
 
 
 
 
 

BÖBREK VE HIV 
 

  
 

DR.SÜHEYLA APAYDIN 

SB BAKIRKÖY DR.SADİ KONUK E㾩İTİM VE 
ARA㿩TIRMA HASTANESİ 



HIV İLE İNFEKTE KİŞİLERDE 

BÖBREK HASTALIĞI 

Böbrek hastalığı en önemli komplikasyonlarından 

biri. 

 487 hastayı kapsayan çalışmada başlangıçta % 2 

olan Kronik BH prevalansı 5 yılın sonunda % 6 ya 

yükseldiği gösterilmiş.  

. 
 Clinical Nephrology.  2004.; 61:1-6. 



HIV ile İnfekte Olanlarda Görülen 
Böbrek Lezyonları  

Doğrudan HIV a 
Bağlı Böbrek Hasarı 

 

• HIVAN 

• İmmün kompleks 

hastalıklar(HIVICK) 

• Trombotik 

mikroanjiopati 

• İmmünotaktoid 

glomerülopati 

• Fibriller 

glomerülonefrit 

 

Curr HIV/AIDS Rep (2014) 11:202–211 



HIV ile İnfekte Olanlarda Görülen 
Böbrek Lezyonları  

İlaca Bağlı Böbrek 
Hasarı 

• Antiretroviral 

ilaçlara bağlı 

• Antimikrobiyal 

ilaçlara bağlı 

• Non-steroidal 

antiinflamatuar 
ilaçlara bağlı 

• Kontrast madde 
nefrotoksisitesi 

! Curr HIV/AIDS Rep (2014) 11:202–211 



HIV ile İnfekte Olanlarda Görülen 
Böbrek Lezyonları  

HIV dan Bağımsız Diğer 
Böbrek Lezyonları 

• Hepatit B veya C ko-
enfeksiyonu 

• Diabetik nefropati 

• Hipertansif nefropati 

• Fokal segmental 
glomerüloskleroz 

• Amyloidoz 

• Post-infeksiyoz 
glomerülonefrit 

 
Curr HIV/AIDS Rep (2014) 11:202–211 



HIV-1 Genomu 

 15 protein kodlayan 9 gen  



Viral Genler ve Böbrek 
Hasarındaki Rolleri  

vpr Podosit tarafından eksprese edilir ve fokal 
glomerüloskleroza (FGS) neden olur. 

nef Podosit tarafından eksprese edilir, podosit 
çoğalmasına ve farklılaşmasına neden olur. 
Ayrıca podositte eksprese olduğunda 
mezangiyal hücre çoğalmasına da neden 
olur.  

env gp160 ve g120 ekprese olduğunda 
mezangiyal hücre çoğalması ve apoptoza 
neden olur. 

tat Podosit tarafından eksprese edilir , diğer viral 
genlerle beraber fokal glomerüloskleroza 
(FGS) neden olur. 

rev Podosit tarafından eksprese edilir , diğer viral 
genlerle beraber fokal glomerüloskleroza 
(FGS) neden olur. 

vif Podosit tarafından eksprese edilir , diğer viral 
genlerle beraber fokal glomerüloskleroza 
(FGS) neden olur. 

!



Patogenez 

Kidney International (2014) 86, 266–274 



Podosit 

Podosit normal olarak gelişim düzeyi tam 
olarak sonlanmış, prolifere olmayan bir 
hücredir. 

 HIVAN kollapsing glomerülopatisi aşikar 
podosit başkalaşması ve proliferasyonu 
ile karakterizedir.  

Deneysel olarak nef geninin HIVAN da 
görülen değişikliklerin çoğundan sorumlu 
tutulmuştır. 



PATOGENEZ 
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RAS ve HIV 

  Renin  ve  HIV proteaz aynı fonksiyonu payla㿪ıyor,  

  Renin  Anjiotensinojeni anjiotensin I   dönü㿪türür. 

   HIV proteaz HIV gag poliprotein üzerinden HIV 
replikasyonunun sa㾪lıyor.  

  HIV repilaksyonun bloke eden cART ler RAS de 
baskılar.  

