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Virtis, inflamasyon, yaslanma ve ART’In kesisiminde kemik, eklem ve bobrek



Kemik hastaligi1 HIYB’de sik ve erken

0643 0014

osteopeni prevalansi osteoporoz prevalansi

Genel kirik riski RR 1,32 (1,29-1,35)
Kiriklar HIV-negatif akranlara gore daha genc yasta gorulur.

Calismalar arasi heterojenite ve yas/kohort farkliliklari ne anlatiyor?

2,02x%

vertebral kirik riski (RR)

Moradi ve ark. Discover Public Health 2025 - McGee ve ark. HIV Med 2024



Kemik kaybi ¢cok bilesenli bir stire¢

Viriis inflamasyon immun yeniden ilac

yapilanma
gp120, Vpr, Tat > IL-6, TNF-a; kronik T hiicre kaynakli RANKL TDF: fosfatiri, PTH
osteoklastogenez immun aktivasyon B hiicre OPG |, booster etkilesimleri

Sonu¢: RANKL/OPG dengesi yikim lehine doner

Osteoklast aktivitesi 1 Osteoblast farkhlagsmasi 4,

Infect Chemother 2025 (ic.2025.0124) - Updates on Bone Health in PLWH, 2025




ART baslangici paradoksu: tedavi baslar, kemik kaybeder

KMD zaten dustk olabilir Hizh kayip Toplam %2—-6 kayip Plato / kismi toparlanma

e Rejimden bagimsiz: TDF-disi rejimlerde de kayip
e Immun yeniden yapilanmada T hiicre kaynakli RANKL artis

e Dusuk CD4 ile baslayanlarda daha belirgin

Infect Chemother 2025 - Updates on Bone Health in PLWH, 2025



Geleneksel risk faktorleri HIYB’de kiimelenir

Diisiik VKI Alkol
D vitamini eksikligi Hipogonadizm HCV ko-enfeksiyonu
Opioid kullanimi Glukokortikoid Erken menopoz

EACS v13.0, HIV Med 2026 - McGee ve ark. HIV Med 2024



Normal DEXA, saglam kemik demek midir?

DEXA ne goriir?

Trabekiler doku skoru; DEXA gorintisinden
e Alan yogunlugu (g/cm?)
e T-ve Z-skoru
Kortikal ve trabekiler mikroyapi

e Mikromimariyi gormez

e Sessiz vertebral kirnigi kagirabilir

Mikroindentasyon Kemik materyal dayanikliligi

Morfometrik vertebral kirik taramasi

Bone Quality Beyond DEXA in PLWH: 2025 (PMC12609002)



Kirik kemikte baslar, dismede tamamlanir

e Kirilganlk; inflamasyon, kemik saghgi ve T hlicre tikenmesiyle
iliskili

e Geng erkeklerde sarkopenik obezite ve diisiik KMD; seks
steroidleriyle baglantili

e Kirik riski yalniz kemikten degil dismeden de gelir: denge ve
kas glici 6nemli

Osteosarkopeni

Frailty in HIYB, 2025-26 (PMC13154846) - J Endocrinol Invest 2024



TDF kemige bobrek lizerinden de dokunur

TDF

yiiksek plazma » Proksimal tubiilopati » Fosfatiiri
tenofovir diizeyi

~9%090 .

TAF ile daha dusuk plazma tenofovir dizeyi;
hicre ici tenofovir-difosfat korunur

» PTH » Kemik yikimi

TDF + booster kombinasyonu en yuksek riski tasir

Serum fosfat, idrar fosfat ve tlibller proteiniri
izlemi

PrEP kullanicilarinda da ayni mekanizma gecerli

Infect Chemother 2025 - Updates on Bone Health in PLWH, 2025



TDF’den gecis kemigi toparlar — Kismen

2023 2024 2025

Front Endocrinol AIDS Infect Dis Ther
TDF - TAF pilot RKC: Randomize gegis: TDF - B/F/TAF erken ve gecikmeli
kemik kalitesinde iyilesme kemik yikim belirteclerinde dusts gecis: cok merkezli RKC

Gecis KMD ve belirtecleri iyilestirir.

Front Endocrinol 2023 - AIDS 2024 - Infect Dis Ther 2025



INSTI ¢caginda kilo sorun mu?

+ Koruyucu yonler — Endiseler

e INSTI rejimleri KMD acisindan bulyulk olctiide notr e Sarkopenik obezite: yag artarken kas azalabilir

e Artan vicut agirligi ile mekanik yuk e Kemik iligi yaglanmasi ve kemik kalitesi

e Daha azilag etkilesimi (booster yok) e Kilo artisi kirilganlik ve diisme riskini maskeleyebilir

Tartiya degil viicut kompozisyonuna bakilmali.

Infect Chemother 2025 - Updates on Bone Health in PLWH, 2025 - J Endocrinol Invest 2024



Uzun etkili enjeksiyonlar kemigi korur mu?

KMD degisimi, 105. hafta (%)

2 - %15,2 vs %24,6

1.65

>%5 KMD kaybi: CAB-LA vs TDF/FTC

e  HPTN 083 kemik alt calismasi, n=254

e  Kirik riski olanlarda TDF yerine CAB-LA
dustndlebilir?

