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54 yasinda ¢
Temmuz 2012’de poliklinigimize basvurdu

Istanbu
Esi HIV-

'da yasiyor

oozitif (yeni tani)




Genel durumu iyi
Bir yildir halsizlik yakinmasi var
Hipertansiyonu var, ila¢ kullaniyor

Fizik muayenesi normal
— Kan basinci: 130/85 mm Hg




* Basvuru sirasindaki tetkik sonuclari

Lokosit 5110/l GFR 73 ml/dakika

Notrofil 3330/ul Sodyum 139 mmol/It
Lenfosit 1510/ul Potasyum 3.9 mmol/It
Hemoglobin 11.3 gr/dl Kloriir 100 mmol/It
Hematokrit %34.3 Kalsiyum 9 mg/d|
Trombosit 221 000/l Fosfor 3.5 mg/dl

AST 19 U/It AlblUmin 4.2 g/d|

ALT 13 U/It INR 1

Biliribinler normal Total kolesterol 180 mg/dlI
Kreatinin 1 mg/dI Trigliserid 263 mg/d|




* Basvuru sirasindaki tetkik sonuclari

— Anti-HIV (+)

— HBsAg (-)

— Anti-HBs (-)

— Anti-HCV (-)

— Anti-HAV IgG (+)

— VDRL (-)

— Anti-CMV IgG (+)

— Anti-Toxoplasma IgG (+)
— Anti-EBV 1gG (+)

— PPD anerjik




* Dogrulama testi pozitif sonuclandiktan sonra
CD4, CDS8, CD4/CDS8, HIV RNA ve antiretroviral
direnc testi istendi

— CD4* T lenfositi 320/pl

— CD8* T lenfositi 1213/ul

— CD4/CD8 0.26

— HIV RNA 157 000 kopya/ml




e Basvurduktan 3 hafta sonra:
Truvada® (tenofovir 245 mg + emtrisitabin 200 mg) 1 x 1

+ Kaletra® (lopinavir 200 mg + ritonavir 50 mg) 2 x 2 baslandi
— Denenen tim antiretroviral ilaclar duyarhydi

* Tedavinin 3. haftasinda bulanti ve kusma sikayeti
basladi

— BUN, kreatinin, AST, ALT normal
— PPI tedavisine karsin
* Yakinmalariilaglardan sonra cok siddetlenmekte

— Kilo kaybi yok




* Yakinmalari bir haftada gecmeyince hastaya
gastroskopi yapildi

— Gastroskopi: Fundus ve korpus mukozasi normal,
antrum mukozasi eritemli ve 6demli, yer yer
Ulserler goruldi

Antral gastrit ve antrumda Ulserler

— Histopatolojik inceleme: Hafif derecede aktif
non-atrofik kronik gastrit




* Kronik gastrit tanisiyla PPl tedavisine devam edildi

e Bir hafta sonraki kontroliinde bulanti ve kusmasi
hala gecmeyen hasta ART kullanmak istemedigini
soyledi
— Hastanin ART'sine ara verildi (tedavinin 5. haftasinda)

* Diskida Helicobacter pylori antijeni istendi ve
kontrol gastroskopi planlandi




* Diskida H.pylori antijeni saptanmadi,
gastroskopisi yapildi

* Histopatolojik inceleme:
— Hafif derecede aktif non-atrofik kronik gastrit

— Giemsa boyamasi: Morfolojisi H. pylori ile uyumlu
bakteriler goruldi

e Helipak® (amoksisilin + klaritromisin + lansoprazol)

baslandi




e Hastanin yakinmalari Helipak®’la tamamen
geriledi

* Bu sirada ART kullanmadi
— Yakinmalari ART’ye mi / H.pylori’'ye mi bagh?




 ART’ye ara verildikten 2 ay sonra yeniden
basvuran hastanin kontrol tetkiklerinde

" CD4* T lenfosit sayisinda dliisme oldugu
goruldu

= CD4* T lenfositi 299/ul

= CD8*T lenfositi 1028/l

= CD4/CD80.29

= HIV RNA 93 000 kopya/m|

* Ayni ART rejimi baslandi (Truvada® + Kaletra®)

® Poliklinik kontrollinde ilaca toleransi daha iyiydi




12. Ay 18. Ay 24. Ay
Baslanglm

CD4* T lenfosit (hiicre/pl)

