renal Disease) erum Kreatinini, cinsiyet, Irk (zencl egil), yas, , albumini

(kilo yok) birlestirir
N .‘

1070 bébrek hastasindan
alinmis ve 558 hastada  *60% erkek, 88% beyaz, 6% diyabetik
valide edilmistir

KBY evrelemesinde

e Basitlestirilmis MDRD
kullantlmistir

w4

Serum kreatinini, cinsiyet,

. e Dikkat cekici bir sekilde tam MDRD ile benzer sonuglar
irk, yas (kilo yok)

Epidemiyoloji
calismalarinda yaygin
\_ﬁ olarak kullanilir




HIV/AIDS IDSA Rehberi

Renal HIV hastalarinda sistemik validasyon yok
fonksiyonlari
tahmin
ederken

llac dozlari icin Cockcroft-Gault dnerilir

Evreleme icin MDRD 6nerilir

Her ikisi de yipranmis hastalarda dikkatle kullanilmalidir

Gupta, CID, 2005.



Normal Renal Fonksiyon

GFR icin en iyi ortalama
tahminler saghkh erkek
ve kadin hastalarda
sirasiyla
130mL/min/1.73m? ve
120mL/min/1.73m?2

Genis varyasyon

(yas, irk, cinsiyet,
beslenme)

GFR 60mL/dk/1.73m? den asagiya
diserse dikkat edilmesi gereken ana
nokta komplikasyonlar (6lim, KV
hastalik ,ESRD, anemi, hiper PTH;
kalsiyum disregulasyonu), serum
kreatinindeki artisla artiyorlar — hafif
yikselmelerle bile

T




Kronik Bobrek Hastaliginin Evreleri

Evre Tarif GFR
(ml/dak)

1 Normal veya artmis GFR ile > 90
bobrek hasari
Hafif azalmis GFR 60 - 89

? ile bébrek hasari

3 Orta derecede GFR 20
azalmasi 27

4 Agir GFR azalmasi £3=&3

5 . . "o S]'S
Bobrek yetersizligi (veya diyaliz)

K/DOQI; AJKD,2002



A Kronik Bobrek Hastaligi Prevalansi
TURKIYE - 2009

n — (%)
Evre 5 69.815 (% 0.15)

GFH <15 ml/dk/1.73 m2

Evre 4

125.667 (% 0.27
GFH 15-29 ml/dk/1.73 m? (% 0.27)

Evre 3

2.173.577 (% 4.67
GFH 30-59 ml/dk/1.73 m? (% 4.67)

Evre 2

2.396.985 (% 5.15
GFH 60-89 ml/dk/1.73 m2 (% 5.15)

Evre 1

GFH >90 ml/dk/1.73 m?2 2.527.307 (% 5.43)

18 yasin ustundeki populasyon: 46.543.409



HIV Seyrinde Gorilebilecekler

Firsatci infeksiyonlar (PCP, CMV, toxoplazma...)

Kanserler (Kaposi, Lenfoma, Serviks Ca...)

Koinfeksiyonlar (HBV, HCV...)

Kardiyovaskiler (KAH, KKY, Endokardit...)

Solunumsal (Pnémoni, PAH...)

Kas-Iskelet (Artralji, Myopati...)

Norolojik (SSS kitlesi, HAND, noropati)




HIV/AIDS infeksiyonunun vicuttaki tim sistemler;
etkileyen, kesin tedavisi olmayan ancak uygun ve
etkin ART ile basarili bir sekilde yonetilebilen kronik
bir infeksiyon hastaligi oldugu unutulmamalidir.

4 )




Tani tarihi:

Sigara

Ozgecmis:

Soygecmis:

Vaka

51 yas, erkek

|, Subat 2012

P paket/yil

"+ E.M/de belirgin bir szellik yok
9 Hipertansiyon

"o Annede Alzheimer Hastaligl



Vaka- Kan Tetkikleri

CBC: N
KCFT: N
Ure-N:  +18.64 mg/dL (6 — 20)
Kreatinin: ¢ 1.05 mg/dL (0.7 — 1.2)
GFR '« 560 mL/dk/1.73m?

