Olgu Sunumu

Dr.Nazan Tuna | __
Sakarya Universitesi L F < , =1
Egitim ve Arastirma Hastanesi — i, N




YASLANMA
YASAM SUREST
KOMORBITELER

ERKEN TANI

Multidispliner takip



Bobrek hastaligi HIV

Kronik HIV enfeksiyonu viral supresyona ragmen
hizlanmis yaslanma ile iligkili

* Yaglhga bagli ileri yaslarda gorilen
* komorbid hastaliklar daha erken ortaya ¢ikiyor.

* Yaglihga bagl glomeruler ve vaskiiler degigiklikler hizla
gelisiyor.



HIV pozitif hastalarda komorbiditeler, HIV negatif kisileregore daha
erken bir yasta gelisebilir

2.854 kisilik HIV pozitif hasta ve 8.562 HIV negatif kisinin oldudgu bir kohortta, HIV serrolojisi
ve yasa gore bulasict olmayan komorbiditelerin prevalansi:, 2009
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Komorbiteler Kronik bobrek hastal Ig1 daha erken yasta ortaya glkabﬁiyor‘.
= HIV pozitif hastalar, HIV negatif kisilere kiyasla kardiyovaskiiler hastalhik (KVH),

kemik kiriklarive bobrek yetmezligi gelisimine daha duyarhdir?

= Bu komorbiditeler HIV pozitif hastalarda siklikladaha erken gelisirier?




Bobrek hastaligi HIV

HIV enfekte hastalar
Akut bobrek hastalig
Kronik bobrek hastaligi ile gelebilir.




Akut bobrek hastalig

HIV pozitif olmayanlara gore insidans 2-3 kat yiiksek
« %3-18

ART doneminde ge¢mis yillara gére ABH sikligi azalirken ciddiyeti
ve diyaliz gerekliligi artmakfta.




Kronik bobrek hastaligi HIV

* HIV' |i hastalarda KBH 2-5 kat ylksek
* Naif hastada 7%6

y o/04.7 - o/09.7

» Proteiniiri varhgi da kriter alindiginda %33




HIV+Bobrek hastaligi kimlerde daha siktir?

v" Dlgik CD4, yiiksek viral yik
v' TIleri yas

v IV ilag bagimliligi
v' Altta yatan Kronik bobrek Hastalig
v" Kadin cinsiyet

v Ilerlemis HIV hastalig




KARDIYOVASKULER
HST.

HIPERTANSIYON

Clinical infectious disease2005;40:1559-1585



Neden HIV' li hastalarda bobrek hastaligi fazla?

Dogrudan HIV bagli bobrek hasari
HIVAN (Ciddi proteiniri, GFR'de hizli azalma)
ART almayan
Yiksek viral yik
CD4 sayisi diisik
Afrikli siyah irkta

Immun kompleks hastaliklari
Trombotik mikroanjiopati
Ilaglara bagli bébrek hastaliklar
ART(Uzun ART siiresi)
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
Antimikrobiyal ilaglar

Scott D. Cohen.The New England Journal of Medicine 2017




Neden HIV' li hastalarda bobrek hastaligr fazla?

HIV'den bagimsiz
Firsat¢i enfeksiyonlar
Sepsis
Prerenal azotemi
Amiloidoz

Rhabdomyoliz

Hepatit C ve B koenfeksiyonu (MPGN)
Diyabetik nefropati

Hipertansif nefropati

Scott D. Cohen.The New England Journal of Medicine 2017




Bobrek hastaligi HIV

» HIV pozitif hastalarda son yillarda
» Hipertansif diabetik nefropati
+ Ve nefrotoksisite
bobrek hastaligi nedenlerinin
» 7%50'sinden fazlasindan sorumlu

* HIVAN sipheli vakalarin %50 sinin renal biyopsi ile
HIVAN olmadigi gosterilmis.




