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HIV ile Yaşayan İnsanlar (Tüm Yaşlarda) (2018)

37.9 milyon insanda HIV infeksiyonu ve yeni tanı sıklığı 1.7 milyon/yıl



HIV pozitif kişilerde akut ve kronik böbrek hastalığı riski artmıştır





HIV İlişkili Böbrek Hastalıklarının 
Patolojik Sınıflandırması 

Renal Patoloji Spekturumu Çok Geniş

• İntrarenal HIV gen sunumu (direkt etki)

• Komorbiditeler ile ilişkili

• İlaç etkileri

• İmmün regülasyon bozukluğu

• Diğer infeksiyonlar



Glomerüler (baskın)
Podositopatiler (hepsi yaygın podosit

ayaksı çıkıntılarında yaygın yapışıklık ile

karekterize)

İmmün kompleks aracılıklı
glomerüler hastalık

• Klasik HIVAN

• FSGS (NOS)- HIV varlığında

• Minimal değişiklik hastalığı- HIV varlığında

• Diffüz mezangiyal hipersellülalite- HIV 

varlığında

• Diğer podositopatiler-HIV varlığında

• IgA nefropati-HIV varlığında

• Lupus-benzeri glomerülonefrit- HIV varlığında

• Lupus nefriti- HIV varlığında

• Membranöz nefropati- HIV varlığında

• Membranoproliferatif patern glomerülonefritler- HIV varlığında

• Endokapiller proliferatif and eksüdatif glomerülonefritler- HIV 

varlığında

• Post-streptococcal, staphylococcal-ilişkili, diğer

• Fibriller veya immunotactoid glomerülonefrit-HIV varlığında

• Diğer immün kompleks hastalıklar- HIV varlığında



Tübülointerstisyel (baskın)
a. Tübülointerstisyel hasar- klasik HIVAN varlığında

i. Hiyalen “droplet” (damlacık) tübülopati

ii. Tübüler mikrokistler

iii. Tübülointestisyel inflamasyon

b.  Akut tübüler hasar/ akut tübüler nekroz

i. İskemik

ii. Toksik (ART veya diğer nedenlerle ilişkili)

c.  İlaç ilişkili tübülointestisyel nefrit (ART dışı)

i. Antibiyotikler

ii. Proton pompa inhibitörleri

iii. NSAİ ilaçlari

iv. Diğer

d. Patojenlerin direct renal parenkimal infeksiyonu

(bakteriyal, viral, fungal  gibi)  

e. İmmünolojik fonksiyon bozukluğu-ilişkili

tübülointerstisyel inflamasyon

i. Diffüz infiltratif lenfositoz sendromu (DILS)

ii. “Immune restoration inflammatory 

syndrome” (IRIS)

f. Diğer tübülointerstisyel inflamasyon- HIV varlığında



Vasküler Baskın Diğer- HIV varlığında

• Trombotik mikroanjioyopati-

HIV varlığında 

• Arteriosklerosis

• Diyabetik nefropati

• Yaş ilişkili nefroskleroz



Klasik HIVAN vs

İmmün Kompleks 

Aracılıklı

Glomerüler Hastalık 

• Klasik HIVAN

Kollapsing FSGS

Ciddi proteinüri ve böbrek fonksiyonlarında 

hızlı bozulma

Böbrek boyutları artmış

Viral yük yok ve CD4 normal ise beklenmez

• İmmün Kompleks Aracılıklı Glomerüler Hastalık

ART tedavisi ile düzelme ?







• HİV (+) hastalarda ART ile akut 

böbrek hastalığı (ABH) gelişme 

sıklığında azalma

• Ciddi ABH sıklığında artma 

(hastaneye yatma ve diyaliz 

ihtiyacı)

• ABH sıklığı 2.7-6.9 (100 hasta 

yılında )

• Armış mortalite ve morbidite

• İlk 3 ayda 10 kat fazla- fırsatçı 

infeksiyonlar

Hospitalizasyon
gerektiren ABH sıklığı

Diyaliz gerektiren 
ABH ve mortalite



Akut Böbrek Hasarı ve HİV
• Prerenal faktörler 

- sepsis

- hipovolemi

- KC yetersizliği 

• Nefrotoksisite- ABH (%30) (aminoglikozidler, pentamidin, asiklovir, TMP/Sülfometoksazol…)

• cART- geç dönem ABH (%14)

