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GİRİŞ

 HIV enfeksiyonu, böbrek hastalığı 
için bilinen bir risk faktörüdür.

 Bir dizi farklı mekanizma yoluyla 
hem akut, hem de kronik böbrek 
hastalığına neden olabilir. 

 Böbrek hastalığı, HIV ile enfekte
hastalarda en önemli ölüm 
nedenlerinden biri.

 ABH ve KBH olanlarda ölüm oranı 
6 kat artıyor. 



 cART ile, klasik belirtileri 
olmadan,   daha uzun 
yaşıyorlar.

 Diyabet veya HT gibi  
komorbiditelerde artış.

 Belirli HIV tedavilerinin 
nefrotoksisitesi ile ilişkili 
bozukluklar daha yaygın.





 Hücrelere doğrudan zarar vermesi 
veya konakçı bağışıklık sisteminin  
sistemik ve lokal tepkilerinin bir 
sonucu. 

 HIV böbrek epitel hücrelerini 
enfekte edip çoğalabilir,

 Klasik olarak kollapsing fokal
segmental glomerülosklerozla
giden ve doğrudan HIV ile ilişkili 
nefropati (HIVAN), HIV-immün
kompleks böbrek hastalığı ve 
trombotik mikroanjiyopati olarak 
da ortaya çıkabilir.



ŞEKİL 1 HIV DE BÖBREK HASARI MEKANİZMALARI

ABH

ATN (sepsis,ilaç
toksisitesi, pigment 

nefropatisi)

TMA 
(hematüri/proteinüri

mikroanjiyopatik
hemolitik anemi, 
trombositopeni)

Akut İnterstisyel Nefrit 
(ilaçlar, enfeksiyon 

ilişkili)

HIV ilişkili 
immünkompleks renal

hastalık (aktif idrar 
sedimenti,hipokomplema

ntemi, hepatit ve diğer 
enfeksiyon taraması)

KBH

HIV ilişkili nefropati
(nefrotik proteinüri, 

yüksek viral yük, düşük 
CD4 sayısı)

cART
nefropatisi(subnefrotik

protinüri, kontrollü 
viral yük ve CD4 sayısı, 

interstisyel nefrit, 
kristalüri, 

mitokondriyal toksisite, 
Fanconi sendromu

Diğer böbrek 
sendromları (diyabetik 

böbrek hastalığı, 
Hipertansif böbrek 

hastalığı, FSGS)

Prerenal

Volüm kaybı 
(idrar sedimenti

özellik yok, 
FeNa<%1

Postrenal

Obstrüktif





HIV İlişkili Nefropati

 HAART'tan önce HIVAN, 
böbrek hastalığının en 
yaygın nedeniydi, %3,5-10 
arası değişiyordu. 

 Hızla son dönem böbrek 
hastalığına ilerleyecektir. 

 Nefrotik düzeyde proteinüri,  
azalmış böbrek fonksiyonu. 



Tablo 1. Böbrek Biyopsilerinde HIVAN Prevalansı



HIVAN Patofizyolojisi

 ABD'de öncelikle Afrika kökenli 
Amerikalılarda, özellikle CD4 
sayısı belirgin azalmış ve viral
yükü yüksek olanlarda ortaya 
çıkıyor.

 Konakçı faktörler (özellikle 
genetik), renal viral protein 
ekspresyonu, çevresel ve 
sosyoekonomik faktörler 
arasındaki karmaşık 
etkileşimlerle ortaya 
çıkmaktadır.



HIVAN Patoloji

 Tipik lezyon kollapsing FSGS.
 Glomerüler epitel hücrelerin 

dramatik hipertrofisi ve 
hiperplazisi ile birlikte, üriner
boşluğu dolduran kollapsa
uğramış glomerul. 

 IgM, C3 ve C1q kollapsa
uğramış segmentlerde ve 
mesanjiyal alanlarda tespit 
edilir.

 Tübüler mikrokistik
dilatasyon,interstisyel
inflamasyon,  fibrozis ve 
tübüloretiküler inklüzyon
cisimcikleri yer alır.



HIVAN Kliniği

 Klasik HIVAN, APOL1 risk 
aleli, Güney Afrikalılar  ve 
düşük CD4+ T hücre sayısı  
ile güçlü bir şekilde ilişkilidir. 

 Akut HIV enfeksiyonu  
sırasında ortaya çıkar. 

 Nefrotik proteinüri ve 
SDBY'ye hızlı ilerleme. 

 Böbrekler US’de sıklıkla 
ekojenik ve büyümüş.





 Tubulointerstisyel hastalık ve 
podosit düzleşmesinin 
derecesi, genellikle HIVAN'dan
daha az belirgindir.