8.2013

M.¢

68 yasinda
Erkek, sofor

AntiHIV pozitif

Diabetes Mellitus (Oral antidiabetik kullaniyor)
40 yildir sigara igiyor 1 paket /giinde
AntiHCV negatif, HBsAg negatif

Damarigi ilag kullanimi yok.




LAB: 8.2013

HIV-RNA
FM:Normal Kopya/mL
TA:120/80mmHg - =

pyBC 9800
Hb 13.9

Plt 221.00

Renal USG K
Normal
Dipstick idrar
Hematuri Bazal Trigliserit 213
Proteinuri Bazal Kreatinin 1.0
Glikozuri yok

T.Kolesterol 236

eGFR 77
ml/dk/1.73m?




» Tenofovir/Emtricitabine(Truvada) 1x1 /giin +

» Efavirenz 600mg 1x1/giin (Stocrin) tedavisi *,
(8.2013).




Framingham skoru %22.2
KVH yiksek riskli olan hastaya

2015 yilinda
Rosuvastatin (Crestor) 10mg/giin baslanmisti.




10.2013

CD4 350

HIVRNA
Kopya/MmL

75000

Kreatinin 1.0
mg/dl

eGFR
ml/dk/1.73m?

uP/C
mg/g
Tot.Kolesterol 236

LDL 186

HDL 37

Trigliserit

6.2014

778

<40 kopya

1.1

3.2015

890

Negatif

1.2

1.2016

702

Negatif

1.1

8.2016

447

Negatif

1.06

05.2017 06.2017

590 610

Negatif  Negatif

28 T

[ 54 | | 436 |




Bu durumda ne yaparsiniz?

1.Tedavi degisikligi yapmadan takip ederim
2.T/E igin doz ayarlamasi yaparim
3. ART degisikligi yaparim

4. Nefroloji konsiiltasyonu isterim . '







Biz ne yaptik

NRTI doz ayarlamasi yapild
Tenofovir/Emtricitabine dozu azaltildi

48 saatte bir verildi.




KBH - ART Yonetimi

- eGFR azalma varsa

- NRTT
* Doz ayarlamasi (ABC harig)
TDF ve diger nefrotoksik ilaglardan kaginilmalt

* NNRTIs
+ PTs,
* INSTIs - doz ayarlamasi gerekli degil.

EACS Guidelines 2017
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eGFR (mL/min)

=250 | 30-49 | 10-29 <10
NRTIs »
ABC 300 mg gq12h No dose adjustment required
ddl | = 60 kg . 400 mg g24h ‘ 200 mg q24h : 150 mg q24h : 100 mg q24h 100 mg q24h
! < 60 kg 250 mg q24h 125 mg g24h | 100 mg g24h | 75 mg g24h | 75 mg q24h')
daT » = 60 kg | 40 mg gq12h | 20 mg q12h | 20 mg q24h | 20 mg g24h | 20 mg q24h '
i <60 kg ! 30mgqizh | 15 mg q12h | 15mg q24h | 15 mg q24h | 15 mg g24h™)
FTC | 200 mg q24h | 200 mg g48h | 200 mg q72h | 200 mg q96h | 200 mg q96h !
3T7TC 300 mg g24h 150 mg q24h | 100 mg g24h'" 50-25 mg q24h'"" 50-25 mg g24h"" v
TAF/FTC | 25200 mg g24h ' , - Not recommended '
TDF - Not recommended  Not recommended
300" mg q24 300 ' mg g48h (300" mg q72-96h, (300" mg g7d, if 300" mg q7d""
| if no alternative) | no alternative) |
ZDV 300 mg q12h No@djustmem 100 mg g8h 100 mg g8h
uired
ABC/3TC  600/300 mg g24h
s [ S00RS0 agl Use individual drugs
ABC/3TC/ZDV 300/150/300 mg
. @912h | . — |
TDF/FTC 300/200 mg g24h 300 /200 mg g48h | Use individual drugs
NNRTIs
EFV , 600 mg q24h | No dose adjustment required
ETV | 200 mg g12h | No dose adjustment required
NVP . 200mgqi2h No dose adjustment required
TDF/FTC/IEVG/c Do not initiate if Do not use
eGFR < 70 mL/min
TAF/FTC/EVG/c ' 10/200/150/150 mg q24h Not recommended
TAF/FTC/RPV 25/200/25 mg g24h Not recommended
TDF/FTC/RPV 300 /200/25 mg Do not use
qQ24h