• Risk faktörleri

- İleri yaş

- KBH

- Diyabet 

- HCV ko-infeksiyonu

Campos P, CKJ, 2016;6:772-81



HIV ve KBH
Geleneksel Risk Faktörleri

• Yaş

• Diyabet

• Hipertansiyon

• KV hastalık

• Geçirilmiş ABH

HIV ile ilişkili Risk Faktörleri

• Düşük CD4 sayısı

• Yüksek viral yük

• IV ilaç kullanımı

• HCV ko-infeksiyonu

• cART
- Tenofovir
- İndanavir
- Lopinavir/ritonavir
- Atanazavir/ritonavir
- Abacavir



HIV ve KBH

• İmmünkompleks ilişkili GN (%26.1)

• Hipertansif nefropati (%20.3)

• Diyabetik nefropati (%20.3)

• Yaş

- Kronik HIV infeksiyonu ile yaşlanmada hızlanma

- Daha ileri yaşta HIV ile yaşayanlar (ABD’de >%50 hasta 50 yaş üstü)



HİV ve Diyabet Beraberliğinin Renal Etkileri







• Skorlama sistemi eksternal validasyon

• Hiçbir skorlama proksimal tübülopatiyi (TDF) veya nefrolithiasisi (atazanavir) ön 

göremiyor. 



D:A:D12 Veterans Administration
HIV maruziyeti IVDU 2 N/A
Hepatit C Pozitif 1 N/A
Yaş (yıl) <35 0 <40 0

35-50 4 40-50 2
50-60 7 50-60 4
>60 10 >60 6

eGFR (ml/dk/1.73 m2) 60-70 6 N/A
70-90 0 N/A
>90 −6 N/A

Cinsiyet Kadın 1 N/A
CD4+ hücre sayımı (/mm3) Nadir > 200 −1 Şimdiki < 200 1

Hipertansiyon Evet 1 Evet 2
Sistolik kan basıncı N/A >140 mmHg 1
Kardiyovasküler hastalık Evet 1 N/A

Diyabet Evet 2 N/A
Plazma glukoz N/A >140 mg/dl (7.8 mmol/l) 2
Plazma trigliserid N/A > 200 mg/dl (2.26 mmol/l) 1
Proteinuri N/A > 30 mg/dl (300 mg/l) 2
KBH gelişim riski (eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 > 3 ay)
Düşük <0 En düşük 0
Orta 0-4
Yüksek ≥5 Yüksek ≥9

HIV hastalarında KBH gelişme riski skorları







Tenovofir Disoproxil Fumarata (TDF) Nefrotoksisitesi

• Çift kör ve plasebo kontrollü çalışmalarda

- TDF ve plasebo kollarında böbrek komplikasyonları arasında farklılık 

yok

• TDF içeren ilaç kombinasyonlarında TDF ilişkili nefrotoksik yan etki 

bildirilmemiş

AMA



TDF Nefrotoksisitesi

«Post-marketing surveillance»

• «Post-marketing» güvenlik verisi: 455,392 kişi/yıl 

TDF maruziyeti

– Ciddi renal yan etkiler: 0.5%

– Serum kreatininde yükselme 2.2%

• Akut Böbrek Hasarı

• Kronik Böbrek Hastalığı

• Proksimal tübüler hasar

- Fanconi sendromu

- İzole hipofosfatemi

- Kemik mineral dansitesinde

azalma
Nelson et al. AIDS 2007



TDF Nefrotoksisitesi
• Scherzer et al. AIDS 2012

– VA programında olan 10.841 hastanın 4303’ü TDF tedavisi altında  (1997-2007) 

– Proteinüri riskinde %34 artma (ort 3.9 yıl)

– Böbrek fonksiyonunda hızlı azalma riskinde %11 artma

– KBH riskinde %33 artma

• Brennan et al. AIDS, 2011

– TDF kullanan 890 hasta (2004-2009)

– Nefrotoksisite (%2.4)

– Nefrotoksisite risk artışı: Yaş (>40 yaş), anemi, düşük CD4 sayısı, viral yük



TDF Nefrotoksisitesi

• Subklinik renal tübüler toksisite

– Ciddi TDF ilişkili tübüler toksisite nadir

Fanconi sendromu (<0.1%)