-1.00

Lomber omurga Femur boynu Total kalca
m CAB-LA mTDF/FTC

Brown ve ark. Clin Infect Dis 2025;81(5):983 - IAS-USA, JAMA 2024



Omurga, HIYB’de kirigin ilk adresidir

Neden aktif aramaliy1z?

e Vertebral kiriklarin cogu asemptomatiktir

2’02)( e Tek bir vertebral kirik, yeni kirik riskini belirgin artirir ve tedavi esigini
degistirir
ve rte b ra | e DEXA sirasinda VFA veya torakolomber lateral grafi ile morfometrik

kiritk RR arame

e Boy kaybi >4 cm ve kifoz: tarama icin klinik ipucu

Moradive ark. 2025 - McGee ve ark. HIV Med 2024 - Bone Quality Beyond DEXA, 2025



Osteonekroz: nadir ama iki tarafh ve yikici

Risk faktorleri
Kasik agrisi, normal grafi
Glukokortikoid Alkol
MRG: “double-line” isareti
Dislipidemi Hiperkoagiilabilite
ARCO evreleme
Antifosfolipid antikorlar Eski Pl maruziyeti

Erken: kor dekompresyon

Sikhikla bilateral:

Bir kalgada tani konunca digerini MRG ile
degerlendirin. Kollaps: total kalga artroplastisi

Research progress of femoral head necrosis in HIV-infected patients. Ann Med 2025



Tarama: kime FRAX, kime DEXA?

FRAX
(HIV = sekonder neden)

40 yas iistii tim HiYB DEXA (+ VFA)

DEXA endikasyonlari Her durumda

e Postmenopozal kadin e 25(OH)D, Ca, P, ALP

e >50 yas erkek e Sekonder nedenler:

e Kirilganlik kingi éykusu hipogonadizm, tiroid, PTH

e  Viiksek ERAX e Disme riski degerlendirmesi

e Uzun sureli glukokortikoid kullanimi

EACS v13.0 (2025), HIV Med 2026 — esikleri kilavuz tam metninden dogrulayin



Kilavuz var, uygulama yok

Onerilen DEXA

Istenen DEXA

Tedavi baslanan

Nicholas ve ark. HIV Med 2026 - Open Forum Infect Dis 2025 (P-451)



FIA XK Ev  CevrimiciHesaplama FRAXplus® Basili Grafikler ~Hakkinda SSS  Referanslar FRAX®'Im

Risk faktorleri

Klinik risk faktorleri icin evet veya hayir yaniti istenmektedir. Alan bog birakilirsa "hayir" yaniti verildigi varsayilir. Risk faktérlerine iligkin notlara da bakiniz

Kullanilan risk faktorleri gunlardir:

Yas v Mevcut sigara kullanimi v
Cinsiyet v Glukokortikoid kullanimi v
Agirhk Vv Romatoid artrit v
Boy v Sekonder osteoporoz W,
Onceki kirik WV Alkol 3 veya daha fazla tinite/giin i

Ebeveynde kalca kirig v Kemik mineral yogunlugu (KMY) v



FRAX HiYB’de riski hafife alir — diizeltin

0 HIV = sekonder osteoporoz 0 Genglerde dusiik duyarhhik

FRAXta ilgili kutuyu isaretleyin <50 yasta kiriklari ongérmede yetersiz

‘ Modifiye FRAX G TBS ve FRAXplus

Yasli veteranlarda performans testi Kemik kalitesi ile risk diizeltmesi

Modifiye FRAX, veteran kohortu 2023 (PMC10329997) - McGee ve ark. HIV Med 2024



En iyi osteoporoz ilac1 bazen dogru ART dir

e TAF iceren rejimler e Booster’li rejimler e TDF, 6zellikle booster ile

e Tenofovirsiz INSTI rejimleri e ABC (kardiyovaskdler riskle e Kemik riski yiksekse TDF-bazli
(DTG/3TC vb.) birlikte degerlendirin) PrEP

e CAB+RPV LA (uygun e EFV (D vitamini dizeyi)
hastada)

HBV ko-infeksiyonunda tenofovirden vazgegmeyin: TAF’a gegin.

EACS v13.0, HIV Med 2026 - Brown ve ark. CID 2025 - IAS-USA, JAMA 2024



Temel onlem + dogru ilag

Farmakoterapi ilag seciminde incelikler

Bisfosfonat - denosumab -
anabolik e Alendronat veya zoledronik asit ilk

basamak

e Denosumab birakilinca rebound:

ardindan bisfosfonat
ART optimizasyonu

TOIalsh (s < bosear analie e Anaboliklerde kardiyovaskdiler risk

degerlendirmesi

e ART baslangicinda tek doz
zoledronik asit (RKC'ler)

Yasam tarzi ve temel

D vitamini, kalsiyum, direng egzersizi, sigara/alkol, disme 6nleme,
hipogonadizm

eClinicalMedicine 2025 (ag meta-analizi) - Ofotokun ve ark. CID 2020



Ozel gruplar, 6zel kararlar

Perimenopozal kadinlar Ergen ve gencler

Hizlanan kayip; TDF'den gecisi erken dislinin (BEING) Tepe kemik katlesini koruyun; TDF'ten kaginin

Trans kadinlar ileri yas

Hormon tedavisi + PrEP etkilesimini gozetin Kirllganlik ve diisme; FRAX + fonksiyonel degerlendirme