TFT: N



Vaka- Tam Otomatik Idrar

Renk:

Gorunum:;

pH:

Dansite:

Protein:

Glukoz:

Keton:

Bilirubin:

Nitrit:

Mikroskopi:

24 saatlik idrar:

SARI RENKSIZ— ACIK SARI
BERRAK

5.5(4.5-8.0)

1.020 (1.003 —1.030)
100 mg/dL

NORMAL

Negatif

Negatif

Negatif

RBC ve WBC izlenmedi

1480.30 mg/giin proteinri



Vaka- HIV Tetkikleri

HIV Virls
Yuku:

CD4.

CD4/CD8:

645,000 kopya/mL

590 hicre/mm?3

0,2



Vaka - Tedavi

L

' Truvada © + Stocrin © Tedavi ile

(12 ay sonunda):

N\,

e HIV Virls Yukud: <50 kopya/mL

e CD4: 784 hiicre/mm?3

e CD4/CDS8: 0,3

e Ure-N: 20.95 mg/dL (6 — 20)

e Kreatinin: 1.27 mg/dL (0.7 — 1.2)

e 24 saatlik idrar: 946 mg/glin proteintri




Bobrek hasari HIV
infeksiyonunun en sik
gorulen
komplikasyonlarindan
biridir (%30).*

Bobrek hasari gelisen
bireylerde AIDS daha
hizl bir seyir
gostermekte ve
mortalite nedeni
olabilmektedir.*

HIV ve Bobrek Hasari

Zenci bireylerde bobrek
hastaligi acisindan 11 kat
artmis risk mevcuttur. **

* Szchech LA et el Clin Infect Dis 2004; 39: 1199-1206.
** Stehman-breen et al. ) Am Soc Nephrol 2003; 14: 2352-2357



HIV ve Bobrek Hasari Cesitleri

Akut bobrek
hasari

Yaslanma iliskili

bdbrek llaclarin yan
fonksiyonlarinda etkileri nedeniyle
azalma
Diyabetik ve HIV iliskili
hipertansif trombotik
nefropati mikroanjiopati
HIV iliskili Kronik bobrek

nefropati (HIVAN) hastaligi



Akut Bobrek Hasari

~

ART’nin yayginlasmasindan once ABH gelisimi cogunlukla sepsis
ve volim deplesyonu nedeniyle gortlmekteydi.*

~

[
r/r_
ABH’nin insidansi HIV infekte bireylerde HIV ile infekte
olmayanlara oranla daha siktir.
{

. \.‘

Tek merkezli 754 HIV infekte hasta ile yapilan bir calismada

e hastalar 2 yil takip edilmis ve 71’inde toplam 111 adet ABH
epizodu saptanmistir.**

*Peraldi MN et al, Nefrol Dial Transplant 1999;14:1578.
**Franceshini N et al, Kidney Int 2005; 67:1526.



ABH’nin nedenleri

toplam 111 ABH epizodu saptanmis
ve nedenleri soyle siralanmistir.*

) Prerenal: (Siroz, Kalp yetmezligi vb.)
\ % 39
Genis
kapsamli
P ) Akut tibuler nekroz: % 37
bir
calismada

Kristal nefropatisi: % 5

Intertisiyel nefrit: % 5

*Franceshini N et al, Kidney Int 2005; 67:1526.



ABH- Risk Faktorleri

4 Cogu faktor
genel
populasyondaki
risk faktorleri ile

\_ aynidir.