CD8* T lenfosit (hiicre/pl) 1213 1028 466 449 478 636
HIV RNA (kopya/ml) 157 000 93 000 1970 <20 <20 <20
Lékosit (hiicre/pl) 5110 4680 4360 4620 5900 7800
Lenfosit (hiicre/pl) 1510 1350 895 983 900 1000
Hemoglobin (gr/dl) 11.3 11.7 11.2 12 10.2 9.2
Trombosit (hiicre/pl) 221 000 240 000 265 000 265 000 241 000 335000
AST (U/It) 19 17 13 14 15 18
ALT (U/It) 13 16 10 10 10 15
Kreatinin (mg/dl) y — I E 2
womn— ART’ye bagh néfrotoksisite?  °
Total kolesterol (mg/dl) 180 - 198 - 226 -
Trigliserid (mg/dl) 263 - 259 - 257 -




* Tedavinin 2. yilinda

kreatinin degerinde iki kat artis gorulen
hastadan

—tam idrar tahlili, biyokimyasal testler
— bobrek ultrasonografisi (USG)

istendi




Tam Idrar Tahlili

Urobilinojen: Normal
Biliribin: Negatif
Keton: Negatif

Protein: ++ _ L
Nitrit: + Proksimal tubuler

Lokosit: ++ disfonksiyon
Glukoz: ++

Eritrosit: ++
Dansite: 1020
pH: 6

Kan fosfor degeri: 1.8 mg/dl (normal : 2.7-4.5 mg/dl)

Aclik kan glukozu: 86 mg/dI




e Bobrek USG:

— Bobreklerin konumu, konturu ve parankim kalinligi
bilateral olarak dogal

— Pelvikalisiyel sisteme ait dilatasyon yok
— Kalkul lehine sonografik bulgu yok




* Hastanin kreatinin artisinin (GFR=36
ml/dakika) tenofovire bagli oldugu
dusunutlerek;

—Truvada® (tenofovir + emtrisitabin)
tedavisinin & Isentress® 400 mg
(raltegravir) 2 x 1’le degistirilmesine;

—Kaletra®'ya ise devam edilmesine karar

verildi




* Hasta tedavi degisikligi kararindan bir ay
sonra kontrole geldi

* Kreatinin degeri 1.8 mg/dl, yiksek!
— GFR = 40 ml/dakika

* llaclari yeniden sorgulandiginda:

— Yeni baslanan Isentress® ile birlikte Truvada®’yi
da kesmeden kullanmaya devam ettigi;

— Truvada® yerine Kaletra®'yi kestigi anlasildi !




Servis Izlemi

Hemoglobin degerinin de 8.2 gr/dl’'ye kadar diismesi
Uzerine hastanin yatirilarak izlenmesine karar verildi

24 saatlik idrarda

— Total protein: 405 mg (normali <150 mg)
— Mikroalbimin: 80 mg (normali <30mg)

Nefroloji birimine de danisilan hastada HIV’le iliskili
nefropati (HIVAN) dusintlmedi

* Bobrek biyopsisi onerilmedi
* Bobrek USG ve renal arter renkli Doppler USG istendi




Servis Izlemi

* Bobrek USG ve renal arter renkli Doppler
USG’de ek patoloji saptanmadi

* |sentress® + Kaletra® tedavisini kullanmaya
paslayan hastanin servisteki izleminde
creatinin degeri gerilemeye basladi




Servis Izlemi

Anemi tetkiki icin bakilan parametrelerden demir
duzeyi dusuk bulundu

Periferik yaymasinda hipokrom mikrositer
eritrositler goruldi

— Ferro-Sanol Duodenal® 1 x 1 baslandi

Kolonoskopisi yapildi
— Anemiyi aciklayacak ek bulgu saptanmadi

Hasta poliklinik takibi 6nerilerek taburcu edildi




Son Viziti (Ocak 2017)

Genel durumu iyi

Isentress® + Kaletra®’yi duzenli kullaniyor
CD4* T lenfositi : 360/ul

HIV RNA < 20 kopya/m|

Ocak 2017’ye kadar (5.5 yildir) olan aralikli
takiplerinde kreatinin ve hemoglobin degeri
normal sinirlarda kaldi




ALTTA YATAN
HASTALIKLAR

ALISKANLIKLAR

Istenmeyen etki yonetimi

HASTANIN TEDAVI
VE YAN ETKILERLE
ILGiLi
BiLGILENDIRILMESI

LABORATUVAR DOGRU
TEDAVI

iIZLEMIN
PLANLANMASI

ARTICIN
DOGRU ZAMAN




HIV-Pozitif Hastalarda
Bobrek Hastaliklari

Akut bobrek yetmezligi

Kronik bobrek yetmezligi

llaglara bagh nefrotoksisite

HIV’le iliskili nefropati (HIVAN)

Immin komplekslere bagli bébrek hastaligi
Trombotik mikroanjiyopati zemininde bdbrek hastaligi
HBV ve HCV infeksiyonu zemininde boébrek hastaligi
Diyabet ve hipertansiyon zemininde bobrek hastalig

(ilerleyen yasla birlikte)




Nefrotoksisite Neden Onemli?