EACS Guidelines 2017



eGFR (mL/min)

Haemodialysis

250 - 30-49 10-29 <10
Pls ' - - o
ATVIr 300/100 mg q24h 'No dose adjustment required'”’
DRV/r 800/100 mg g24h

600/100 mg q12h ' No dose adjustment required "
DRV/c 800/150 mg q24h 'No dose adjustment required
FPVIr | 700/100 mg q12h No dose adjustment required '
LPV/r 400/100 mg q12h No dose adjustment required'""
SQVir 1000/100 mg g12h - No dose adjustment required""
TPVIr 500/200 mg q12h 'No dose adjustment required "'
Other ART
RAL 400 mg q12h - No dose adjustment required'
DTG 50 mg q24h 'No dose adjustment required " No clinical data; PK

| | datasuggest safety

ABC/3TC/DTG 600/300/50 mg g24h ' Use individual drugs
MVC: co-administered 300 mg q12h 'No dose adjustment required "’
without CYP3A4
inhibitors *' ] ) - - | - -
MVC: co-administered If eGFR < 80 mL/min 150 mg q24h""" except: 1560 mg q12h if co-administered with FPV/r
with CYP3A4 inhibitors

EACS Guidelines 2017



Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

ART iligkili Akut Bobrek Hastaligi tedavinin ilk yilinda,
6zellikle ilk 3 ayda daha sik (10 kat)

Ileri evre ve ciddi KBH nadir.

ART ile Kronik bébrek hastaligi yavas progresyon
gosterir.

Scott D. Cohen.The New England Journal of Medicine 2017
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Siklikla Kronik Bobrek Hastaligi ile iligkili olan ilaglar:;
» Indinavir

>  Atazanavir

» Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)

> Lopinavir/ritonavir




Tenofovir(TDF)

v’ Proksimal tiibuler hasar (%22-81)
v Akut bobrek hasari (7%0.7-10)

Kronik tibulointerstisyel nefrit

v'Kronik bobrek hastaligi(Kimdlatif etki ozellikle PI leri ile
birlikte kullanildiginda)




Tenofovir(TDF)

» Tenofovir aktif olarak tiibiler sekresyonla atilir.

» Efflux transporterlarin disfonksiyonu sonucu proksimal
tdbuler hicrelerde ilag birikimi sonucu  mitokondrial hasar

geligir.

» Nefrojenik Diabetes insipidus
- Fankoni sendromuna
- Akut tubuler nekroz




Tenofovir(TDF)

Tubuler proteindri

» Hiperfosfatiiri, hipofosfatemi

* Normoglisemik glikozuri
Hipokalemi

- Metabolik asidoz




Tenofovir(TDF) toxisite risk faktorleri

Ileri yas
Obesite
Dusik CD4 sayisi

Birlikte kullanilan diger ilaglar(érn;PI )
Kronik bobrek hastaligr

Diabetes mellitus




Antiretroviral Tedavi Nefrotoksite Risk Faktorleri

Yiiksek viral yuk

CD4<200 hiicre/mm3
Varolan bobrek hastalig
Kontrolsiiz HIV enfeksiyonu
Ileri yas

Kadin cinsiyet

ART tedavi suresi

Nefrotoksik diger ilaglarin birlikte kullaniliyor olmasi
Afrika kokeni APOL1 varyantlar

Hepatit C koenfeksiyonu




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaglar

Proteaz inhibitord indinavir ve atazanavir
Alkali idrarda ¢oziinmez ve kritaliriyi indikler ve
kristal nefropatisine neden olabilir.