\'\

Kronik karaciger

hastalig ileri yas

Onceden KBH

tanisi olmasi Diyabet




ABH- Risk Faktorleri

Bazi risk
faktorleri HIV
infeksiyonuna

ozgudur.
= ART
HCV uygulanmasi
koinfeksiyonu esnasindaki yan
etkiler
e I - ™
Yiksek HIV Disik CD4+ T-

virls yukd lenfosit sayisi




ABH’nin etkisi

- N

2003 yilina ait bir calismada
.

e ABH gelisen hastalarin hastanede yatarken ki mortalite orani
gelismeyenlere oranla daha yliksek bulunmustur (%27 vs. %4).*
-
ABH gelisen hastalarda uzun dénemde de mortalite

oraninin arttigini gésteren calismalar vardir.
N )
- |

4

1986-2006 yillari arasinda yapilan bir calismada

.

e hastanede yattig| sirada ABH epizodu geciren hastalarin (17.325
hasta) taburculuk sonrasi donemdeki mortalite orani daha yuksek
bulunmustur. **

*Wyatt, CM et al. AIDS 2006; 20:561
** Choi, Al et al. Kideny Int 2010; 78:478



llaglarin Yan Etkileri

ART’de kullanilan ilaclar kadar firsatci enfeksiyonlar,
malignitiler ve diger komorbiditeler nedeniyle
kullanilan ilaclar nedeniyle de bébrek hasari
gorulebilmektedir.

( c-
‘Q-
v§

=37




NRTI ve Laktik Asidoz

NRTI have been associated with disturbances in
lactic acid homeostasis with presentations ranging
from asymptomatic chronic hyperlactemia to
acute, life-threatening lactic acidosis.

Although first described
with didanosine, it more
commonly occurs with
zidovudine.

All NRTI have been
implicated, with dual NRTI
therapies having an increased
risk for lactic acidosis.




NRTI Laktik Asidoz; Patogenez

Believed to be related at least in part to
inhibition of mitochondrial DNA polymerase
by intracellularly generated triphosphate
metabolites of these drugs.

/ Inhibition of hepatic mitochondrial DNA
synthesis is thought to lead to impaired
mitochondrial ATP synthesis, ATP depletion,
and impaired oxidative phosphorylation
with increased lactic acid production.




NRTI Laktik Asidoz; Siklik

/ Approximately 20-30% of
patients on NRTI can be Severe lactic acidosis

found to have asymptomatic (levels > 5 mmol/L)

hyperlactemia , ..
is much rarer occurring in

(levels < 2.5 mmol/L) 1.5-2.5% of patients.
without acidemia.




NRTI Laktik Asidoz; Prognoz

Treatment is often continued in patients with asymptomatic
hyperlactemia without progression to severe lactic acidosis.

-
Severe lactic acidosis necessitates discontinuation of

offending medications.
.

Hyperlactemia may persist for several weeks after
discontinuation of NRTI.

o
-

| Mortality rates with severe lactic acidosis secondary to NRTI
approach 80%.
o




Sik Kullanilan ilaglar - ART

ART rejimlerinde kullanilan neredeyse bitin ilaglar ile ilgili
nefrotoksik yan etkilere rastlanildigina dair raporlar
mevcuttur.

J

Ancak bobrek hasari ile yakindan iliskili olanlar ajanlar
indinavir ve atazanavir’dir.

indinavir ve atazanavir kronik intertisial nefrit, nefrolitiazis
ve kristal nefropati yapabilmektedir.

indinavir’ve atazanavir’ in bobrek lizerine olan toksik
etklerii ilag kesildikten sonra dahi gorilebilmekte ancak
yeterli hidrasyon ile 6nlenebilmektedir..










Sik Kullanilan llaglar - ART

Son vyillarda cok sik kullanilan ve renal
hasar ile iliskisi olan bir diger ajan
tenofovir’'dir

Tenofovir muhtemel mitokondrial DNA
polimeraz gama enzimi ile nefrotoksik
etkisini gostermekte ve proksimal tibulde
hasar yapmaktadir.




Sik Kullanilan llaglar - ART

Tenofovir’in proteinuri, glukoztri, aminoasiduri,
hipokalemi, hipofosfateimi ve metabolik asidoz
ile izleyen Fankoni sendromuna neden olabilir.