  HIV gen ekspresyonu  (Vpr) ATII ba㾪lı podosit 
zedelenmesini arttırıyor.  



HIVAN: HIV ASSOCIATED 
NEPHROPATHY 

Glomerüler 

Tübüler 

İnterstisyel 

Sellüler 

Kollapsing FSGS 

Mikrokistik dilatasyon 

İnterstisyel nefrit 
(%20-25) 

Tübülo-retiklüler 
inklüzyon cisimcikleri 

(İnterferon footprints) 



HIVAN 
 

Böbrek hücrelerinin do㾪rudan HIV ile 
infeksiyonu   

Hızlı böbrek fonksiyon bozuklu㾪u  

İlerlemi㿪 yüksek viral yüklü, dü㿪ük CD4 lü 
hastalarda daha sık 

Batı Afrika ve Haiti (göçmen) daha sık 

Ciddi proteinüri (nefrotik sendrom) 

Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:S20.  











HIVICK 

•  HIV  li hastalarda (genellikle) daha az tanınan 
glomerül hastalıkları 

•   B lenfositlerin aktivasyonu ve immün 
kompleks olu㿪umuna ba㾪lı olabilir. 

•   Glomerüllerde viral antijenler saptanabilir ve 
HIV antijenlerine kar㿪ı reaktif  olan ve immün 
kompleks olu㿪turan antikorlar gösterilebilir 
(IgA-p24 antijeni, IgG-p24 ve IgG-gp120 gibi….) 



HIV a ba㾪lı olmayan glomerül 
hastalıkları 

•  Hepatit C ye  Sekonder MPGN 
•  HIV li hastalarda % 25-30 e㿪lik eden HCV 

infeksiyon 
•  HCV li hastalarda ise % 5-10 e㿪lik eden HIV 

enfeksiyonu 
•   HIVICK olarak sınıflanmaz 

•   Diabetik Nefropati 
•  Hepatit C 
•   HAART 

•   FSGS –Non spesifik   



Zamana ve HAART Ba㾪lı Böbrek 
Lezyonlarının De㾪i㿪imi 

 

Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 2349–2355 



APOL 1 Geni 

J Am Soc Nephrol 23: 343–350 





HIVAN VE HIVICK RİSK 
FAKTÖRLERİ 

Clin J Am Soc Nephrol 8: 1524–1532 



Patogenez Farkı 

HIVAN 
•  Do㾪rudan viral 

enfeksiyonun ektisi 

•  Etkilenen hücrede viral 
genom yazılımı 

•  İK olu㿪umu yok 

•   Kompleman 
aktifle㿪mez 

•   Ço㾪u hastada hastalık 
aktif  –viral yük fazladır 

•   APOL1 homozigot 

HIVICK 
•  Virüs Ag. Kar㿪ı Ab: İK 

olu㿪umu 

•   Böbrek dokusunda 
infeksiyon yok 

•   Kompleman 
aktivasyonu yok. 

•  Aktif  viremili 
hastalardır 

•   APOL1 geni  
heterozigot veya yok 



 HIVAN HIVICK 

Sistemik 
Hastalık 

Ağırlık kaybı, 
kas kitlesi 
azalması, 
tekrarlayan 
fırsatçı 
enfeksiyonlar 

Glomerül 
lezyonuna bağlı 
belirtiler 

İdrar tahlili Fakir 
sediment 

Hematüri, 
lökositüri, 
slendirüri 

(Glomerülonefrite 
özel)  

Proteinüri Erken 
dönemde 
non-nefrotik 

Geç 
dönemde 
nefrotik 

Düşük dereceli 
proteinüriden 
nefrotik düzeye 
kadar 

Kan 
biyokimyası 

Üre, kreatinin 
artışı 

Glomerülonefrite 
bağlı (Nefritik 
veya Nefrotik 
Sendrom Kliniği) 