 HIVAN'dan farklı olarak 
Kafkasyalılarda, Afrika kökenli 
Amerikalılara göre daha sık 
görülür. 

 Bu varyant genellikle ART ile 
tedavi edilen ve tespit 
edilemeyen viral yüke sahip 
hastalarda görülür. 



Tablo2. HIVAN Tedavisinde Anahtar Çalışmalar



HIVAN Tedavisi

 cHAART,

 Yardımcı tedaviler RAAS 
blokajı ve prednizon. 

 SDBY ilerleyenlerde  diyaliz.

 Böbrek nakli kontrollü HIV 
hastalarında çok etkili.



Tubulointerstisyel Baskın HIV ile İlgili Hastalıklar

 Tübülointerstisyel hastalık 
klasik HIVAN, ilaç toksisitesi
veya enfeksiyonlardan 
kaynaklanmaktadır. 

sisteminin HIV'e
anormal tepkisiyle ilişkilidir: 
(i) diffüz infiltrasyonlu
lenfositoz sendromu (DILS) 

 (ii) yeniden immün
yapılanma inflamatuar
sendromu (IRIS). 



Diffüz İnfiltrasyonlu Lenfositoz Sendromu (DILS)

 HIV antijenlerine karşı 
hiperimmün bir reaksiyon.

 Belirgin interstisyel CD8 T 
hücresi varlığıyla karakterize.

 Birinci basamak tedavisi ART. 

 Ciddi organ fonksiyon 
bozukluklarını gidermek ve  
hızlı bir şekilde iyileşmesini 
sağlamak için altı ila sekiz 
haftalık steroid kullanılır . 



Yeniden İmmün Yapılanma İnflamatuar
Sendromu (IRIS)

 Böbrek parankiminde yayılan 
enfeksiyöz antijenlere karşı 
yönlendirilen, ART'nin
başlamasından sonra bağışıklık 
sisteminin iyileşmesiyle ortaya 
çıkan inflamatuar sendromdur.  

 Yönetimi karmaşıktır, 
fizyopatolojisi bilinmemektedir. 

 Çoğunda ART'ye devam ,

 Fırsatçı enfeksiyon tedavi edilir. 

 Şiddetli böbrek hastalığı gelişen 
hastalarda steroidler.



HIV ile İlişkili İmmün Kompleks Böbrek Hastalığı 
(HIVICK)

 HIV enfeksiyonunda 
glomerüler immün kompleks 
birikimi.  

 HIV + hastalarda böbrek 
biyopsisinde en sık tanıdır. 

 ART takiben, bağışıklık 
sistem modülasyonu, 
bağışıklığın yeniden 
yapılanması ve bağışıklık 
kompleksi birikmesi,



 Hepatit B ve C ile birlikte 
enfeksiyon neden olmakta. 

 cART  öncesi  çalışmalarda, 
glomerülonefrit ile 
sonuçlanabilen, bağışıklık 
kompleksleri oluşturabilen, 
anti-HIV antikorları 
gösterilmiş. 

 Mekanizma ve ART sonrası  
önemi bilinmemektedir.



 HIVICK tanısı genellikle HIV 
testi pozitif çıktıktan birkaç 
yıl sonra konulur.

 İmmün kompleks böbrek 
hastalığı, IgA nefropatisi, 
lupus benzeri nefrit,  
membranöz Np ve MPGN.

 HIVICK tanısı, diğer ikincil 
nedenler dışlanarak konur. 



HIVICK Tedavisi

 HIVAN'a benzer şekilde, 
HIVICK'i tedavi etmenin dört 
ana yolu vardır:

 (1) Kombine HAART, 

 (2) İmmünosupresanlar
(steroidler) 

 (3) RAAS blokajı, 

 (4) Ko-morbiditelerin
tedavisi.



HIV ile İlişkili Trombotik Mikroanjiyopati

 Geç evre HIV/AIDS'in iyi bilinen 
bir komplikasyonudur. 

 cART sonrası görülme sıklığı 
önemli ölçüde azalmıştır. 

 Patogenezi henüz 
aydınlatılmamış olsa da, 
endotel hasarının kaynağı, 
ilaçlar, proinflamatuar
moleküller ve antifosfolipid
antikorlar gibi diğer faktörlerle 
birlikte, dolaşımdaki viral
proteinlere maruz kalma 
olduğu öne sürülmektedir.



Akut Böbrek Hasarı

 HIV ile enfekte kişilerde 
genel topluma göre daha 
yaygındır.

 Kalp yetmezliği, KVH, SDBY 
ve  mortalite yönünden risk 
artışı ile ilişkili.