Tenofovire bagli nefrotoksisitenin erken
saptanmasi icin idrarda Beta 2 ve alfa 1
mikroglobulin testi tarama olarak kullanilabilir.

N

Ancak daha az siklikta da olsa bu sendroma
stavudin, abakavir ve didanozin’in de neden
olabilecegine akilda tutulmalidir.




Sik Kullanilan ilaglar - ART

ART verirken tenofovir ile beraber
glclendirilmis Pl'lerin kombine
edilmesi halinde bobrek hasarinin
daha sik gorulduglini éne stren
arastirmalar da mevcuttur.

Muhtemel mekanizma olarak bu
ilaclarin bobrekten tenofovir ile
benzer aracilarla sekrete edildigi ve
bu nedenle tenofovirin atilimini
yavaslattigi gosterilmektedir.




Sik Kullanilan ilaglar - ART

Abakavir ve tenofovir alan iki hasta
1998 -2008  grubunda KBH gelisimi takip edilmis
tarihleri ve Evre 1 ve 2 KBH gelisimi tenofovir
arasinda grubunda % 48.8, abakavir gurubunda

ylratdlen bir  jse 23.7 olarak bulunmustur.
calismada

[ N

Evre 3 KBH ise sirasiyla % 5.8 ve % 0.0
olarak raporlanmistir. *

* Monteagudo-chu MO et al. ) Pharm Pract 2012; 25: 552-559



Peki gercek hayat?

TDF toksisite genel riski dustkttr

e Retrospektif veri tabanlari renal toksisite nedeniyle birakma
sikhginin dusitk oldugunu gosteriyor

e % 0.8 Jones, JAIDS, 2004.

% 1.9 Karras, CID, 2003.

% 7 (% 1.3 TDF birakma) Harris, 2003 IAS.
% 0.39 Moreno, JAIDS, 2006.

% 1.6 Padilla AIDS Patient Care STDS, 2005.
2/71 ARF vakasi Franceschini, KI, 2005

% 0 Gallant, CID, 2005

e Surveyans ve tanima bias’ lari

e Standart tanimlama eksikligi



Kimlere dikkat edelim?

D <

Risk
faktorleri

e Dusuk agirhk bireyler, JAIDS, 2004.

e Disuk baslangic renal fonksiyonu (sadece yuksek serum
kreatinini degil) Harris, 11t CROI, 2004.

e Diistk CD4 sayimi Harris, 2003 IAS; Gallant, CID, 2005.

e RTV-boosted Pl ya da DDI eszamanli kullanimi
Zimmerman CID 2006

\

\ /

Risk
faktorleri yok

e Irk, cinsiyet, yas, onceden adefovir kullanimi, TDF kullanim

suresi



Peki ya TDF' yi kesersem?

Tum vakalarda tubiler abnormaliteler
duzeliyor, ancak bazi hastalarda renal
fonksiyonlar baslangic seviyesine donmeyebilir
(kisa donem izlem) Zimmerman, CID, 2006.
Izzedine, AIDS, 2004.

Klinik olarak
anlamli dusuk
renal fonksiyon
(gorece normal
aralikta) onemi

bilinmemektedir



Sik Kullanilan llaglar - ART

Zidovudin, didanozin veya lliskili mekanizma
integraz inhibitorleri ile rabdomiyoliz nedeniyle
tedavi edilen hastalarda da olusan pigmentlerin

bobrek hasari gelisebilir. yarattigl hasardir.




Sik Kullanilan Ilaglar - Diger

(Asiklovir

e Kristal Nefropati

Foskarnet

| Cidofovir

TMP/SMX

e intertisiyel nefrit ve ATN

| Cobisitat

~

e Kreatinin tibuler sekresyonunu bozabilir ve test sonuclarin
GFR’nin oldugundan distk olmasina neden olabilir.