Serolojik 
inceleme 

 ANA, ANCA, Anti 
SMA, RF, Anti-



BÖBREK BİYOPSİSİ 

•  Proteinüri veya hematürinin  e㿪lik etti㾪i 
açıklanamayan akut böbrek hasarı 

•  Yeni ba㿪lamı㿪 nefrotik düzeyde proteinüri 

•  Açıklanamayan hematüri, eritrosit slendirlerinin 
veya böbrek fonksiyon bozuklu㾪unun e㿪lik etti㾪i 

•  Hızlı ilerleyen nefrit 

•  Trombotik mikroanjiopati  bulguları 

•  Nedeni açıklanamayan veya beklenmedik 㿪ekilde 
hızlı ilerleyen kronik böbrek hastalı㾪ı  



Yaş 
Aile öyküsü 

HAART Diabet 

HIV Hipertansiyon 

Hepatit C 

Etnisite 

KBH 

Risk 

= Değiştirilebilir 

= Değiştirilemez 

HIV  Pozitif  Ki㿪ilerde KBH İçin Risk Faktörleri 

Clinical Infectious Disease.  2005; 40:1559-1585. 



VİRAL YÜK 

Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 1114–1121 



Nephrol Dial Transplant (2015) 30: 1734–1740 



HIVAN de Steroid Tedavisi 

•   SDBY gidi㿪i yava㿪latabilir 

•   Primer mekanizma etkili olabilir: 
•  NF-kb azaltır 

•  İnterstisyel infiltrasyonu azaltır. 

•  Podositopatiyi düzelttiğine dair bir kanıt yok. 

•  İnfeksiyon riski artabilir 

•   Akut interstisyel nefritli hastalarda yararlıdır. 



HAART nin Prognoza Etkisi 

 HAART tedavisinin böbrek hastalı㾪ının gidi㿪ini 
olumlu etkilemedi㾪i  genel olarak kabul edilirdi . 

•  20 HIV (1 HIVAN, 2 MCD,9 HIVICK, 8 KTIN) 

•  3 Tedavisiz (iyile㿪me yok) 

•  16 hastada proteinüri azalmı㿪. 

•  12 hastada eGFR artmı㿪. 

Nephrol Dial Transplant (2013) 28: 1543–1554 



Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors 

(NRTIs) 

Protease 
Inhibitors 

Integrase 
Inhibitors 

 

Entry 
Inhibitors 

 

HIV INHIBISYONUN HEDEFLERİ  

Maturation 
Inhibitors 

Non-Nucleoside Reverse 
Transcriptase Inhibitors 
(NNRTIs) 



HAART-Ba㾪lı Nefrotoksisite 



HAART-Ba㾪lı Nefrotoksisite 



HAART Ba㾪lı Nefropati 

Proteaz İnhibitörleri 

   İndinavir/Atazanavir 

  Kristalüri/AKİ/Nefrolitiazis 

  Di㾪er PI daha az görülür. 

   (Siprofloksasin-Asiklovir-Sulfadiazin) 

   Allerjik İnterstisyel Nefrit. 



73%$

27%$

Glomerül$H.$ Tübülointers5syel$

% 51 AIN 
Indinavir 
Atazanavir 
Abacavir 
HIV 
IRIS 

% 49 ATN 
Tenofovir 
Cidofovir 
Amfoterisin B 
Vancomisin 



NRTI ya ba㾪lı Nefrotoksisite  

Nükleozid RTI 
Zidovudin 
Didanosin 
Lamuvidine 
Abacavir 
Entecavir 
Emtricitabine 

Nükleotid RTI 
Tenofovir 
Adefovir 
Cidofovir 

DNA polimeraz 
inhibisyonu 

Mitokondriyal Solunumun 
Engellenmesi 

Laktik asidoz Tip B                Fanconi Sendromu           AKI (ATN) 



Tenofovir nefrotoksisitesi 

Hastaların % 0.7-10 unda akut böbrek hasarı (AKI) -% 22 -81 inde subklinik tübüler 
hasar yapar. 