§ TDF altında ve normal eGFR’si olan hastaların %22’sinde anormal PT fonksiyonu

– Glukozüri

– Fosfatüri

– Aminoasidüri

Labarga et al.AIDS. 2009



Tenovofir Disoproxil Fumarata (TDF) Nefrotoksisitesi

• Önemli kümülatif nefrotoksisite potansiyeli

• Subklinik proksimal tübüler fonksiyon bozukluğu

Düşük derecede proteinüri ve  ciddi fosfatüri sık

• Tübülopati için risk faktörleri

Yaş, immün yetersizlik, diyabet,  uzun süreli kullanım, didanosine veya ritonovir «boosted

protease» inhibitörleri ile beraber kullanımı

• Ciddi tübülopati eGFR’de azalma,  osteomalazi ve kemik kırıklarına yol açabilir

• eGFR’de azalma ve proteinüri (hızlı da olabilir)







ART ve Nefrotoksisite

• TAF, abacavir ve darunavir elimizde varsa

- KBH veya hızlı eGFR azalmasında (>3-5 ml/dk/1.73 m2 her yıl) 

veya 

- KBH için yüksek riskli olanlarda 

TDF, atazanavir ve lopinavir/ritonavir kullanılmaması



Proksimal Tübül Hücresinde TDF Transportu



Farmakolojik Özellikler

• ART de kullanılan bir çok ilaç  için renal doz ayarlanmasına gereksinim var

• eGFR < 60 ml/dk/1.73 m2 (veya <70 ml/dk ve eGFR’de hızlı azalma) 

olduğunda TDF kullanılması gerekiyorsa doz ayarlanması yapılmalı

• İlaç etkileşimleri kontrol edilmeli

- absorbsiyon (p-glikoprotein)

- hepatik metabolizma (sitokrom p450 sistem veya glukoronidasyon)

- tübüler sekresyon (organik anyon ve katyon transporter, çoklu ilaç dirençli veya toksin «extrusion» 

proteinler)



Tenovofir Disoproxil Fumarata (TDF) Nefrotoksisitesi

Renal fonksiyonlarda iyileşme:

• TDF kesilmesi veya

• TDF’nin tenofovir alafenamide (TAF)’e değiştirilmesi

• TAF’ın uzun dönme güvenilirliği bilinmiyor



Kronik Böbrek 

Hastalığı 

Taraması

• HIV tanısı anında

• ART başlangıcında ve modifikasyonunda



HIV Hastalarında 

Renal 

Değerlendirme

• Serum kreatinin temelli ölçümler ve hesaplamalar

- 24 saatlik idrarda kreatinin klirensi (ölçüm)

- eGFR (yaş, cinsiyet, ırk, serum kreatinin) 

MDRD

CKD-EPI (önerilen) 

Cockcroft and Gault formula (+ağırlık; - ırk) 

(malnutrisyonda)



HIV Hastalarında 

Renal 

Değerlendirme

• Serum sistatin C

- yaş ve kas kitlesinden etkilenmez

- tiroid fonksiyonları, steroid kullanımı, 

inflamasyon sonuçları etkiyebilir

- HIV RNA düzeyleri ve Hepatit C ko-

infeksiyonu ile ilişkili

• CKD-EPI (serum kreatinin ve sistatin C ile) en 

iyi sonuçlar  





Ölçülen Kreatinin Klirensini Etkileyen ARV İlaçlar

• Hesaplanan GFR’de

%5-20 ml/dk azalma

- Dolutegravir veya 

rilpivirine

- Ritonavir veya 

cobicistat



HİV 

Hastalarında 

İdrar Analizi

• Tüm hastalara

- Proteinüri ve/veya hematüri

- Kantitatif proteinüri (idrar 

albümin/kreatinin veya protein/kreatinin

oranı)

- TDF alanlarda idrar glukoz ve serum fosfor





HIV + KBH 

saptanan 

hastalar

• İlaç toksisitesi

• Hipertansiyon ve diyabet taraması

• Ko-infeksiyonlar

• Geleneksel tedaviler (herbal

ilaçlar…)







Tarama Anormallik Stabil Hastalarda Yılda 2 kez

İdrar  albümin/protein oranı
>0.4
<0.4

Glomerüler hastalık araştır
Tübülopati düşün

Glikozüri varsa D.Mellitus veya cART toksisitesi

FePi >%10 cART toksisitesi araştır

FeÜrik asit >%20 cART toksisitesi araştır







İlerleyici Böbrek Hastalığının 
Önlenmesi

Yorum

1. ART • HIVAN veya HIV immün kompleks hastalığında ART başla
• İmmünkompleks hastalıklarda immünsüpresif tedavinin rolü
• Renal biyopsi

• TDF yerine non-tenofovir ilaç veya TAF
- UP/C 20-50 mg/mmol
- eGFR >60 ml/dk, ama hızlı progresyon
- Yüksek risk ek hastalıklar (diyabet ve hipertansiyon gibi)
- Ağırlık < 60 kg
- Üçüncü ajan olarak PI/r kullan

• TDF yerine non-tenofovir ilaç veya TAF
- eGFR ≤ 60 ml/dk
- UP/C > 50 mg/mmol
- Nefrotoksik ilaç kullanımı
- Önceki TDF toksisitesi (proksimal renal tübülopati)
• eGFR < 30 ml/dk olanlarda TAF kullanımına ait sınırlı veri ve uzun dönem 

sonuçları ?