* GFR’nin< 60 ml/dakika oldugu durumlarda
bobrek fonksiyonlari bozulur (evre 3-5 KBY)

— Erken kardiyovaskuler 6lim

— Son donem bobrek yetmezligine ilerleyis ve diyaliz
gereksinimi

— [lac toksisite riski
— llac dozlarini ayarlama gereksinimi ARTAR




Tenofovir - TDF

* Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) tenofovir difosfatin 6n
ilacidir

— 2001 yilindan beri HIV tedavisinde kullaniliyor
— GuUnUumuzde tek tablet rejimlerin buylik cogunda var
* Temas oncesi profilakside de kullanilir
— Emtrisitabinle birlikte HIV RNA'y1 baskilamada genellikle diger
nikleozid kombinasyonlarindan Gsttin
— Bobrek yoluyla atilir
* Glomerdler filtrasyon ve aktif tlibller sekresyonla
— Baslica istenmeyen etkiler:
& Bobrek hasari ve kemik kaybidir




TDF Nefrotoksisitesi

Insidansi % 0.1-10 arasinda degisir

Yol actigi bobrek patolojileri
— Proksimal tibuler disfonksiyon (Fanconi sendromu)
— Akut bobrek yetmezligi
— Kronik bobrek yetmezligi
— Nefrojenik diabetes insipidus

Yorgunluk

Konsantrasyon bozuklugu

Istahsizlik

Kan basincinin yukselmesi

Yeni gelisen 6dem gibi spesifik olmayan bulgular gorulebilir




Fanconi Sendromu

TDF alanlarda insidansi % 0.1-1

Hipofosfatemi, glukoziiri (normal
kan glukozu), proteinuri Proximal Tubule Fanconi’s Syndrome

Genelde tedavi basladiktan 7-10 ay
sonrasinda gelisir, tedavi
sonlandirildiktan 4-6 hafta sonra
duzelir

HIV-pozitif hastalarda glukoziri
olmaksizin izole hipofosfatemi:

— Malnutrisyon

— D vitamini eksikligi

— Dilretik kullanimi

— Alkol kullanimi

—TDF’nin kesilmesine gerek yoktur




TDF Nefrotoksisitesi

* Baslangic GFR<70 ml/dakika olan hastalarda TDF
iceren tek tablet rejimlerden kacinilmali ve
bobrek fonksiyonlari yakindan izlenmelidir

— DHHS, EACS rehberleri (2017 ve 2016)

* GFR<50 ml/dakika’nin altina indiginde TDF doz
ayari gerekir
— Tek tablet rejimlerde (6rn. Stribild®) tedavi kesilmelidir




TDF Nefrotoksisitesi

* Tenofovir kullanimiyla bébrek hasari riskin’ o
artiran durumlar: 50009
— Bazal serum kreatinin degerinin yliksek olmasi
— lleri yas
— Metabolik ve vaskuler hastaliklar
— ilerlemis HIV infeksiyonu
— Dusuk vucut agirligi
— HCV ile koinfeksiyon
— Eslik eden nefrotoksik ilag¢ kullanimi
— Ritonavir ve kobisistat iceren rejimlerin kullanimi & i

— ABCC2 gen polimorfizmi (tenofovirin tibuler e
[Gmene tasinmasini saglayan MRP-2’yi kodlar)

{iRP3
i
e e

¢ —
¢

Fernanadez BF, AIDS Res Treat, 2011(12):354908.




IDSA GUIDELINE

Clinical Practice Guideline for the Management
of Chronic Kidney Disease in Patients Infected
With HIV: 2014 Update by the HIV Medicine
Association of the Infectious Diseases Society of
America

Gregory M. Lucas,' Michael J. Ross.” Peter G. Stock,? Michael G. Shlipﬂl:." Christina M. Wyatt.? Samir K. Guptaf
Mohamed G. Atta," Kara K. Wools-Kaloustian,” Paul A. Pham, Leslie A. Bruggeman,® Jefirey L Lennox,” Patricio E. Ray.*
and Robert C. Kalayjian®

ohns Hopkins Schoal of Madicine, Baltimore, Maryland; Zlcahn Schoal of Meadicine at Mount Sinai, New York, New York: 3Uaivarsity of California,
San Francisco, and *San Francisco Vieteran Affairs Medical Center, Califomia; Sndiana University School of Medicine, Indianapolis; SMetroHealth Meadical
Center, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio; "Emory University School of Medicine, Atlanta, Georgia; and Children’s National Medical
Center, Washington D.C.

