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Insan immiin yetmezIik viriisii [human immunodeficiency virus (HIV)] ile infekte bir bireyde (HIIB) bébrek nakli éncesi ve sonrasi antiret-
roviral tedavinin yénetimi 6nemlidir. Bireyin tedaviye uyumu, tedavi yaniti ve antiretroviral direnci gibi faktorler nakil basarisini etkiler.
Bu yazida, dolutegravir (DTG) ve lamivudin (3TC) tedavisi goren bir nakil hastasinin tedavi éncesi ve sonrasi klinik bilgileri ile ilaglarin

yan etkileri 6zetlenmistir. insan immiin yetmezlik viriisiiyle infekte bir bireyde gerceklestirilecek organ nakli, multidisipliner bir yaklasim ve
bireysellestirilmis tedavi planlarini gerektirmektedir.
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ABSTRACT

Muscle Pains in HIV-Infected Individuals Treated with Dolutegravir/Lamivudine Before
Kidney Transplantation: A Case Report
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In HiV-infected individuals, the management of antiretroviral therapy before and after kidney transplantation is of critical importance.
Factors such as treatment adherence, treatment response, and antiretroviral resistance significantly influence transplant outcomes.
This case report summarizes the clinical information and drug side effects before and after treatment in a transplant patient
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undergoing therapy with dolutegravir (DTG) and lamivudine (3TC). Organ transplantation in HIV-infected individuals necessitates a

multidisciplinary approach and personalized treatment plans.

Key Words: Transplantation; Kidney; HIV

GIRIS

Insan immiin yetmezlik virisi Human immu-
nodeficiency virus (HIV)] ile infekte bir bireyde
(HiIB) bobrek hasari ciddi morbidite ve mortali-
te nedenidir. Bu popiilasyonda, bobrek hastahg:
prevalanst (%2.4-17) genel topluma gore yaklasik
dort kat daha fazladir!l. Ayrica, HIV antijenlerine
karst immiin reaksivon ve immiin komplekslerin
bobrekte depolanmasi da hasara neden olur?l. [n-
san immiin yetmezlik viriisiiyle infekte bir bireyde;
HIV iligkili nefropati, non-kollapsing fokal segmen-
tal glomeriiloskleroz, HIV iliskili immiin kompleks
bobrek hastaligi, antiretroviral tedavi (ART) nefro-
toksisitesi, komorbiditeler (diyabet, hipertansiyon)
bobrek hasan riskini artirmaktadir'®!, Ayrica HIV
virlisii, nefron yapisimi dogrudan etkileyerek sito-
patik etki yapar[4].

Yiiksek etkinlikli antiretroviral tedavi (HAART)
oncesindeki donemde hemodiyaliz uygulanan bi-
reylerde sagkalim orani oldukca dUsUktUr[S]. Son
donem bobrek hastalig olan HiiB'lerde uygun
kosullarin varhginda yapilan bobrek nakli yasam
kalitesini arttirir ve hayat kurtarici olabilir. Bu
hastalarda nakil oncesi aranan sartlar; CD4 hiicre
sayist >200 hiicre/pL, HIV RNA'nin alti aydan
uzun siire saptanamaz seviyede olmasi, diizenli
kullanilan bir HAART rejimi ve herhangi bir
AIDS tanimlayict hastaligin olmamasidirl. Ayrica
hastalarda progresif multifokal ensefalopati, primer
santral sinir sistemi lenfomasi, pulmoner aspergil-
losis, visseral kaposi sarkomu, coccidioidomycosis
ve kronik intestinal cryptosporidiosis olmamali-
dirle:7l, fvi secilmis olgulara yapilan bobrek nakli
elde edilen sonuclar HIV ile infekte olmayan
bireylerin genel sagkahm sonuclarina benzerdir'®l.
Ancak HIIB, organ nakli oncesinde, sirasinda ve
sonrasinda antiretroviral tedavi ve immiinsupresif
ilaclarin  birlikte basariyla kullanilmas: gereklidir.
Insan immiin yetmezlik viriistiyle infekte bir bire-
yin organ nakli sonrasinda immiinsupresif ilaclar
nedeniyle bagisiklik sistemi baskilanir ve infeksi-
yon riski artarl”). Insan immiin yetmezlik viriisiiyle
infekte bireylerin organ nakli sonrasi diizenli ola-