Walmsley ve ark. AIDS Res Hum Retroviruses 2023 - Brown ve ark. CID 2025 - Frailty in HiYB 2025-26




Inflamatuvar artrit: ART sonrasi da bitmedi

HIV iligkili artropati Reaktif artrit Psoriatik artrit

Tutulum Asimetrik oligoartrit; diz, ayak bilegi Asimetrik oligoartrit, entezit, daktilit DIF eklemleri, daktilit, deri ve tirnak
Seyir Kisa sureli, kendini sinirlayan Kroniklesebilir Daha agir ve inat¢i olabilir

HLA-B27 Genellikle negatif Siklikla pozitif Degisken

Tedavi NSAIl, ART NSAII, sulfasalazin NSAIl, DMARD; baskilanmig viremide

biyolojikler dikkatle

Ayirici tanida unutulmamasi gerekenler: IRIS iliskili artrit, DILS (diffiiz infiltratif lenfositoz sendromu), septik artrit.

Reactive Arthritis or HIV-Associated Arthropathy? 2024 (PMC11491049)



HiYB’de kemik hastaligi sik ve erken

ART baslangici ve TDF: kemik kaybinin iki zirvesi

DEXA tek basina yetmez: vertebral kirik ve kalite

ART optimizasyonu ilk tedavi basamagi

Osteonekroz, artrit ve infeksiyon ayirici tanida




HIV ve bobrek

%4,8-6,4 %54 - %29 ~%13

HiYB'de KBH prevalansi Guney Afrika'da Afrika kokenli
HIVAN'In biyopsi tanilari ABD'lilerde iki APOL1
Afrika'da en yuksek icindeki payi risk alleli tasiyicilig

(2005-09 = 2016-20)

Yuk azalmadi, sekil degistirdi.

ART caginda HIV iliskili bobrek hastaligi; viris kaynakh kollabe glomerilopatiden yaslanma, HT, DM, genetik yatkinlk ve kiimulatif
ilac maruziyetinin belirledigi KBH'ye evrildi.

UNAIDS Global AIDS Update 2025; Ekrikpo UE et al. BMIC Nephrol 2018; Wearne N et al. Kidney Int Rep 2023; Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026.



Biyopsi masasinda degisen spektrum

Biyopsi tanilarinin orani (%), n=671, Cape Town
HIVAN payi yariya indi; tibulointerstisyel

hastalik (TiH) yaklasik 2,5 kat artti.

54%

Tenofovir maruziyeti TiH ile giicli iliskili: aOR
2,99.

TiH olgularinin %48'i graniilomatdz interstisyel
nefrit — ¢ogunlukla tiberkiloz.

Kaynak Ulkelerde modern biyopsi: diyabetik
nefropati, arterionefroskleroz, APOL1-FSGS ve
immun kompleks GN 6n planda.

HIVAN TUbulointerstisyel hastalik FSGS (non-HIVAN)
B 2005-2009 (erken ART)  ®2016-2020 (tanida ART)

Wearne N et al. The evolving spectrum of kidney histology in HIV-positive patients in South Africa. Kidney Int Rep 2023; Kudose S et al. Kidney Int 2020; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026.



Dort katmanl risk: viriis, genetik, konak, ilag

HIV'e ozgili Genetik
e Yiksek viral yik, disuk CD4 e APOL1 G1/G2 — iki risk alleli
e Gec tani / ge¢ ART baslangici o Afrika kokeni
e Kronik immun aktivasyon ve inflamasyon e Tubduler tasiyici polimorfizmleri (ABCC2/ABCC4) — TDF
e Bobregin HIV rezervuari olmasi yatkinhgi
e Aile 6ykusiinde KBH
Geleneksel / konak Ila¢ ve koinfeksiyon

Yas >50: HiYB'de komorbidite daha erken ve sik
Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi

TDF (6zellikle booster ile), ATV/r, LPV/r
Nefrotoksik OI/TB ilaclari, NSAIi

HCV viremisi, HBV, tliiberkiiloz

Sigara, KVH oykusu e Damar i¢ci madde kullanimi

INSTI donemi kilo artisi, obezite

Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; Swanepoel CR et al. (KDIGO HIV) Kidney Int 2018.



HIVAN patogenezi: viriis, podosit ve ikinci darbe

liznefz?(lsie;)l;el: N Viral gen turiinleri N Konak yaniti N Doku yaniti
Podosit ve tlbdl Nef: podosit IFN ve sitokinler APOL1 Kollabe FSGS, mikrokistik
hicreleri; virolojik sinaps dediferansiyasyonu ve ekspresyonunu artirir: tubduler dilatasyon, hizl
ile hiicreden hiicreye proliferasyonu. Vpr: "ikinci darbe" SEBH
gegis tibuler apoptoz, G2
duraklamasi

Bobrek bir HIV rezervuaridir.

Plazma viremisi baskilanmislarda bile greftte HIV RNA saptanabilir; renal kompartman kendi viral evrimini sirdurebilir.

Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; Canaud G et al. JASN 2014, Chen P et al. PLoS Pathog 2011.