Tenofovir’in degistirilmesinin gerektigi durumlar:

* Bazal GFR duzeyine gore %25’ten fazla dusus
* GFR’nin 60 ml/dakika’nin altina dismesi
* Proksimal tubdler disfonksiyon




Tenofovir Alafenamid - TAF

Tenofovir alafenamid — Tenofovir difosfatin on ilacidir
2015 yilinda HIV tedavisinde kullanim onayi aldi

GFR >30 ml/dakika olan hastalarda kullanim
indikasyonu vardir

Ritonavir ve kobisistatla kullanimi TAF'In
biyoyararlanimini ve plazma konsantrasyonunu
artirdigindan Genvoya® gibi tek tablet rejimlerde 25 mg

yerine 10 mg kullanilir
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* Plazmadaki diistik tenofovir konsantrasyonu nedeniyle TAF, TDF'ye gore

bobrek ve kemik metabolizmasiyla iliskili toksisiteye daha az neden olur

* Periferik kan monontkleer hiicrelerdeki konsantrasyonu daha yuksektir

B e




TAF vs TDF

3> @™ @ Tenofovir alafenamide versus tenofovir disoproxil fumarate,
" coformulated with elvitegravir, cobicistat, and emtricitabine,
for initial treatment of HIV-1 infection: two randomised,
double-blind, phase 3, non-inferiority trials

PaulE Sax, David Wohl, Michael T Yin, Frank Post, Edwin Defesus, Michael Saag, Anton Pozniak, Melanie Thompson, Daniel Podzamczer,
Jean Michel Malina, Shinichi Oka, Ellen Koenig, Benoit Trottier, Jaime Andrade-Villanueva, Gordon Crofoot, Joseph M Custodio,

Andrew Plummer, Lijie Zhong, Huyen Cao, Hal Martin, Christian Callebaut, Andrew K Cheng. Marshall W Fordyce, Scott McCallister, for the
GS-US-292-0104/0111 Study Team*

Lancet 2015; 385: 2606-15

Published Online

April 16, 2015

I'Ittp;-'_-' d:(.d-:u'.-:u'g.-' 10,1016/
50140-6736(15)60616-X

* Randomize kontrolli calisma This online publication has
* 1733 hasta T eron st appeared ot

. .o thelancet.com on April 28,
* TDF ve TAF’ta >%90 virolojik yanit Mot

* TAF alanlarda kreatinin artisi, proteintri ve kemik toksisitesi daha az

gorulmus (p<0-0001)




TDF Nefrotoksisitesinin
Klinik Yansimasi

e 517 hastalik bir meta-analiz

— TDF kullanimiyla GFR’de 3.92 ml/dakika’lik bir
azalma gorilmas

— Bobrek yetmezligi riskinde %0.7 oraninda bir artis
olmus

— Proteinuri, hipofosfatemi ve kirik riski artmamis

Cooper RD, Clin Infect Dis, 2010,;51(5):496-505.




TDF Nefrotoksisitesinin
Klinik Yansimasi

* Hindistan’da yapilan prospektif bir calismada
1271 hastanin %6.5’inde nefrotoksisite gorilmus

— Nefrotoksisite TDF'yle birlikte Pl kullananlarda NNRTI
kullananlara gére daha fazla (p=0.003)

— GFR ortalama 22.2 ml/dakika diismus
— Nefrotoksisite ortalama 154 gtinde gorulmus

— TDF kesildikten sonra tim hastalarda bobrek
fonksiyonlari dizelmis

Patel KK, Indian J Sex Transm Dis, 2010;31(1):30-4.




TDF Kullanirken Yapilmasi Gerekenler

* Tedavi baslamadan kreatinin klirensi hesaplanmali

* Bobrek fonksiyonu ilk yilda her dort haftada bir ve ardindan

her Uc¢ ayda bir izlenmeli (bobrek yetmezligi riski olanlarda
daha sik izlenmeli)

— Kreatinin, GFR
— Serumda glukoz ve fosfor
— Idrarda protein, glukoz

* Gunluk dozlarda TDF alan, orta veya ciddi bébrek yetmezligi

olan hastalarda (GFR<50 ml/dakika) toksisite riski nedeniyle
doz ayarlamasi yapilmali

Rieke A, HIV 2015/2016, 2015,580-1.




Aklimizda Kalsin !

TDF kullanirken nefrotoksisite acisindan daha dikkatli olunmasi

gereken durumlar: ,
Rieke A, HIV 2015/2016, 2015;581.

Baslangic GFR <80 ml/dakika
>1 gr/gin proteindrisi olanlar
Vicut-kitle indeksi <19 olanlar

Pl/r iceren kombine tedavi alanlar
— Ogzellikle baslangic bébrek fonksiyonlari bozulmus olanlarda

Kotu regule hipertansiyon ve diyabeti olanlar
NSAl ilaclar gibi nefrotoksik ila¢ kullananlar
Kokain, eroin gibi IV ilac kullanicilari




» TESEKKUR EDERIM...