* Kristal nefropatisi renal biyopsi ile dogrulanmalidir.
* ART degistirilmelidir.




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

Atazanavir(ATV)
GFR'de azalma
Nefrolitiazis

Proximal tibuler hasar

Interstisyel nefrit

ABH

Raltegravir ile kombine edildiginde daha fazla GFR'yi
azaltir.




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

Kobistat
Gugli bir cytochrome P450 3A (CYP3A) inhibitori

Glomeruler filtrasyondan ziyade kreatinin tibdler
sekresyonu azaltarak kreatinini arttirir.

‘ELV/c/TDF/FTC

Hesaplanmis CrCl <70 mL/dk ise 6nerilmez
CrCl <50 mL/dk ise kesilmelidir




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

Rilpivirine
baslandiktan sonra 2-4 hafta icinde kreatininde hafif
ylkselme

Girig inhibitorleri, Maraviroc renal yan etki rapor
edilmemis.

Ilac etkilesimlerine de dikkat!!l




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

- Integraz inhibiterleri

» Kreatinin proksimal tibdiler sekresyonunu inhibe eder.
» Serum kreatinin diizeyini yikseltirler.

» Ancak bu ilaglara bagl kreatinin diizeyindeki artis %15-30’
dan daha yiiksek degildir.




Yeni ARV ilaclar & Bobrek

ARV drug

Renal effect

Raltegravir ‘

Elvitegravir
Dolutegravir

Cobicistat

Tenofovir alafenamide
fumarate
Atazanavir

Inhibition of tubular secretion of serum
creatinine by organic cation transporters
Rhabdomyolysis

Possible reduction in true GFR

None reported

Inhibition of tubular secretion of serum
creatinine by organic cation transporters
Inhibition of tubular secretion of serum
creatinine by MATE 1

Increase in serum concentration of TDF with
potential risk for enhancement of TDF tubular
toxicity if co-administered (not proven)

No renal toxicity reported

Renal stones
Acute tubular injury (interstitial nephritis)

Nephrol Dial Transplant. 2016 Apr 15. pii: gfw064. [Epub ahead of print]



Antiretroviral nefrotoksisite

ABH: indinavir, atazanavir, didanosine, ritonavir, saquinavir,
tenofovir, abacavir

KBH: abacavir, atazanavir, lopinavir, tenofovir
Akut interstisyel nefrit: Abacavir, atazanavir, indinavir

Fanconi send.: Tenofovir, didanosine, abacavir
Renal tibller asidoz: Lamivudine, stavudine

ART disi digerleri (Trimetoprim/SMX, pentamidin, asiklovir,
foscarnet, cidofovir)




6.2014 3.201 1.2016 8.201 5.2017 6.2017 9.2017
5 6

CD4 778 890 702 781 700 447 500

HIVRNA Negatif Negati <40 Negatif Negatif Negatif
kopya f kopya

Kreatinin : 1.1 1.4 1.0 :
me/dl [Pi34 | Biis |

eGER . b1 B . s ) P ]1[ 37.8 |

uP/C
mg/g
Tot.Kolesterol

LDL

HDL

Trigliserit




09.2017
eGFR:37.81
Serum bikarbonat : 16 mmol/L §

Idrar Albiimin/Protein < 0.4

Spot idrarda protein:369 mg/g 1
Idrar protein/Kreatinin: 519%

Dipstick idrarda
Protein :Eser

Glikoziiri+++ (Kan glikozu:130 mg/dl )




Bu durumda ART degisikligi 6nerirmisiniz?

1.Hayir cnermem takip ederim
2. Nefroloji konsiltasyonu isterim
3. ART degisikligi yaparim

4 ART nefrotoksik ilag doz ayarlamas yaparim




Biz ne yaptik

ART degisimi yaptik.