Fanconi Sendromu 

Glukoz 
Fosfat 

Amino Asitler 
Bikarbonat 

Sodyum 

X 
X 

X 
Phosphate 

  

LÜMEN HÜCRE PERİTÜBÜLER 
ALAN 



 

Tenofovir Nefrotoksisitesinde Klinik 
 

•  Fanconi Sendromu-Akut 

•  Kronik tübüler disfonksiyon 

–  Kronik fosfat kaybı→ hipofosfatemi 

→ BMD azalma (osteopeni, osteoporoz) 



 HIVAN HAART Nefropatisi 

Sistemik 
Hastalık 

Ağırlık kaybı, 
kas kitlesi 
azalması, 
tekrarlayan 
fırsatçı 
enfeksiyonlar 

Osteomalazi, cilt 
döküntüsü,lipodistrofi 
diyare, laktik 
asidoz,nöropati, 
hepatotoksisite 

Mekanizma Viral proteinler Nefrotoksisite 
Tubulopati  Alerjik 
İnterstisyel  nefrit 

CD4 sayısı <200/ µL >200/ µL 

Viral Yük >400/ µL <400/ µL 

İdrar tahlili Fakir 
sediment 

Glukozüri, Hematüri, 
Lökositüri  

Kristalüri (İğne veya 
çomak benzeri) 

Proteinüri Erken 
dönemde non-
nefrotik 

Geç dönemde 
nefrotik 

<300 mg/gün 

Kan 
biyokimyası 

Üre, kreatinin 
artışı 

Hipofosfatemi, üre ve 
kreatinin artışı, ürik 
asit düşüklüğü, 



 HIVAN HAART Nefropatisi 

APOL-1 geni Homozigot Değişken 

Böbrek 
Fonksiyonu  

Hızlı böbrek 
fonksiyon 
kaybı 

Böbrek 
fonksiyonlarında yavaş 
kronik bozulma  

Ultrasonografi Boyutları 
normal veya 
artmış;kortikal 
ekojenitesi 
artmış  

Boyutları normal ve 
küçük, ekojenite ise 
normal veya artmış 
olabilir. 

Böbrek 
histolojisi 

Glomerüler 
Kollapsing 
FSGS 

Tübüler 
mikrokistik 
dilatasyon 

İnterstisyel 
nefrit  

Tübülo-
retiküler 
inklüzyon 
cisimcikleri 
(İnterferon 
footprints) 

Akut interstisyel nefrit 

Akut böbrek hasarı 
(ATN) 

Tüp epitellerinde 
basıklaşma, fırçamsı 
kenar kaybı, tüp 
epitellerinde dökülme, 
İnterstisyel alanda 
mononükleer hücre 
infiltrasyonu 



Üriner Sistem Taşları 
İlaçlar böbrek tüp 
lümenlerinde iyi çözülmeyen 
kristaller oluşturur 

Kristaller taş oluşumuna 
kolaylık sağlayabilir.  

Obstrüksiyon  gelişebilir. 

Akut  kolik ağrı, hematüri  

Düşük GFR ve hipovolemi 
teLkleyebilir. 

Indinavir  

Atazanavir  



HIV ‘de Kronik Böbrek 
Hastalı㾪ı (KBH) 

  ABD verilerine göre HIV li poülasyonda KBH 
prevalansı 100 de  1.2 iken normal toplumda 
0.6/100  

Evre 4 KBH  3 kat daha yüksek 

Evre 5 KBH (SDBY) ise 5 kat daha yüksek 

Ya㿪la artıyor, ancak HIV li hastaalrda KBH sıklı㾪ı 
gençlerde daha yüksek.  

Nefrotoksisite önemli bir böbrek hasarı nedeni 
olarak görülüyor.  



HIV ‘de Kronik Böbrek 
Hastalı㾪ı (KBH) 

 HIV ile ilişkisiz 

Diyabet 

Yüksek Kan Basıncı 

HepaLt B/C 

Nefrotoksik ilaçların sık kullanılması (NSAID) 

 HIV ile  ilişkili 

Doğrudan  

Dolaylı (AnLviraller vb..) 