İlerleyici Böbrek Hastalığının 
Önlenmesi

Yorum

2. ACE inh. veya ARB başla

a. Hipertansiyon ve/veya

b. Proteinüri

Başlandığında veya doz artırıldığında eGFR ve potasyum düzeyinin yakın 

takibi

a. Hedef kan basıncı < 130/80 mmHg

3. Genel Önlemler

a. Nefrotoksik ilaçlardan kaçın 

(sigara, kilo, diyet)

b. Yaşam tarzı değişiklikleri

c. Dislipidemi ve diyabet tedavisi

d. İlaç dozlarının ayarlanması

KBH ve proteinüri KVH için bağımsız faktörleri



Renal Anormallik ARV Tedavi

Proksimal tübülopati ve
1. Proteinüri: dipstik ≥ 1, veya UP/C’de 

artış > 30 mg/mmol
2. eGFR de ilerleyici azalma ve eGFR ≤ 

90 ml/dk
3. Fosfatüri: Hipofosfatemi
4. Diyabetik olmayanlarda glukozüri

TDF Değerlendirme:
• Proksimal renal tübülopati/renal Fanconi sendromu testleri
• Renal kemik hastalığı (hipofosfatemi renal kaynaklı ise): 25(OH) 

vitamin D, PTH, DXA ölçümü

TDF’yi non-tenofovir ilaçla veya TAF ile değiştir
• Tübüler proteinüri ve/veya glukozüri
• Başka neden yokken eGFR’de ilerleyici azalma
• Başka neden yokken böbrek kaynaklı hipofosfatemi
• Osteopeni/osteoporoz ve idrarla artmış fosfat kaybı

Nefrolithiasis:
1. Kristalüri
2. Hematüri
3. Lökositüri
4. Lomber ağrı
5. Akut böbrek yetersizliği

IDV
ATV(DRV)

Değerlendirme:
• Kristalüri/taş hastalığı için idrar analizi
• Nefrolithiasisin diğer nedenlerini ekarte et
• İdrar yolları görüntülemesi (CT dahil)

IDV/ATV’nin kesilmesi
• Böbrek taşı
• Tekrarlayan lomber ağrı +/- hematüri

ARV İlişkili Nefrotoksisite



Renal Anormallik ARV Tedavi

İnterstisyel Nefrit:

1. eGFR’de ilerleyici azalma

2. Tübülar proteinüri/hematüri

3. Eozinofilüri (akut durumda)

4. Lökosit silendrleri

IDV

ATV

Değerlendirme

• Renal USG

• Nefroloji konsültasyonu

IDV/ATV’in kesilmesi

• Başka neden yokken eGFR’de ilerleyici azalma

eGFR’de ilerleyici azalma (yukarıdakiler 

olmadan)

TDF

PI/r

Tam değerlendirme

• KBH için risk faktörleri

• PRT, UA/C, UP/C

• Üriner USG

Potansiyel nefrotoksisitesi olan ARV’lerin kesilmesi

• Başka neden yokken eGFR’de ilerleyici azalma



Proksimal tübülopati test 
endikasyonları

Proksimal renal tübülopati testler TDF’yi non-tenofovir ilaçla 
veya TAF ile değiştir

• eGFR’de ilerleyici azalma ve eGFR ≤ 

90 ml/dk (diğer nedenler olmadan)

• Hipofosfatemi ve/veya UP/C’de artış

• Renal yetersizlik (eGFR ≤ 60 ml/dk) 

stabil olsa bile

• Tübüler proteinüri

• Kan ve idrar fosfat ölçümü

• Kan glukozu ve glukozüri

• Serum bikarbonat ve idrar pH

• Kan ve idrar ürik asit ölçümü 

• Serum ve idrar potasyum ölçümü

Başka neden olmadan proksimal renal

tübülopati

• Fraksiyonel fosfat atılımı: idrar PO4 x serum kreatinin/serum PO4 x idrar kreatinin (anormal > 0.2 veya serum PO4 < 0.8 

mmol/L ise anormal > 0.1)

• S-bikarbonat <21 mmol/L ve idrar pH > 5.5 = renal tübüler asidoz ?