KBH - ART Yonetimi

TDF alan hastada GFR azalmasi >25% ve <60 mL/dk
(0zellikle proximal tibdl disfonksiyonu kaniti varsa)

Alternatif ART

Di?’gr nefrotoksik ilaglardan(érn:nonsteroidal
anTiinflamatuar ilaclar) kacinilmalidir.

EACS Guidelines 2017




Nefrotoksite Antiretroviral Ilaclar

ART Tenofovir(TDF) ve ritonavir bazl
proteaz inhibitorleri igeriyor olmasi hastaligin
KRH progresyonu ile iligkilidir.




Tedavi

* Nefrotoksik ajan ortadan kaldiriimalr

- TA ve DM kontrol altinda olmali

» KVH risk faktorleri ve dislipidemi kontrolii




or/Frc/eve/c [N D
ABC/3TC/DTS Cox x
TAF/FTC/EVG/c X
TF/FTC on

TDF DA
FTC DA DA

3TC DA DA
ZDV
ABC
EFV

RAL




The Data Collection on Adverse Events of Anti-HIV Drugs

(D:A:D) model

AIDS hastalarinda Bsbrek Hastaliklar: riskini arastiran skorlama

- Yas
- Cinsiyet
+ Koken
» HIV/HCV koenfeksiyonu
- eGFR
- CD4 diizeyi
IV ilag yoluyla HIV bulas!

Anti-HIV ilaclarin Risklerine lliskin (D:A:D)
Skoru

chioa

Risk Assesment Tool System (RATS)

General Gardonvascuar Khdrey
Fowade MAS - ’ s . F

http://hivpv.org/ http://wwwi.chip.dk/Tools



D:A:D Skoru

D:A:D Short chronic kidney disease risk score

Short chronic kidney disease result:7.82%

If the individual is started on any of the following ARV's it will affiect the risk as indicated.

|| Tenokowir disopronl fumerate

| Atazanavir with ritonavir

|| Atazanavir without ritonavir

| Lopinavir with ritonavir

" Any other ritonavir boosted protease inhibitor

The short chronic kidney disease algorithm calculates the possbility of an individual developing (KD within the next five years. The short version of this algorithm disregards smoking status, hypertension,
diabetes, and prior (VD. Required information: Age, gender, GFR, IDU as HIV-risk group, HCV, & nadir (D4

If this is selected in combination with the estimated glomerular filtration rate algorithm, it will be used to calculate the GFR needed by this algorithm.

2015 Mar - Mocroft A et al.
Abstract

http://www.chip.dk/Tools



Hangi durumda Nefrologa Danigiimali?

> Nefrotoksik ilacin uzaklastirilmasina ragmen
>

> GFR'de ciddi (>7%25) azalma ve GFR <60 mL/dk

> Albuminiri >300 mg/giin

> Ileri Kronik bobrek hastaligi ysnetimi (GFR <30mL/dk)

> Albuminiri proteiniri veya yliksek kan basinci ile beraber hematiri

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. IDSA GUIDELINE



Hangi ART rejimini onerirsiniz?

1.Abakavir+Lamivudine+Dolutegravir
2. Darunavir + Raltegravir
3. Lopinavir/Ritonavir + Efavirenz

4. TAF(Tenofovir alefenamid)+ Elvitegravir/Cobistat




Biz ne yaptik

Darunavir(Prezista) 600mg 2x1 +
Raltegravir(Isentress) 400mg 2x1 basladik(3.08.2017)




Orta veya ciddi azalmis bébrek fonksiyonlarinda
(eGFR 30-59 mL/dk/1.73 m2) ART Secimi

*Tenofovir alafenamid/emtrisitabin/elvitegravir/kobistat

EACS Guidelines 2017




TAF — Tenofovir’in yeni on-ilaci

Neden TAF'li rejim aneriliyor?

hiicresi

PLASMA

KISA PLAZMA YARI-
OMRL)

Bobrek tiibiil
hiicresi

OAT, organic anion transporter, TAF, tenofovir alafenamide, TDF, tenofovir disoproxil furnarate, TFV, tenofovir

Bobrek tiibiil - TFV e

..‘,

-« ™
A
TFV —
UZUN PLAZMA YARI OMRUT - YUKSEK PLASMA STABILITESI

91% DAHA AZ
PLAZMA TFV' <

LENFOSIT

Sax P, et al. JAIDS 2014, 67:52-58
Sax P, etal Lancet 2015, 3683:2606-15

Tenofovir(TDF) emilince plazmada kisa siireli yiiksek konsantrasyondadir.