HIV lliskili Trombotik Mikroanjiopati

~N /7 ~N
HIV infeksiyonun bobrek . :
.. 1 : Nadir gozlenen bir
Bu durumun etyolojisi epiteli ve endoteli )
. : komplikasyondur ve ABH
tam olarak uzerine direk olarak

kadar KBH seklinde de

aydinlatilamamistir. toksik etkisi oldugunu Sreme i s

belirleyen yayinlar vardir.

AN




Kronik Bobrek Hastaligi (KBH)

" HIV infekte hastalarda KBH gorulme sikliginin hastalarin
yaglanmasi ile beraber artacagi 6ngorilebilir.

| Cesitli calismalarda calisilan populasyona gore degisik
| oranlar verilmeketedir.

783 hastanin oldugu bir seride % 7 hastada KBH
| saptanmistir.®

| Guney Afrika Cumhuriyeti Burundi’de yapilan bir
- ¢alismada bu oran % 46 olarak bulunmustur.**

\. Y

** Jotwani, V et al. Am J Kidney Dis 2012; 59:628.
*** Cailhol, J et al. BMC Nephrol 2011; 12:40.



lleri yas

Disuk CD4+ T
lenfosit sayisi

Yuksek HIV virls
yuki

KBH Risk Faktorleri

o

Tenofovir ve
guclendirilmis Pl
iceren ART rejimleri

Zenci irk

~

HCV koinfeksiyonu

HIVAN

Diyabet,
Hipertansiyon
varligi

ABH epizodu
gecirmis olmak




KBH

- N

Uzun donemde ise ART alan hastalarda KBH gelisim sikligi
artmaktadir.

<

" Ancak bu durum artan sag kalimin uzamasi ve yaslanmayla
beraber gorilme sikligi artan hipertansiyon ve diabet gibi

~ komorbiditeler nedeniyle de olabilir. |
. =

Bu nedenle bu hasta grubunda tansiyon ve glukoz yonetimi
bilhassa 6nemlidir.




KBH- YOnetim

/// )

TA hedefi sinir olarak

130/80 olarak alinmali ve 4 b, AR tr)cl)cizjrler, |
bu degerin Ustiinde Ik tercih inhik?itc’jrleri o
bireylere yasam tarzi edilecek ilac : ) y

. : etkilesebileceg

onerileri yapilmali, sigara grubu inden ikinci

biraktirilmali ve ACE/ARB’lerdir.

| sirada tercih

K edilir.

gerektiginde ilac tedavisi \_

\ planlanmalidir.




KBH- YOnetim

Glukoz yonetimi ise hastaya
gore bireysellestirmelidir
ancak genel kabul géren

hedef degerler

HgAlc <%7,
AKS 90-130
TKS <180



HIVAN

Ik defa 1984 yilinda tanimlanmistir.

Etkin ART kullanimi ile HIV pozitif hastalarda
mortalitede ve HIV iliskili durumlarin yarattig
morbiditelerde azalma olmustur.

—

/ Gunumuzde kalp, bobrek ve akciger hastaliklari

[

hastalarda morbidite ve mortalitenin esas
K nedeni olarak 6n plana ¢ikmaktadir.




HIV infekte
bireylerde gelisen
KBH’in en sik
nedeni HIVAN'dir

HIVAN patoloji
preparatlarinda
sikhkla
tubulointertisiyel
hasarin eslik ettigi
“fokal segmental
glomeruloskleroz”
olarak gozlenir.

HIVAN- Patoloji

Idiopatik FSGS’den
mikrokistik tabdler
genisleme ve
intertisiyel
inflamasyonun
varligi ile ayrilir.