APOL1: evrimsel bir kalkan, renal bir bedel

~ KDIGO 2025 uzlasisi
OR = 29 e G1 (S342G/I384M) ve G2 ]
e "APOL1 bobrek hastaligi" tek

HIVAN riski, iki risk alleli (ABD) (N388/Y389 delesyonu): T. b. basina bir tani kategorisi olarak
rhodesiense'e karsi koruma — benimsendi
pozitif seleksiyon
OR ~ 89 e Tani: iki risk alleli + KBH
~ e Resesif model: iki risk alleli (proteinurik ya da non-
HIVAN riski, iki risk alleli (Giiney Afrika) gerekir; penetrans dusuk proteinirik)
e Mekanizma: APOL1'in katyon e Afrika kbkenli, KBH'li HIYB'de

genetik danismanlikla
genotipleme onerilebilir

) kanali olarak islev kazanmasi -
~ /050 podosit K* kaybi, hlicre hasari

Tedavisiz HIV + iki risk alleli: yasam boyu HIVAN riski

e Canli dondr degerlendirmesinde
hd TthkIGYlCl "ikinci darbe": HIV, IFN APOL1 testi tartisiimali

tedavisi, COVID-19, inflamasyon

KDIGO APOL1 Controversies Conference. Kidney Int 2025; Kopp JB et al. JASN 2011; Kasembeli AN et al. JASN 2015; Dummer PD et al. Semin Nephrol 2015.



HIVAN: Klasik tablo, modern baglam

9 Histopatoloji @ Klinik

e Kollabe FSGS: glomeruler yumak kollapsi, podosit e Nefrotik diizeyde proteintri; 6dem ve HT
hipertrofisi/hiperplazisi ("psodokresent") beklenenden hafif olabilir

e Mikrokistik tibuler dilatasyon, protein silendirleri e USG: buyuk, hiperekojen boébrekler

e Belirgin interstisyel inflamasyon ve fibrozis e Genellikle CD4 <200, yiksek viral yuk, Afrika kokeni

e EM: endotelde tlbiloretikiler inklizyonlar (IFN izi) e Tedavisiz seyirde aylar icinde SEBH

Viral yuku uzun suredir baskilanmis bir hastada kollabe FSGS gorurseniz, 6nce HIVAN degil; APOL1 iliskili
hastalik, diger viral tetikleyiciler (CMV, parvovirlis B19, SARS-CoV-2) ve ilaclari (IFN, bifosfonat) diistintn.

Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Wearne N et al. Kidney Int Rep 2023.



HIVAN'1n otesinde: genis bir spektrum

o Glomeriiler o Tubiulointerstisyel

e HIVICK: IgA nefropatisi, lupus benzeri "full-house" e TDF proksimal tuibulopatisi: Fanconi, nefrojenik DI
GN, post-enfeksiydoz GN

e llag AIN: TMP-SMX, rifampisin, beta-laktam, PPi,

e MPGN / kriyoglobulinemi: HCV viremisi NSAIi

e Membranoz: HBV, sifiliz e Graniillomatéz iN: tiiberkiiloz

e TMA: ileri HIV, TTP benzeri tablo e Kristal nefropati: atazanavir, silfadiazin, IV
asiklovir

e Metabolik: diyabetik nefropati, arterionefroskleroz
e Diger: IRIS iliskili IN, AA amiloidoz (IVDU)

Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Kudose S et al. Kidney Int 2020; Wearne N et al. Kidney Int Rep 2023.



Ipucundan taniya: pratik ayirici tani

Nefrotik proteiniri, yiksek VY, diistik CD4, blyulk

hiperekojen bobrek HIVAN Hemen ART; biyopsi; APOL1
Hematuri, diisiik C3/C4, kriyoglobulin HIVICK / HCV-MPGN HCV RNA, kriyo, biyopsi; DAA
U.ACR/UPCR <.O'4' normoglisemik glukoztri, Proksimal tiibllopati (TDF) TDF'yi kes; TAF ya da TDF'siz rejim
hipofosfatemi

LI:IE;I/COBI/RPV SR EMTIENR) S T CIL i Tubuler sekresyon inhibisyonu Sistatin C; yeni bazal kabul et

Steril piydri, I6kosit silendiri, yeni ilag Akut interstisyel nefrit ilaci kes; biyopsi, steroid

Kolik, kristalliri, atazanavir Nefrolitiazis / kristal nefropati Gorintuleme; ATV'yi degistir

Anemi, trombositopeni, sistosit, LDH artisi Trombotik mikroanjiyopati ADAMTS13; acil ART, plazma degisimi

Biyopsi endikasyonu: UPCR >1 g/g, aktif sediment, aciklanamayan hizli eGFR dislsi ya da sonucun tedaviyi degistirecegi her durum.

EACS Guidelinesv13.0(2025); KDIGO 2024 CKD Guideline; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026.



ART ve bobrek: dort mekanizma, dort farkl yaklasim

Proksimal tiibiil
toksisitesi

TDF (yuksek plazma
tenofovir)

Gergek hasar = ilac
degistir

Kreatinin sekresyon
inhibisyonu

DTG, BIC, COBI, RPV
(OCT2 / MATE1)

Gergek GFR degismez »
izle

Kristal ve tas Dolayl1 / metabolik
ATV (IDV tarihsel); Pl: dislipidemi, insulin
ATV/r ile KBH riski direnci; INSTI: kilo artisi
Hidrasyon, alternatif rejim Kardiyorenal risk yonetimi

Bobrek acisindan notr segcenekler: ABC, DOR, RAL, BIC, DTG, CAB ve LEN; TAF, TDF'ye gore belirgin daha glvenli.

Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; EACS Guidelines v13.0 (2025).



TDF: proksimal tiibiilde bir birikim hikayesi

Kan

—)

OAT1/ OAT3
(girig)

(

o

Proksimal tiibiil hiicresi

Mitokondri

mtDNA pol-y

Hicre ici tenofovir birikimi - oksidatif
stres, ATP {

\

J

Tiibiil liimeni

—)

MRP2 / MRP4
(cikis)

Booster'lar (RTV/COBI) plazma tenofovir maruziyetini artirir; efluks polimorfizmleri
(ABCC2) birikimi kolaylastirir.

Klinik spektrum

e Subklinik tibuler disfonksiyon (sik) = Fanconi sendromu (<%1)
e AKIi, KBH progresyonu, nefrojenik diabetes insipidus
e Fosfatiriye bagli osteomalazi, kemik mineral yogunlugu kaybi

e Kesilme sonrasi diizelme siklikla kismi; uzun maruziyette kalici
hasar

Risk faktorleri

ileri yas

dislk vicut agirlig
bazal eGFR <90
booster'li Pl

DM/HT

NSAIi

HCV

Uzun maruziyet siresi

Wearne N et al. Kidney Int Rep 2023; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; EACS Guidelinesv13.0 (2025).



TAF: ayni etKkinlik, farkli bir bobrek profili

~%90 1.069 <%70,1

daha duslik plazma tenofovir dizeyi (TDF'ye CrCl 30-89 mL/dk olan HiYB; B/F/TAF ile renal advers olay nedeniyle birakma;
gore); hiicre i¢i TFV-DP daha yuksek 240 haftaya kadar izlem (9 faz 3/3b calisma) proksimal tibulopati ya da Fanconi yok
Giincel kanit (2024-2026 i
( ) Dikkat
e Sistematik derleme ve meta-analiz: tedavi, PrEP ve HBV'de TAF rejimleri ile daha az renal
olay

TAF sifir risk degildir: nadir tibllopati olgulari bildirildi.
e B/F/TAF: evre 2'deki hafif CrCl diistisu (240. hf -6,5 mL/dk) BIC'in kreatinin sekresyonu Kilo ve lipid artisi dolayh kardiyorenal riski etkiler.
etkisiyle uyumlu

e HBV + KBH: TAF'a gecisle eGFR'de diizelme (tek kollu meta-analiz, 2025)

Post FA et al. Open Forum Infect Dis 2026 (B/F/TAF integre analiz); TAF vs TDF renal meta-analiz, IDWeek 2024 / 2025; Aliment Pharmacol Ther 2025 (HBV); EACS v13.0.



Trimetoprim*

"Psodo-eGFR diuisusii”: kreatinin yuikseliyor, GFR degil

Tipik kreatinin artisi (mg/dL); ilk 2—4 haftada plato
Nasil yorumlanir?

Kobisistat e Zaman: artis ilk 2—4 haftada olur, sonra sabitlenir; bu

deger "yeni bazal"dir

Dolutegravir e Esik: >0,4 mg/dL (=35 pumol/L) artis ya da ilerleyici

dusUs gercek hasari arastirmayi gerektirir

e Sistatin C: tubuler sekresyondan etkilenmez; eGFRcr-
sis ile dogrula

Bictegravir

e Proteiniri: yeni proteiniri eslik ediyorsa fenomen

Rilpivirin
degil, hastaliktir

0.15

*ART disi; ayni OCT2/MATE1 mekanizmasi. Degerler faz 3 ¢alismalarindan yaklasik ortalamalardir.

Cystatin C, Black HiYB: JAIDS 2024 (Brief Report); AIDS Res Ther 2025 (DTG switch, Tayland); KDIGO 2024 CKD Guideline; EACS v13.0 (2025).



PrEP ve bobrek: secenekler cogaliyor

Kiglk, cogunlukla geri dontisli eGFR distst; 250 yas ve

F/TDF (giinliik, oral) CrCl 260 mL/dk DM/HT'de belirgin 3—-6 ayda bir kreatinin
F/TAF (gunliik, oral) CrCl 230 mL/dk Tubuler biyobelirtegler ve kemik agisindan daha iyi (DISCOVER) 6-12 ayda bir
CAB-LA (2 ayda bir, IM) Renal doz ayari yok Bobrek sinyali yok Rutin

LEN (6 ayda bir, SC) CrCl 215: ayar yok PURPOSE 1-2'de renal glvenlik sinyali yok Rutin

PURPOSE 2: LEN kolunda HIV

PURPOSE 1: LEN kolunda HIV infeksiyonu . . _ o .
O / 2 i 1 34_ (kadinlar, Sahra alt: Afrika) 2 / 2 i 1 79 infeksiyonu; arka plan insidansina gore

%96 azalma

Bekker LG et al. NEJM 2024 (PURPOSE 1); Kelley CF et al. NEJM 2025 (PURPOSE 2); WHO LEN-PreP kilavuzu 2025; Gilead LEN renal PK, AAC 2024.