* Organik anyon transport molekiilleri ile
birikir.

bobrek tibul hicreleri igine girer ve




TAF(Tenofovir alefenamid)

Plazmada TDF'ye gore 7%90 daha az konsantrasyondadir.

Fakat plazma yari omri daha uzun

10 misli az dozda hedef hiicrede etkinlik ayni

bTDkF': e gore daha yiiksek oranda hedef hicre icinde
irikir.




TAF(Tenofovir alefenamid)

TAF daha az nefrotoksik etkisi vardir
TDF gibi proksimal tubul hiicrelerinde akiimdile olmaz.

TAF organik anyon transporter 1 ve 3'in substrati

degildir birikmez.




Ciddi azalmis bobrek fonksiyonlarinda
(eGFR <30 mL/dk/1.73 m2) ART Secimi

En iyi rejim ???

GFR<30ml/dk
Tenofovir alefenamid (TAF ve TDF)

kullanilamaz !l




Ciddi azalmis bobrek fonksiyonlarinda
(eGFR <30 mL/dk/1.73 m2) ART Secimi

Abacavir+lamivudin+dolutegravir

HLA B*5701,
KVH dikkate alinmali (ABC kullanilamaz)
« <GFR 50 lamivudin doz ayari gerekli




Ciddi azalmig bobrek fonksiyonlarinda
(eGFR <30 mL/dk/1.73 m2) ART Sec¢imi

Alternatif rejimler

rPIs + INSTIs veya
rPIs + lamivudin
(r/darunavir+raltegravir)

ylksek viral yik ve disiik CD4'li hastalarda daha az etkili
(PIs - ciddi ilag etkilesimleri ve istenmeyen lipid profiline dikkat edilmeli lll)




- Tani

» Akut mu ?Kronik mi?

* Prerenal , parankimal , obstriktif ?
HIV iligkili nefropati mi ?

* Hangi testleri isteyelim




Renal fonksiyon bozukluklarina tanisal
yaklagim

- Anamhezde mevcut hastaliklar,
- Aile oykisdi
* ART harici ilaglar

- FM'de
- TA mutlaka ol¢in
- BMI Obesite var mi?




Tanida hangi testleri isteyelim

»eGFR (Bazal ve yilda en az iki kez)

Proteintri, Albuimindiri
>

>Idrarda protein/kreatinin orani (UP/C)

»>Idrar sedimenti (hemattiiri, I6kositiiri, silendiiri)

> Renal USG

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. IDSA GUIDELINE 2014




Kronik bobrek hastaligi Tanim

» >3 aydan daha uzun sire ile bobrekte varolan
» fonksiyonel ve /veya yapisal bozukluklardir
ve bunlarin saglik izerine etkileridir.

» Bobrek hasar gostergeleri olmasa bile,
» 3 aydan uzun sire GFR <60 mL/dk/1.73 m?

« Daha 6nce KBH bilinmiyorsa test 2 hafta sonra tekrarlanmalidir.

EACS Guidelines 2017



Akut bobrek hastaligi Tanim

Kreatinin diizeyinde daha blyik artiglar varsa
hastalar ABY agisindan degerlendirilmelidir.

- Serum kreatininde artma
> 0.3 mg/dl (48 saatte) = Bazal degerin 50% (1.5 kat(7 giinde)

- Dilirezde azalma
<0.5ml/kg/h (6 saatte)




eGFR'yi nasil hesaplayalim?

+ CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPT) formiili
* Hem kreatinin hem de cystatin C'ye gore hesaplanan formiil daha dogru sonug

* Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii daha az dogru sonug

» Cockcroft-Gault daha az dogru
* fakat daha pratik ve doz ayarlamasi igin onerilir




eGFR diizeyini hangi formiille hesaplayalim

CKD-EPI Equations for Glomerular
Filtration Rate (GFR) +~

Estirmateos GFR basod o wetatin ©, or both
Equation CKD-EPI Creatinine

CHKD-EFPI Cystatin C
Gender Female Pale
Age yvears
Race Elack Mon-black
Serum creatinine Morm: 0,7 -1,3 mg/dlL £
Serum cystatin C Morm: 0,51 - 0,98 mg./L

Result:
Please fill out required fields.

Rehberlerin onerisi

YAS

CINSIYET

TRK

SERUM
KREATININ

SERUM
CYSTATIN C



Cystanin C seviye baz alinarak hesaplanan eGFR diizeyi

* kas kaybina bagli GFR yikseligini kreatinin bazli GFR
tahmininden daha dogru yansitir.

Cystatin C seviyeleri inflamasyonda da yiikseleceginden dikkatli
kullanilmahidir.

» 24 saatlik idrarda CrCl?? eGFR'ye Ustinliugl yok

» Ancak, belirli durumlarda yapilabilir (Ug kilolar, ciddi kas
anormallikleri)




Proteiniliri, Albuiminduri

» Bobrek hasarini en iyi gosteren parametreler

***Idrarda protein konsantrasyonundaki kii¢iik artiglar
siklikla
serum kreatinindeki artistan ve GFR azalmasindan &6ncedir.

» Son evre boébrek hastaligina progresyonda
+ GFR'ye kiyasla daha iyi bir gosterge




Proteiniri Albumindri

Proteindri
Hem albimin hem de disuk molekil agirlikli proteinleri kapsar.

Idrarda diigiik molekiil agirhikli proteinlerin artisi

-2 mikroglobulin ,
etinol baglayici protein . 3
Immun globdlin light chains > Proksimal tibuler hasari

Albumindri > Glomeruler hasari gosterir.




Klinik olarak en yararli 6lgtim

Alblmin veya protein konsantrasyonlarinin (mg)
kreatinin konsantrasyonuna (g) orant
(UACR, uPCR)

UP/C > UA/C ise tiibliler proteindri.

EACS Guidelines 2017



DM ve HT hastasinda ve

HIV iliskili renal hastaliklarin taranmasinda
UA/C orani kullanilir

Glomeruler hastaligi gosterir

Ilaglarin indiikledigi tibiiler nefrotoksiteyi takipte
UP/C orani
Tiubdller hastalik tanisi icin onerilmektedir.

EACS Guidelines 2017



Table 3, Classification of Albuminuria and Proteinuria

Measurement Normal to Mildly Increased (A1) Moderately Increased (A2) severely Increased (A3)

AER, mg/24 h <30 >300
PER, mg/24 h <150 =500
ACR

mg/mmol <3 >30

ma/g <30 >300
PCR

mg/mmol <15 >50
ma/lg <150 >0H00

Protein reagent strip Negative or trace Trace to 1+ T+ Or greater

Adapted from the Kidney Disease Outcomes Quality Inmiative Clinical Guidelines for Chronic Kidney Disease, 2013 [1].
Abbreviations: ACR, albumin-to-creatinine ratio; AER, albumin excretion rate; PCR, protein-to-creatinine ratio; PER, protein excretion rate.

IDSA GUIDELINE 2014




Idrarda Albumin/Protein orani (UA/P)

>0.4 ise glomeriler proteiniri (6N, HT, DM)

<0.4 ise tibdiler proteindri
tubller reabsorbsiyon bozukluguna bagl diisiik molekiiler
agirhikh proteinlerin artisi (2 mikroglobulin dahil)
Urik asit ve fosfor atilim fraksiyonlarinin artmasiyla
veya p2 mikroglobulin/kreatinin orani ile dogrulanir.