(%60).
4




HIVAN- Elektron Mikroskopi

AN
N 'l’.‘ LE

: ‘Ml

WS i,
3 'l ¢ >

>
iy

Glomerdil endotelin tibuloretiktler inkltzyon




HIVAN- Isik Mikroskopu

Glomerduler kapiller [imen bazal membran hicrelerinin
kollapsi ile tikanmasi ve glomeriler epitelin hipertrofi ve
hiperplazisi



HIVAN- Patogenez

i//7

LBirden cok faktor sunulmaktadir. Bunlar;

e Bobrek epitelinin HIV ile direk olarak
hasarlanmasi

e Bobrek hicrelerinde HIV viral genlerinin
ekspresyonu

e Konagin genetik yatkinligi (APOL1 geni, 22.
kromozom)

e Zenciirk



HIVAN- Epidemiyoloji

Afrikali genc erkek zencilerde
KBH’'nin en sik gorulen
nedenidir.*

|

ART’nin etkin kullanimi ile
gorulme riski azalirken HIV

pandemisinin artmasi nedeniyle

HIVAN gorulen hasta sayisi

rakamsal olarak artmaktadir.

* USDRS 2004



HIVAN- Tetkik

Tani aninda proteindri
saptanmayan ve BFT’si normal
sinirlarda olan hastalara yilda

1 defa bu testler
tekrarlanmalidir.

-

Bobrek hastaligi acisindan ek
risk tasiyan hastalarda bu
testler daha sik araliklarla

tekrarlanbilir.
o

/" idrar tahlilinde hematiiri,
proteinuri saptanan ve GFR
degerinde diisme olan hastalara
renal USG planlanmali ve nefroloji
bolimu ile bobrek biyopsisi
\_ acisindan konstulte edilmelidir.




HIVAN- Klinik

ART kullanan ve CD4+ T
lenfosit sayisi yeterli olup HIV

viriis yuki olcilemeycek Odem
kadar dustk olanlarda HIVAN

gozlenmesi beklenmez.

- .

Diger hastalarda ise ciddi
proteintri, hizla bozulan
bobrek fonksiyonlari ve
bliyumius bobrek boyutlari ile
kendini gosterir.

‘- .

Hastalar siklikla
normatansiftir. (%75)




HIVAN- Klinik

Hastalarin bobrek hastaligina bagh 6zglin bir
sikayetleri olmaz.

Kronik yorgunluk, istah kaybi, eser 6dem gibi
0zgln olmayan sikayetler tariflerler.

Kan tetkiklerinde bobrek fonksiyon testleri
hastaligin evresine gore normal veya bozulmus
olabilir

gn:s%o»x
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idrar tetkiginde siklikla masif proteiniiri
saptanir. (ortalama: 4.7 gr/giin)




HIVAN- Tedavi

Hipertansif olan veya proteintrisi bulunan
hastalara ACEi/ARB grubu ilaclar verilmelidir.

HIVAN tanisi alan hastalara ART baslaniimalidir.

ART ve ACEi/ARB ile tedaviye ragmen renal
replasman tedavisi gerektirecek kadar agresif
hastalikla sistemik kortikosteroid kullaniimasini
oneren yayinlar olmasina ragmen bu konuda bir
fikir birligi henliz saglanamamistir.




Tedavide en etkin
yontem uygun ve

~

etkili ART verilmesidir.

-

HIVAN- Tedavi

Etkin ART ile kisa
donemde bobrek
fonksiyonlari
korunmakta ve GFR
degerlerinde diizelme

& gozlenmektedir. *

[ ART ile HIV virus yuku

y: =N

v

baskilanan hastalarda
histopatolojik
ozelliklerde dahi
dizelme

L

gozlenmektedir.

* Kalayjian RC et al AIDS2008; 22: 481-487.



D§ D§ D§ D§ 5§

A

HIVAN- Hedefler

Proteintri 1 gram/glin altinda

\

TA 130/80 mmHg’'dan disiik tutulmalidir.

A

Hastalar nefroloji bolimu ile ortak takip edilmelidir.

\

Hastalarin kullandigi ilaclarin dozu gézden gecirilmelidir.

A

Bobrek fonksiyonlari bozulmaya devam eden hastalar renal
replasman tedavileri acisindan degerledirilmelidir.