HIVICK BA㾩LI SDBY 
GELİ㿩EN HASTALAR 

0 10 20 30 40 50 

Postin

Lupus

IgA 

MPG

Mem

İK 

SDBY 

Hastalar 



HIVAN ve HIVICK ‘ de SDBY 
İnsidensi 

HIVAN 

HIVICK 



SDBY -risk faktörleri 

CID 2015:60 (15 March) • 941 



RAS inhibisyonu 

Nephrol Dial Transplant (2012) 27: 1114–1121 





•  GFR ölçümleri nomogram bazlı CKD-EPI  ile 
yapılmalıdır. 

•   İdrar protein aranması dipstick ve ACR (PCR) ile 
yapılmalıdır. 

•   Ba㿪langıç eGFR sine göre % 25 azalma veya ilk tanıda 
60 ml/dk-1,73 m2 BSA altında ise “Nefrolojiye “  
yollanmalıdır. 

•   Anlamlı proteinüri hem böbrek hasarının hem de kötü 
prognozun habercisidir. 



MediciNe 37:7 2009  



IRIS 

  İmmune Reconstitution Inflammatory Syndrome 

İnsidens % 10-20 

  HAART yi takiben medyan 20-30 gün subklinik 
infeksiyonda alevlenme 

Tedavi öncesi CD4 hücre deplesyonun a㾪ırlı㾪ı ile ilgili 

Hızlı viral süpressyon 

İnterstisyel Nefrit 

Kısa süreli Steroid tedavisine cevaplı 



HIV li hastada böbrek 
transplantasyonu 

•  CD4 T hücre sayısı >200 hücre /μL  

•  HIV RNA sı süprese edilmi㿪 olmalı 

•  Anti-Retroviral tedavi almalı 

•  Fırsatçı infeksiyon ve malignite olmamalı 

•  Kriptosporidozid, Primer MSS lenfoması ve Progresif  
multifokal lökoensefalopati geçirmemi㿪 olmamalı 

•  Ömür boyu TMP-SMX profilaksisi almalı 

•  CMV ve di㾪er fırsatçılar için 3-6 ay profilaksi yeterli 

•  CNI dozları iyi izlenmeli 



HIV li Hastalarda Böbrek Nakli 

Ekim 2007-Eylül 2015 

  18 HIV pozitif  hasta 

  13 böbrek nakli , 5 I karaci㾪er ve böbrek kombine nakil  

  Steroid, m-TOR ve CNI  tedavisi 

  HIV için TARV protokolü alıyor.  

Ortalama takip 3.1 yıl.  Hasta sa㾪kalım 1 ve 3. yıllarda % 
86.6 ve 84.6 , greft sa㾪kalım ise % 81.2  ve % 78.6  

Rejeksiyon rate 1. yılda  % 20. 

Transplantation Proceedings, 48, 333e336 (2016)  



HIV li vericiden HIV li alıcıya 
böbrek nakli 

Eylül 2008-㿩ubat 2014  

  27 HİV (+) alıcı 

  * Fonksiyonlu greftle ölenler e㾪er ya㿪asaydı 

1yıl (%)  3 yıl (%) 5 yıl (%) 

Hasta 84 84 74 

Greft 93 84 84* 

N Engl J Med 2015; 372:613-620 



  cART tedavi HIV li hastalarda böbrek hastalıklarının klinik 
görünümünü de㾪i㿪tirmi㿪tir.  

  HIVAN  sıklı㾪ı azalmı㿪tır.  

  Nef ve Vpr gibi viral faktörlerin yanı sıra do㾪rudan podosit 
infeksiyonu da böbrek hasarına katkı da bulunur.  

  APOL1 genetik varyantı HIVAN için yatkınlık sa㾪larken 
aynı etkiyi HIVICK için göstermez.  

  Bütün HIV li hastaların tanı sırasında, cART ba㿪langıcında 
ve -en azından-yıllık olarak idrar tahlili, ACR ve eGFR  
hesaplaması yapılmalıdır. 

  Kronik böbrek hasarı olan hastalarda ilaç dozları eGFR 
(CKD-EPI)  tayin edilerek ayarlanmalıdır.   

  İlaca ba㾪lı böbrek hasarında ilaç kesilmeli, ba㿪ka bir  cART 
tercih edilmelidir. 