Sensitivite 88%, spesifisite 99%.

Jose L. Gorriz, et al. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Proksimal Tibdler Disfonksiyon Gostergeleri

eGFR |
up/c 1
Hipofosfatemi

. : . Tubuler hasar
NOI"mOQIISZmIk glukozurl siiphelenmeli




Proksimal Tibdler Disfonksiyon Gostergeleri

Normal fosfat ve Urik Tibdlin hasarl
asit atilimi (<20%) } olmadigini gosterir

Yiiksek FEP (>20%) ¢ok spesifik degildir,
primer veya sekonder hiperparatiroidizmden
etkilenir.




Proksimal Tibdler Disfonksiyon Gostergeleri

+ GFR de progressif azalma
+ Yiksek UP/C
- Tubdler proteiniri
Retinol baglayan protein

Alfal ve B2 mikroglobulin(i

Idrar cystatin C
Aminoasiduri

- Hipokalemi
- Renal tibdler asidoz

+ Hipofosfatemi
hipolrikasidemi

Normal kan sekeri ile birlikte
glikoziri

Serum bikorbonat seviyesinde
azalma < 21 mmol/L

Fraksiyonel fosfat atilimi >%20

(n< 0/010)

Fraksiyonel urik asit atilimi
>%20 (n<o/o].5)

Idrar albiimin /protein orani < 0.4

EACS Guidelines 2017



Proksimal Tibdler Disfonksiyon Gostergeleri

> 0.2 Fraksiyonel fosfat ekskresyonu:

Spot idrarda idrar fosfat/serum fosfat/idrar
kreatinini/Serum kreatinini

> 0.1 Fraksiyonel urik asit ekskresyonu(FEUricAcid):

Spot idrarda Idrar lrikasit/serum irik asit/Idrar
kreatinini/serum kreatini

EACS Guidelines 2017




Hangi idrar testi ile proteindri arastirirsiniz?

* l.idrar strip testi ile proteiniri

» 2. 24saatlik idrarda proteindiri

- 3.5pot idrarda proteiniri




Random idrar 6rnegi (tercihen sabah ilk idrar 6rnegi)
24 saatlige yakin sonug verir.

Nefrotik sinirda proteiniri (>3g/gln) varsa 24 saatlik idrar
ornegi onerilir.

Jose L. Gorriz, et al. Nefrologia 2014;34(Suppl.2):1-81



Idrar test stripi

Semikantitatif
Esas olarak albumindriyi belirler
(disuk-molekil-agirliklh proteinleri belirlemez)!l!

* HIV enfekte hastalarda renal hastaligin tanisinda dipstik

idrar testlerinin_duyarlihgi kantitatif™ idrar protein
6lgimine gore dusuktdur.

Scott B. Cohen, M.D., M.P.H., Jeffrey B. Kopp, M.D., and Paul L. Kimmel, M.D. Kidney Diseases Associated with Human Immunodeficiency Virus
Innengl j med 377;24 nejm.org December 14, 2017fection.




SONUC

»HIV pozitiflerde ABH, KBH insidansi 2-3 kat ylksek

»ART alan HIV hastalarinda 6zellikle ABH ilk 3 ayda 10 kat daha fazla

onemli mortalite nedeni

> Siklikla KBH ile iliskili olan ilaclar Indinavir, Atazanavir,
» Tenofovir disoproxil fumarate (TDF), Lopinavir/ritonavir

»eGFR<30ml/dk Tenofovir alefenamid (TAF ve TDF) kullanilamaz.




SONUC

Ilaglarin indiikledigi tiibiler nefrotoksiteyi takipte U/C orani tiibiiler
hastalik tanisi icin 6nerilmektedir.

Idrarda Albumin/Protein orani  glomeriiler proteiniiriden tibiiler

proteiniriyi ayirmada ohemli
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