 Son yıllarda çok daha ciddi 
ABH görülme sıklığında 
önemli artış. 

 Sepsis, ciddi ABH için yaygın 
bir faktör.



 Hastaneye yatırılmış HIV 
enfekte 489 hastayı içeren 
kohort çalışmada ABY 
insidansı %18.

 750 hastanın izlendiği 
prospektif başka bir kohortta
en az 1 ABY epizod gelişimi 
%10 dan fazla bulunmuş.



Tedaviye Bağlı Böbrek Toksisitesi

 Böbrekte en güçlü hasara 
yol açan ART, proteaz
inhibitörleridir (özellikle 
indinavir ve atazanavir) ve 
tenofovir disoproksil
fumarat (TDF). 

 Araştırmalar TDF'nin KBH 
riskinde %14 artışla ilişkili.

 Kronik interstisyel nefrit 
veya obstrüktif Np bağlı 
skarla ortaya çıkabilir. 



 İndinavir, interstisyel nefrit 
ve nefrolitiazis ile en güçlü 
şekilde  ilişkili,

 Tüm Pİ, idrarda zayıf şekilde 
çözündüğü için renal
inflamasyon veya taş 
oluşumuna yol açan 
kristalüri gelişir.  

 Atazanavir ile daha yüksek 
olabilir ve bu ilaç gözlemsel 
çalışmalarda azalmış GFR ile 
birliktedir.



 TDF'ye bağlı böbrek toksisitesi
klinik bir tanıdır. 

 Proksimal tübüler disfonksiyon
yanı sıra GFR'de azalma,

 Hipofosfatemi, glikozüri, 
proteinüri ve yüksek serum 
kreatinin düzeyi ile birlikte tipik 
tübüler yaralanma ile başvuran 
bir kişi için biyopsi gerekmez.

 Bx, atipik durumlarda veya 
komorbiditeler veya ART  
seçenekleri sınırlı olduğunda, 

 Alternatif tedavi mevcutsa, 
öneri TDF'nin kesilmesidir. 



 TDF'ye ek olarak, Pİ  indinavir, 
atazanavir ve ritonavir ile 
güçlendirilmiş lopinavir, 
kümülatif maruziyetle artan 
KBH riski ile ilişkilendirilmiştir.

 Bu artan risk, diğer 
güçlendirilmiş Pİ veya abakavir
ile gözlenmemiş.

 İlaç-ilaç etkileşimleri de  TDF ile 
ilişkili böbrek toksisitesi riskini 
artırabilir.

 Ritonavir ve kobisistat, 
tenofovirin plazma 
konsantrasyonlarını arttırır. 



 Daha yeni ön ilaç tenofovir
alafenamid (TAF), TDF ile 
karşılaştırıldığında böbrek 
toksisitesi riskini azaltabilir. 

 TAF ile, tenofovirin plazma 
konsantrasyonları TDF'ye
göre daha düşük olmasıyla 
böbrek ve kemik toksisitesi
riski daha düşüktür. 



 GFR'nin azaldığı bir ortamda 
TAF  takiben tenofovir düzeyleri 
arttığından, devam eden 
çalışmalar bu popülasyonda 
uzun süreli kullanımının 
güvenliğini doğrulayana kadar, 
ilaca bağlı potansiyel böbrek 
toksisitesi açısından izlenmeli. 

 Geçmişinde TDF'ye bağlı 
böbrek toksisitesi öyküsü olan 
bireylerde TAF'ın güvenliği 
araştırılmamıştır.



HIV ile Enfekte Kişilerde SDBY Yönetimi 
 SDBY olanlar hem 

hemodiyaliz hem de 
periton diyalizi için adaydır.

 Böbrek Tx için 
değerlendirilmeli.

 HIV ile enfekte böbrek 
nakli alıcıları önemli ilaç-
ilaç etkileşimleri. 

 HIV ile enfekte
donörlerden HIV ile 
enfekte alıcılara böbrek 
naklinin güvenliği 
değerlendirilmiş. 



Hikaye ve Fizik Muayene

 HIVAN, klasik olarak GFR'de
hızlı bir düşüş ve nefrotik
aralıkta proteinüri ile kendini 
gösterir. 

 Alt ekstremitelerde ödem ve 
hipertansiyon gibi nefropatinin
diğer belirtileri nadirdir. 

 Bu popülasyonda eşlik eden 
durumlar ve enfeksiyonlar 
muhtemel olduğundan, diğer 
etiyolojilerin dışlanması 
önemlidir.