Immiin kompleks aracilikl Glomeriilonefrit

(IK-GMIN)
HIVAN 6n
tanisiile
bobrek
biyopsisi e Membrandz nefropati
yapllaon e Membranoproliferatif GMN
haStanflll:dﬁ * Mezengial prc.)liferzf\tif GMN
oatolojik e Lupus benzeri proliferatif GMN
olarak IK- * Ig A nefropatisi seklinde olabilir.
GMN tanisi
konabilir.
Bunlar;




IK-GMN

Bu patolojik bulgulara ilaveten Guney Afrika’da yapilan
biyopsi calismalarinda

g

e HIV Immiin Kompleks Bébrek Hastaligi (HIVICK) olarak
isimlendirilen bir bulgu saptanmistir.*

f/’/f
- Bu bulgu cok detayli olarak calismamis olmasina ragmen

siklikla zenci ve ilerlemis AIDS hastaligi olan hastalarda
gozulmektedir ve ART uygulanmasi ile HIVAN’da oldugu
gibi bir duzelme olmamaktadir.

* Gerntholtz, TE. Kidney Int 2006; 69:1885.



IK-GMN

/

\_

HIVICK patoloji preperatlarinda
bazal membranda “ball in cup”
seklinde gorulmektedir.

\

-

\

HCV koinfeksiyonu olan
hastalarda
membranoproliferatif GMN
gorulme sikhgr armistir.

/
~

/

Klasik bulgu kriyoglobulinemi
ve hipokomplemantamedir.




Sonug

HIV pozitif bireylerde bobrek hastaliklari sikhgi
artan bir mobidite ve mortalite nedenidir.

HIV tanisi alan her hastada bobrek fonksiyonlari,
proteintri, TA ve glukoz takip edilmeli ve
gerektiginde mudahale edilmelidir.

Tedavide kullanilan ajanlarin olasi nefrotoksik
etkileri goz onunde bulundurulmalidir.




\

AN

Hacettepe Deneyimi

12 aydan uzun
sureyle takip
edilen 164 HIV
pozitif hastanin

//x“ B

A

ABH nedenleri:

/

e 5’'inde (%3.0) ABH epizodu 6’sinda (%3.7) ise KBH
gelismistir.

e 2 vaka post-renal (1'i retroperitoneal kitleye bagl

digeri benign prostat hiperplazisine bagl
hidrolireteronefroz)

e 2 vaka prerenal (Hidrasyon ile tam diizelme
saptandi)

e 2 vakada ise akut tlibuler nekroz saptandi.



HacettepeDeneyimi

e 1’i HIVAN olarak dustinilmektedir ancak
henliz bobrek biyopsisi yapilamamistir.

e 1 vakada etyoloji diyabetik nefropati

KBH olarak 5 olarak belirlenmistir.
e 1 vakada hidro-tretero-nefroz nedeniyle

Vad kadan; KBH gelismistir. (ABH listesinde verilen
hastalardan farkl bir hastadir.)

e Kalan 2 vakada etyoloji tam
aydinlatilamamistir.




IDSA Kilavuzlari: Tarama Algoritmasi

Bobrek hastaligi riski icin kalitatif degerlendirme
olrk
eAilede bdbrek hastaligi oykisi

*CD4 lenfosit sayimi e Serum kreatinin (uygun formdaller

eHIV RNA seviyesi o . : .
eNefrotoksik ilac kullanim hikayesi I:;Llil;{anarak tahmini kreatinin klirensi veya

eKo-morbiditeler

oDiabetes mellitus
oHipertansiyon
oHepatitis C infeksiyonu

Artmis riski olan hastalarda tarama
calismalari:
e Idrar tahlili (proteintri igin)

Anormal deder yok

Anormal dederler

eDipstickle > +1 proteinUri

e kreatinin klirensi veya glomerular filtrasyon hizi
< 60 mL/dak/1.73m?