rak izlenmesi, antiretroviral tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi ve tedavi rejiminin diizenlenmesi,
nakil sonrasi komplikasyonlarin erkenden tani ve
tedavisi gereklidir[&g]. Insan immiin yetmezlik vi-
riisiivle infekte bir bireyde bobrek nakli sirasinda
kullanilan ilaclarin degerlendirilerek HIV infeksiyo-
nunu kontrol altina almak icin kullamilan antiretro-
viral ilaclar ve transplant bobregin reddini cnlemek
icin kullanilan immiinsupresif ilaclar arasindaki
denge saglanmalidir. Bireyin hem HIV infeksiyo-
nunu hem de nakil sonrasi komplikasyonlar: etkin
bir sekilde vyonetmek, ilac etkilesimi acisindan
dikkatle degerlendirilmelidir. Immiinsupresif ilaclar
ve antiviral tedaviler arasindaki ilac-ilac etkilesim-
leri, HIV ile infekte bobrek nakli alicilarinda sikca
rapor edilmistir!?. Bu sunumda nakil oncesi do-
nemde uygun sekilde verilen lamivudin (LAM) ve
dolutegravir (DTG) kombinasyonuyla viral Klirensi
saglanamayan bir olguda, LAM dozunun arttiril-
mastyla viral Klirens saglanmis ancak olusan yan
etkiler ve bunlarin bireysellestirilmis yonetiminin
raporlanmasi amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Olgu 38 vasinda erkek; Ocak 2020 tarihinde
kronik bobrek yetmezligi ve hipertansiyon nedeniy-
le takip edilmekte iken Agustos 2020’de anti-HIV
porzitifligi ve dogrulama testi pozitifligi saptandi.
Bu tarihte ilk kez arastirlan CD4 hiicre sayisi
120/mm? ve HIV RNA 957.000 kopya/mL idi.
Hastada bobrek yetmezliginin HIV viriistiyle iliskili
olabilecegi diisiiniildi ve bu durumu arastirmak
lizere bobrek biyopsisi yapildi. Biyopside vaskiiler
vapilarda orta derecede fibrozis disinda herhangi
bir bulgu saptanmadi. Bu nedenle gelisen kronik
bobrek yetmezligi dogrudan HIV ile iliskilendi-
rilemedi ve hipertansiyonun bir komplikasyonu
olabilecegi diistiniildii. eGFR >30 mg/giin olan
hastaya  bictegravir/tenofovir  alafenamid/emtri-
sitabin (BIC/TAF/FTC) tedavisine baslandi. Bu
tedavinin ilk yilinda viral viik negatifligi saglandi.
Ancak koronaviriis hastahgi 2019 [coronavirus
diseases-2019 (COVID-19)] pandemisi sirasinda
birka¢c ay siireyle antiretroviral tedavi kullanmadig
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ogrenildi. Ocak 2022’de vyapilan testlerde CD4
diizeyinin  520/mm*® ve HIV RNA'nin 8619
kopya/mL olarak olciilmesi nedeniyle kullanilan
ilac direnci ya da ilac uyumsuzluguna bagl olabi-
lecegi diisiiniildii. Olgunun bobrek fonksiyonlari da
dikkate alinarak raltegravir (RAL) (400 mg sabah/
aksam)/darunavir (DAR) (600 mg sabah/aksam)
ikilisi baslandi. Ancak bir ay sonra yapilan kontrol
muayenesinde asir1 bulanti ve kusma nedeniyle bu
ilaclar1  kullanamadigini  bildirmesi {izerine olguya
dolutegravir (DTG) (50 mg)/lamivudin (LAM) (100
mg) ikili tedavisi baslandi. Olguya DTG tam doz
(50 mg/giin) verilirken, eGFR diisiikliigii nedeniyle
LAM 100 mg/giin dozunda verildi. eGFR'ye gore
diizenlenen LAM/DTG ile viral yiikk diisse de hala
tespit edilebilmekteydi (Tablo 1). Bunun iizerine
LAM dozu 200 mg/giin olarak artinldiginda
HIV RNA negatifligi saglandi. Ancak bu dozda
LAM/DTG kullanan hastada yaygin ve siddetli
kas agrilan, kas katiligi ve eklem hareketlerinde
yavaslama sikayetleri ortaya cikti.

Bu sikayetlerin LAM dozu vyiiksekligine bagh
olabilecegi dustiniildi ve LAM dozu 100 mg/
yetlerinin tamamen geriledigi goriildii. llac dozu
yeniden yiiksek doz (200 mg) LAM ve DTG 50
mg/giin olarak diizenlendi. Olguda tekrar benzer
kas eklem agrilari ve ekstremite hareketlerinde
belirgin yavaslama gelisti. Hasta nakil siirecinde
viral supresyonun onemi konusunda ile bilgilendi-
rilerek bu stirecte nakil gerceklesene kadar mev-
cut sikayetleri tolere etmesi konusunda kér-zarar
gozetilerek 200 mg dozunda kullamima devam
etmesi konusunda hasta onami ahindi. Bobrek
nakli oncesi takrolimus, azatioprin ve prednizolon
iceren {clii immiinsupresif tedavi baslandi. Olguda
viral yik negatifligi saptandiktan sonra 3 Mayis
2023 tarihinde bobrek nakli gerceklestirildi. Nakil
sonrast iclincii ayda viral viik negatif ve CD4
sevivesi 420 mm? olarak saptand..