• Fraksiyonel ürik asit atılımı: idrar ürik asit x serum kreatinin/serum ürik asit x idrar kreatinin (anormal > 0.1)



Renal Replasman

Tedavisi 

(HD vs PD)

• Sağkalım HIV (-) olan hastalarla benzer

• Sağkalım:    Hemodiyaliz = Periton diyalizi

• Hemodiyaliz

- İlk seçenek damar giriş yolu A-V fistül

- Graft ve katetere bağlı infeksiyon ve tromboz riski

- HD makinası ayırmaya gerek yok (???)- HBV (+) olanlar 

dışında  

• Periton diyalizi

- İnfeksiyon sıklığında artma

- PD sıvı ve ekipmanlarının doğru atılması



Renal Transplantasyon

• En iyi sağkalım

• Kimlere?

qHIV için iyi kontrol altında olan hastalara: Nakilden ≥ 6 ay iyi HIV süpresyonu

- Plazma HIV1 RNA <50 kopi/ml

- CD4 (+) hücre sayısı > 200 hücre/mm3

qAktif fırsatçı infeksiyon yok

qHikayeleri olmayacak 

- Progressif multifokal ensefelopati, Primer SSS lenfoması, pulmoner aspergillus, Visseral Kaposi sarkomu, 
Coccidiomycosis, kronik intestinal cryptosporidiosis

qHepatiti B veya C olanlarda hepatoloji değerlendirmesi



HİV-pozitif
Böbrek Nakli
Alıcılarında

Yapılan
Çalışmaların

Özetleri





HIV(+) Hastalarda Böbrek Nakli

• 1 ve 3 yıllık hasta sağkalımı %95 ve %88

• 1 ve 3 yıllık allograft sağkalımı %90 ve %74

• Hepatit C varsa 

- Mortalite riskinde %57 artış

- Allograft kaybı riskinde %38 artış

• US HIV Organ Policy Equity (HOPE) tarafından 2013 yılında HIV pozitif kişilerden 

de organ alınmasının onaylanması

- Süperinfeksiyon?
Stock PG, N Engl J Med 363: 2004-2014, 2010
Locke JE, J Am Soc Nephrol 26:2222-2229, 2015
Boyarsky BJ, Ann Surg 263:430-433, 2016



HIV(+) Hastalarda Böbrek Nakli

• Bilinmeyenler

- Optimal immünsupresyon

- Optimal ART

- Viral hepatit tedavisi

• İlaç etkileşimleri

- Integrase inhibitörleri ve nükleozid «reverse transcription» inhibitörleri tercihi

- Proteaz inhibitörleri ve nukleozid olmayan «reverse transcription» inhibitörleri ile kalsinörin ve MTOR inhibitörleri arasında (sitokrom p-450 

ve p-glikoprotein sistemleri)

- Ritonovir veya cobicistat ile kalsinörin inh. düzeylerinde yükselme



• Nakil öncesi 3-4 ay CD4 sayısı ve viral yük kontrol altında olmalı

• Rejeksiyon oranları daha yüksek

- İL-2 antagonistleri yerine ATG ile indüksiyon

- ATG ile CD4 sayısında düşme ve normale gelmesi 1 yılı 

bulabiliyor

• - Kalsinörin inhibitörü, steroid ve MMF ile idame 

immünsupresyon

• Proflaksi

- Pneumocysitis jirovici (hayat boyu)

- CMV, Fungal

- CD4 sayısı çok düşük ise Mycobacterium avium

q ART

• - Tercihan bir integrase inhibitör 
temelli tedavi 

• PI temelli tedavide kalsinörin
düzeylerinde artma

• nNRTI ile kalsinörin
düzeylerinde azalma

• - TDF yerine TAF (?)





Nation’s First HIV-To-HIV Kidney Transplant With Living Donor 
Succeeds

Date:

March 28, 2019

Source:

Johns Hopkins Medicine

Summary:

For the first time, a person living with HIV has donated a kidney to a transplant recipient also living

with HIV. A multidisciplinary team completed the living donor HIV-to-HIV kidney transplant on 

March 25, 2019. The doctors say both the donor and the recipient are doing well. 

Science News
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