Bobrek hastalidi icin
risk faktérd olmayan

\ 4
. . . gruplar klinik olarak HIV infeksiyonu ile iliskili
eProteiniriyi spot idrardan protein ! . . . s o
. o : takip edilmeli ve klinik bobrek hastaligi risk
lf;:eeig?'ﬁrg:;iy“ degeriendir olaylar isaretleri ve grubunda olanlar duzenli
elleri deéetlendirme ve olasibiyopsi icin Eeelinrg:omlan gosterirse, ?el?(:?: élzr”.esrelgr?gierilt::qrglidir
bir nefrologa yénlendirmeyi disiin degerlendirilmelidir 9 '

Gupta, CID, 2005.
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Kidney Disease: Diagnosis and Management

Diagnosis of Kidney Disease

eGFR/!

2 b mLimin

30-53 mLimin

Proteinuria’'!

UPICII) < 50

Reguiar follow-up

UP/CII) 50-100

UPiCIl = 100

» Check risk factors for CKD and nephrotoxic
medication including ART Y
» Discontinue or adjust drug dosages where

appropritel

v [f haematuria present with any level of proteinu-
ria refer to nephrologist
» Refer to nephrologist if new CKD or progressive

decline in eGFR

< 30 mL/min

EACS Rehber 7, 2013



Management of HIV-associated Kidney Disease!™ |

Freventicn of progressinne
remal disease

Comment

1. ART

Start ART immediatedy winere HINW-
associated mephropathy (HMNAR )
or HIN immune complex disease
strongly suspected. IMmmumosup-
pressiwe therapy may hawve a role im
iImmune complex diseases. Renal
bkop sy o comfirmm histological diag-
MNosis re-cormimeersded

2_ Start ACE inhibitors or
angmitensin-ll receptor antago-
nists if:

a. Hypertensiom andlor

b. Proteimurna

Monitor eGFR and Kt lewvel
closely on starting treatment or
increasing dose

a. Bloocd pressure target: < 13080

mmHg

3. General measures:

a. Aovoid neephrotoxic drugs

. Lifestyle measures (smeoking.
weight, diet)

. Treat dyslipidaemia™l and
diabetes! )

d. Adpust drnug dosages where
Nnecessary

CED and proteinura ars indepemn-
demnt risk factors for WD

EACS Rehber 7, 2013



Indications and Tests for Proximal Renal Tubulopathy (PRT)

Indications for proximal renal tubulopathy tests | Proximal renal fubulopathy tests"| including Consider stopping TOF if

+ Progressive decline in eGFR/! + Blood phosphate and urinary phasphate excrefion| |« Confimed proximal renal tubulo-
& eGFR < 80 mLimin & no oiner cause andlor + Blood glucose and glucosuna pathy with no other cause

+ Confirmed hypophosphataemial! andior + Seum bicarbonate and urinary pH"*

+ Confirmed increase in UPIC(" + Blood uri acid leve! and urinary urc acid excrefion!'/

+ Renal insufficiency even f stable (eGFR < 60 mLimn) | » Serum potassium and unnary potassium excrefion

+ Tubular proteinuria’

EACS Rehber 7, 2013



ARV-associated Nephrotoxicity

Renal abnormality®

Proximal tubulopathy with any combination of:

1. Proteinuria: urine dipstick 2 1, or confirmed increase in
UPIC = 30 mg/mmed!')

2. Progressive dedline in e3FR and eGFR < 80 mLU/min!!!

3. Phosphaturiallll: confirmed hypophosphataemia secon-
dary to increased urine phosphate leak

Nephrolithiasis:

1. Crystalluria

2. Haematurial'V)

3. Leucocyturia

4. Loin pain

5. Acute renal insufficiency

Interstitial nephrtis:

1. Progressive decline in eGFR/I!

2. Tubular proteinurial'yf haematuria
3. Eosinophiluria (if acute)

EACS Rehber 7, 2013
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