AKI: ART disindaki suclular

‘ AKut tiibiiler nekroz ‘ AKut interstisyel nefrit

Amfoterisin B, foskarnet, sidofovir, pentamidin, aminoglikozid, TMP-SMYX, rifampisin, beta-laktamlar, PPi, NSAIi; IRIS iliskili iN
kolistin; sepsis, hipovolemi

‘ Kristal / obstriiksiyon ‘ Rabdomiyoliz / TMA

Silfadiazin, IV yiksek doz asiklovir, atazanavir, metotreksat Booster + simvastatin, madde kullanimi; ileri HIV'de TMA

Klinik inciler:
TMP-SMX hem kreatinin sekresyonunu hem ENaC'i bloke eder - psddo-AKi ve hiperkalemi. Rifampisin: DTG 50 mg 2x1; BIC ve TAF ile
birlikte &nerilmez. TDF + yiiksek doz NSAIi: AKi riski belirgin artar.

Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026; Wearne N et al. Kidney Int Rep 2023; EACS v13.0(2025); Liverpool HIV Drug Interactions.



UACR/UPCR >0,4:

Proteindrinin gogu albumin, yani glomeriler kaynakli.
Akla HIVAN, HIVICK, diyabetik nefropati gelir.
UACR/UPCR <0,4:

Albumin az, diger proteinler fazla, yani tibuler kaynakli.
Akla ilk TDF tubulopatisi gelmeli.

Tanida / ART Oncesi ART sonrasi 1. ay Yiiksek risk / TDF DiisuKk risk
eGFR (CKD-EP12021), UACR + Kreatinin ve eGFR: 3—6 ayda bir: eGFR, UPCR, 12 ayda bir: eGFR + UACR/UPCR
UPCR, idrar tetkiki, fosfat, INSTI/COBI/RPV igin "yeni fosfat, idrar glukozu; tabuler + idrar tetkiki
glukoz, HBV/HCV bazal" belirtecler

Secilmis durumlarda ek test: Afrika kokenli ve proteiniirik KBH'li hastada genetik danismanlikla APOL1 genotiplemesi (KDIGO 2025).
Kreatinin glivenilmezse sistatin C; tibullopati siphesinde RBP/kreatinin veya B2-mikroglobulin.

EACS Guidelines v13.0(2025); KDIGO 2024 CKD Guideline; KDIGO APOL1 Controversies Conference, Kidney Int 2025.



eGFR'yi dogru okumak: kreatinin, sistatin C, olciillmiis GFR

6 Kreatinini yaniltanlar KDIGO 2024 yaklasimi

e OCT2/MATE1 inhibitorleri: DTG, BIC, COBI, RPV, TMP e ilk basamak: irk icermeyen CKD-EPI 2021 eGFRcr

e Dusuk kas kutlesi: sarkopeni, kaseksi, ileri yas, amputasyon e Slphede: eGFRcr-sis (kombine) ile dogrula

e Yiksek kas kutlesi, kreatin destegi, yliksek proteinli diyet e Sistatin C'nin tuzaklari: inflamasyon, tiroid, steroid, sigara

e Irk katsayili eski denklemler e Kritik kararda (transplant, dar terap6tik aralik): 6lctilmis GFR

Irk katsayisinin kaldirilmasi, daha dnce fark edilmeyen disik eGFR'li Siyah bireyleri gorinur kildi; bu degisiklik ila¢ dozlamasi ve transplant

listelemesini dogrudan etkiliyor.

KDIGO 2024 CKD Guideline, Kidney Int 2024; Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024; JAIDS 2024 (sistatin C, Siyah HIYB).



Proksimal tubiulopati: tan1 kontrol listesi

En az iKki Kkriter = tiibiilopati

Yonetim

Normoglisemik glukoziiri Plazma glukozu normalken idrarda glukoz ° TDF'y| kes: TAF ya da tenofovirsiz rejim

HBV koinfeksiyonunda tenofoviri tamamen

. 1
UPCR artisi + UACR/UPCR <0,4; RBP veya B2- birakma: TAF'a ge¢

mikroglobulin T

< g

Tiibliler proteiniiri
Fosfat ve D vitamini replasmani; asidoz

duzeltme

Fosfat kaybi Hipofosfatemi + FEPO4 >%20 veya diisitk TmP/GFR DEXA ile kemik degerlendirmesi (osteomalazi)

< g

3 ayda bir fosfat, UPCR, idrar glukozu ile
dizelmeyiizle
Urat kaybi Hipourisemi + FEUrat >%10

< g

Hipokalemi, normal anyon agikli metabolik asidoz (tip
2 RTA)

< g

Asit-baz / elektrolit

EACS Guidelinesv13.0(2025): Tenofovir iliskili nefrotoksisite; KDIGO 2024 CKD Guideline.



Risk siniflama: KDIGO 1s1 haritasi ve D:A:D skoru

UACR (mg/g) >

D:A:D KBH risk skoru
Al1<30 A2 30-300 A3 >300

HIV'e 6zgti, 5 yillik KBH riskini 6ngéren ve dis kohortlarda dogrulanmis skor
* Yas, cinsiyet, damar i¢ci madde kullanimi

62 60-89 - e Bazal eGFR, HCV koinfeksiyonu
e CD4 en dustk degeri, hipertansiyon, diyabet, KVH
e Tam modelde: TDF, ATV/r, LPV/r maruziyeti

G3a 45-59

G5 <15 0-4

Orta

eGFR (mL/dk/1,73 m?) \, - Yesil: diisiik - Sari: orta - Turuncu: yiiksek - Kirmizi: cok yiiksek
risk

KDIGO 2024 CKD Guideline, Kidney Int 2024; Mocroft A et al. PLoS Med 2015 (D:A:D KBH skoru); EACS v13.0(2025).