Nefrolojik Değerlendirme

 Amerika Enfeksiyon Hastalıkları 
Derneği HIV Tıp Derneği'nin 
kılavuzları, 

 HIV + hastalarda HIV nefropati
taramasının serum kreatinin ve 
eGFR yanı sıra,

 İdrar tahlili veya kantitatif 
proteinüri ölçümü,

 ART başlangıcında veya 
değiştirildiğinde ve HIV ile 
enfekte stabil hastalarda yılda 
en az iki kez ölçülmesi 
gerektiğini belirtmektedir.



 Böbrek USg, HIVAN tanısı 
için olası bir invazif olmayan 
test olarak değerlendirilmiş.

 Böbrek ekojenitesinin
yüksek puanlarının HIVAN 
için güçlü belirleyici, düşük 
puanların ise etkili bir 
şekilde dışlayabildiği 
gösterilmiş. 

 Hastaların çoğunun 
ekojenite skorları bu iki 
değer arasında yer almakta. 



 Böbrek biyopsisi genellikle 
kesin tanıya ulaşmanın tek 
yoludur. 

 Biyopsi endikasyonları genel 
popülasyonla aynıdır. 

 Böbrek biyopsisi yapma kararı, 
klinik tabloyu, alternatif tanı 
olasılığını, tedavi seçeneklerini 
ve işlemle ilişkili riskleri dikkate 
almalıdır.

 Tedavi farklı olduğundan, 
HIVAN hastalarını cART'ın
neden olduğu nefropatiye karşı 
ayırmak önemli. 



HIVAN ve Tedaviye Bağlı Böbrek Hastalık Ayırıcı 
Tanısı 
 HIVAN'lı hastalar öykü ve fizik 

muayene bulgularının yanı sıra,

 CD4 sayısı <200 hücre/mm3, 

 Viral yük >400 kopya/mL, 

 Böbrek fonks. hızlı düşüş,
 Proteinüri >300 mg/24 saat, 

 İdrar tahlilinde silendirler,

 Yoğun kortikal ekojeniteye sahip 
büyük boyutlu böbrekler. 



cART Bağlı Nefropati

 CD4 sayısı >200 hücre/mm3, 

 Viral yük <400 kopya/mL, 

 Proteinüri <30 mg/24 saat,

 Böbrek fonks. hafif bir azalma, 

 Hematüri veya lökositüri,

 İdrarda iğne veya çubuk benzeri 
kristaller, 

 Dikkat çekmeyen Usg bulguları.



HIVAN Ayırıcı Tanı 

 HIVICK, 

 MPGN (eş zamanlı hepatit C)

 Amiloidoz, 

 Minimal değişiklik hastalığı, 
 Enfeksiyon sonrası GN, 

 Trombotik mikroanjiyopati, 

 Diyabetik nefropati, 

 İgA nefropatisi, 

 Membranöz glomerülopati,



HIVAN Prognoz

 cART öncesi HIVAN, 2-4 ay 
içinde SDBH hızla ilerleyen 
agresif bir hastalıktı. 

 Şu anda prognoz daha iyi.

 HIVAN'lı hastaların durumu, 
böbrek hastalığının diğer 
nedenleri olan hastalardan 
sürekli daha kötüdür.



HIVAN Komplikasyonları

 HIVAN'ın temel 
komplikasyonu KBH'ye
ilerleme ve SDBY'dir. 

 Diğer komplikasyonlar 
arasında çok daha az yaygın 
hipertansiyon ve alt 
ekstremite ödemi. 



Hasta Eğitimi 

 Hastalar antiretroviral
ilaçlara uymaları,

 Birinci basamak hekimleri ve 
nefrologları ile düzenli 
takipleri konusunda teşvik 
edilmelidir.



Sonuçların İyileştirilmesine Yönelik Öneriler

 HIVAN'ın agresif doğası 
nedeniyle, hızlı tanı ve tedavi 
yapılmalıdır. 

 Ekip yaklaşımı hasta sonuçlarını 
iyileştirecektir. 

 Ekipte birinci basamak sağlık 
hizmeti sağlayıcısı, nefrolog ve 
enfeksiyon hastalıkları uzmanı 
bulunmalıdır. 

 HIV'li her hastada, HIV 
ilişkilendirme kılavuzlarına göre 
sık sık böbrek fonksiyon testleri 
takip edilmelidir.



 Alternatif  tanılar ve işlemle 
ilişkili riskler dikkate alındıktan 
sonra biyopsi düşünülmelidir. 

 Girişimsel radyolog ve 
patologun ekibin bir parçası 
olması gerekecektir. 

 HIVAN'lı hastalarda cART'ın
başlatılmasında CD4 sayısı ve 
viral yük, dikkate alınması 
gereken önlemler  olmalıdır.



TEŞEKKÜR EDERİM