Pratik algoritma: eGFR diisuisii ya da proteiniiri saptandi

1. Dogrula

3 ay icinde tekrar - sistatin C - UACR ve UPCR birlikte - idrar sedimenti

izole kreatinin artisi

INSTI/COBI/RPV baslangici, <0,4
mg/dL, sistatin C normal

izle; yeni bazal

Tiibiiler patern Glomeriiler patern
UACR/UPCR <0,4, glukozdiri, UACR/UPCR >0,4, hemattiri, 6dem Hizli kreatinin artisi, yeni ilag,
hipofosfatemi enfeksiyon
TDF'yi kes - TAF / TDF'siz Nefroloji + biyopsi; RAS-i, SGLT2i llag gdzden gecir; prerenal /

obstriiksiyon

Nefroloji konsiiltasyonu: eGFR <30 - kalici UACR >300 mg/g - eGFR kaybi >5 mL/dk/yil - aktif sediment - direncli HT - aciklanamayan elektrolit

bozuklugu

EACS Guidelinesv13.0(2025); KDIGO 2024 CKD Guideline; Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026.



HIVAN tedavisi: zaman bobrektir

ART: hemen

RAS blokaji

SGLT2 inhibitori

Kortikosteroid

HIVAN tek basina ART endikasyonudur; viral baskilanma renal sagkalimi belirgin iyilestirir. Bobrek
dozlamasina uygun, booster'siz INSTI tabanli rejim tercih edilir.

ACE-i / ARB proteinuriyi azaltir, progresyonu yavaslatir; maksimum tolere edilen doz. K* ve kreatinin
izlemi.

KDIGO 2024: eGFR 220 ve albiminirik KBH'de dnerilir; HIV'e 6zgli RKC yok ama mekanizma ve
gozlemsel veri destekler.

Secilmis olgularda (belirgin interstisyel inflamasyon); kanit zayif, Ol riski. Rutin dnerilmez.

KDIGO 2024 CKD Guideline; EACS v13.0(2025); Diana NE, Naicker S. Nat Rev Nephrol 2024, Fisher MC et al. Clin Microbiol Rev 2026.



KBH'de ART secimi ve doz ayari

ilag / rejim Crcl 260 _ 2 <13 /HD

Ayar yok Onerilmez Onerilmez*
FTC/TAF Ayar yok Ayar yok Onerilmez
B/F/TAF Ayar yok Ayar yok Onerilmez
3TC Ayar yok
DTG/3TC (STR) Ayar yok Onerilmez Onerilmez
ABC, DTG, RAL, DOR Ayar yok Ayar yok Ayar yok
DRV/c Ayar yok Ayar yok Ayar yok
CAB/RPV LA Ayar yok Ayar yok
LEN Ayar yok Ayar yok Ayar yok

*Mecbur kalinirsa HD'de haftada bir, diyaliz sonrasi. Doz énerileri SmPC ve EACS v13.0/DHHS tablolarina géredir; giincel iriin bilgisi ile dogrulayin.

EACSv13.0(2025): ARV dosing in renal impairment; DHHS Adult ARV Guidelines, Appendix B (2025); Post FA et al. OFID 2026; CAPRI, OFID 2026;13(Suppl 1).



Kardiyorenal-metabolik koruma

RAS-i SGLT2i Finerenon GLP-1 RA Statin
UACR >30 mg/g veya HT eGFR 220: DM'den T2DM + albUmindri; FLOW: major bobrek REPRIEVE: pitavastatin ile
varliginda; maksimum bagimsiz; diyalize kadar booster'li rejimde olaylarinda %24 azalma MACE %35 azalma (HiYB)
tolere doz sardur kontrendike (semaglutid)
\. J § J \. J . J . J

HIV'e 6zgii SGLT2i verisi (2025-2026)
e ABD cok merkezli prospektif kohort (JAIDS 2026): SGLT2i kullanan HiYB'de bébrek fonksiyonu kaybinin yavasladigi gézlendi

e Fransiz kohortu (Infect Dis Now 2025, n=20): viral yiik, CD4 ve HIV DNA degismedi; medyan 3 kg kilo kaybi; IL-1B ve IL-8 azaldi

KDIGO 2024 CKD Guideline; Perkovic V et al. NEJM 2024 (FLOW); Grinspoon SK et al. NEJM 2023 (REPRIEVE); JAIDS 2026 (SGLT2i, HiYB); Guiraud et al. Infect Dis Now 2025.



Bobrek hastasinda Kritik ilac¢ etkilesimleri

Kombinasyon

DTG + metformin

BIC + metformin

RTV/COBI + finerenon

RTV/COBI + takrolimus / siklosporin

RTV/COBI + simva/lovastatin

INSTI + kalsiyum / demir / lantanyum / Al-Mg

SGLT2i + ART

Metformin EAA P ~%79 (MATE1/0CT2) Metformin <1000 mg/glin; eGFR ile birlikte ayarla

Metformin EAA > ~%39 Klinik izlem; eGFR <45'te doz azalt

Finerenon maruziyeti 1T (gliclt CYP3A4 Kontrendike - booster'siz rejime ge¢

inhibisyonu)

CNI diizeyi ™1, toksisite Transplantta booster'siz rejim tercih
Rabdomiyoliz, AKi Kontrendike; pitava- / rosuvastatin

INSTI emilimi {, (selasyon) INSTI'yi 2 saat 6nce veya 6 saat sonra ver
Anlamli etkilesim yok Guvenle kullanilabilir

Liverpool HIV Drug Interactions; EACS v13.0 (2025) DDI tablolari; KDIGO 2024 CKD Guideline; (iriin bilgileri (DTG, BIC, finerenon).



Diyalizdeki HIV'li hasta

e infeksiyon kontrolii: standart &nlemler yeterli; HIV tek basina izolasyon

ya da ayri makine gerekgesi degildir CAPRI ¢alismasi
e Zamanlama: diyalizle uzaklastirilan ilaglar diyaliz glinli, seans sonrasi Agir bébrek yetmezliginde uzun etkili CAB/RPV (faz 4)
verilir
e Rejim: FTC/TAF veya B/F/TAF + diyaliz sonrasi doz; ABC/DTG segenektir 1 2 KBH evre 4-5 (eGFR <30), HD olan ve
olmayan

HBV: yiiksek doz asi ve anti-HBs titresi; HBV koinfeksiyonunda TAF
iceren rejim

Periton diyalizi: uygun hastada esit secenek; peritonit riski benzer 48. haftada HIV RNA <50 kopya/mL

ciddi ilag iliskili advers olay; CAB/RPV
dizeyleri terapotik aralikta

CAPRI (NCT05601128), Open Forum Infect Dis 2026;13(Suppl 1): ofaf695.132; EACS v13.0(2025); KDIGO 2024 CKD Guideline.



Bobrek transplantasyonu: HIV artik engel degil

HOPE in Action (NEJM 2024) Klinik yonetim

e Aday: CD4 >200, 26 ay baskilanmis viral yuk, aktif Ol yok
26 ABD merkezi; HIV+ donérden (n=99) vs HIV- donérden (n=99) bébrek alan

HIV+ alicilar e Rejeksiyon: HIV- alicilara gére daha sik; indlksiyon segimi ve
CD4 dengesi
Birincil giivenlik bilesigi (8lim, greft kaybi, ciddi e ART: booster'siz INSTI tabanli rejim (DTG-SOT pilot ¢alismasi,
aHR 1100 AE, Ol, kanser): non-inferior 2025)

e Profilaksi: PCP, CMV, TB taramasi, HBV/HCV durumu

Atilm viremisi; ART kesintisine bagli, tedavi ile
aHR ~3 diizeldi

Hasta ve greft sagkalimi, rejeksiyon;

Politika: ABD HHS, Kasim 2024 son kurali ile HIV+ don6rden HIV+
Benzer sliperinfeksiyon kaniti yok

aliciya bobrek ve karaciger naklini arastirma zorunlulugundan cikardi.

Durand CM et al. NEJM 2024,391:1390-1401; HHS Final Rule, Federal Register 27.11.2024; JC| 2024—2025 (HOPE viral dinamikleri); DTG-SOT, PMC 2025.



Ufukta: APOL1 hedefli tedavi ve uzun etkili ART

2023

Faz 2a (NEJM)

Inaxaplin: 13. haftada UPCR'de %47,6
azalma (iki APOL1 alleli, proteiniirik KBH)

Diger APOL1 yaklasimlari

Antisens oligonikleotidler ve JAK-STAT
inhibisyonu (baricitinib) erken faz
calismalarda

Eyl 2026

AMPLIFIED (faz 2b)

Orta proteinuri: UPCR -%44,7; T2DM
kohortu: -%25,4. ilacla iliskili ciddi AE
yok

Uzun etkili ART

haftalik oral secenekler: bobrek

acisindan notr, uyumu kolaylastirir

CAB/RPV, LEN tabanl kombinasyonlar,

2027 basi

AMPLITUDE (faz 2/3)

Kayit tamamlandi; 48. hafta ara analizi
— ABD'de hizlandirilmis onay potansiyeli

Biyobelirtecgler

Tubiler hasarin erken tanisi icin idrar
RBP, B2-mikroglobulin, KIM-1

Egbuna O et al. NEJM 2023,388:969-79; Vertex basin blilteni, 22.09.2026 (AMPLIFIED); KDIGO APOL1 Controversies Conference, KidneyInt 2025.



HIV iligkili bdbrek hastaligi azalmadi, donustu:
|| komorbidite, genetik ve ilag

Baskilanmis hastada kollabe FSGS — 6nce APOL1 ve diger
Ikinci darbeleridusun.

Kreatinin artis1 # bobrek hasari: INSTI/COBI'de yeni bazal,
sistatin C ile dogrula.

UACR ve UPCR birlikte: tubuler ve glomeruler ayrimin en ucuz
yolu.

TDF'den TAF'a ya da tenofovirsiz rejime gecis kanita dayall ve
guvenli.

SGLT2i, RAS-i, GLP-1 RA ve statin: HIV klinigine taginmasi
‘| gereken dortld.