Nakilden sonra bobrek fonksiyonlari normale
donen hastada LAM 200 mg/giin kullanmasina
ragmen hareket vyavaslamasi ve kas agrisi sika-
yetleri giderek azaldi. GFR seviyesine gore LAM
300 mg/giin dozuna arttirildi. Olgu transplantas-
yon sonrasi sorunsuz bir sekilde izlenmekte ve
halen DTG (50 mg/giin) ve LAM (300 mg/giin)
kullanmaktadir.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda, HIV ile infekte ve
son donem bobrek yetmezligi olan bir hastanin
bobrek nakli oncesi ve sonrasi kullandigi LAM/
DTG tedavi vyonetimi ve Kkarsilasilan zorluklar
rapor edilmistir. Olgunun tedavi uyumu ve yaniti,
antiretroviral direnc ve COVID-19 pandemisi gibi
faktorlere bagh tedavi planinda yapilan degisiklik-
ler ve sonuclar1 raporlanmistir.

Bobrek nakli adayi olan HIV ile yasayan birey-
lerde nakil oncesi DTG ve LAM kombinasyonu
kullanimina yonelik bilgiler smirlidir. Bu hasta
bobrek nakli oncesi LAM/DTG kombinasyonuyla
nakil gerceklestirilmis ancak nakil ©ncesi LAM
dozu nedeniyle bazi zorluklar yasanmistir. Olguda
bobrek fonksiyonlarina uygun dozda LAM/DTG
verilmesine ragmen viral baskilanma saglanama-
mustir. Bunun {izerine LAM/DTG tedavisindeki
LAM dozunun artirilmasi ile viral yiik saptanamaz
diizeylere diismiis ancak vyiikseltiimis LAM dozu
nedeniyle olguda belirgin kas ve eklem agrilar
gelismistir. Lamivudin, genellikle iyi tolere edilen
bir ilactir ancak nadir de olsa ciddi yan etkiler
gorlilebilmektedir. Bobrek fonksiyonlarina gore
ayarlanan LAM dozu, virlisii yeterince baskila-
vamadidi icin gerekenden daha vyiiksek bir doz
uygulamak zorunda kalinmistir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilaclarin
standart protokol ile belirlenen dozunun yetersiz
oldugu durumlarda terapctik basan icin eGFR
degerine gore uygun dozdan daha yiiksek diizey-
ler gerekebilir. Viral yiikiin etkili bir sekilde azal-
tilmas1 amaciyla, hastada bobrek fonksiyonlarina
gore onerilen dozdan daha viiksek bir LAM dozu
uygulanmustir.  Ancak bu durumda olguda c¢ok
siddetli kas agrilari ve hareketlerde yavaslama
sikayetleri gelismesine neden olmustur. Lamivudin
tedavisi sirasinda ciddi bir yan etki olarak rab-
domiyoliz rapor edilmistir 1. Ancak rabdomiyoliz
gelisen olgularda Kkreatinin kinaz seviyesi belirgin
yitkselme gosterirken bu olguda boyle bir durum
gozlemlenmemistir.

Lamivudin, bir dideoksisitidin analogudur ve
bobreklerden atilir. Ortalama 5-7 saatlik serum
vart omri vardir. Lamivudinin buyik kismi
hiicre icine tasimp fosforile edilir. Aktif meta-
bolitin  yarnn  omrii  12-18 saat arasindadir.
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Tablo 1. Olguya uygulanan tedavi ve klinik durumun kronolojik 6zeti

RNA Kopya Sayisi CD4
Tarih (kopya/ml) (cells/pL) Antiviral Tedavi Klinik Durum ve Bulgular
08/2020 957.000 120 BIC/TAF/FTC Kronik bobrek yetmezIligi ve HIV pozitifligi ile
takip edilmektedir.
08/2021 0 229 BIC/TAF/FTC eGFR 33; bobrek transplantasyonu icin sira
bekliyor.
01/2022 8619 520 BIC/TAF/FTC Pandemi nedeniyle ilaclarini birkag aydir
kullanmamis. Bobrek nakli icin sira bekliyor.
01/2022 TY TY RAL (2x400 mg) ve Direng riski nedeniyle tedavisi RAL ve DAR
DAR (2x600 mg) olarak revize edildi. Pandemi nedeniyle
ART icin direnc testi yapilamadi. Bbrek
transplantasyonu icin sirada bekliyor.
08/2022 0 303 RAL (2x400 mg) ve Bobrek transplantasyonu icin sirada bekliyor.
DAR (2x600 mg)
11/2022 161.032 487 RAL (2x400 mg) ve Bobrek transplantasyonu icin sirada bekliyor.
DAR (2x600 mg) RAL/DAR sonrasi bulanti ve kusma nedenli
ilaclari alamadigini beyan etti.
12/2022 0 390 LAM (100 mg/gtin) Bobrek transplantasyonu icin sirada bekliyor.
ve DTG (50 mg/gin) Yeni ilaglarla sorun bildirmedi.
02/2023 91 410 LAM (200 mg/gtin) Sorun bildirmedi ancak HIV RNA pozitifligi
ve DTG (50 mg/gtn) nedeniyle nakil halen yapilamadi. LAM dozu
arttirildi.
04/2023 69 450 LAM (200 mg/glin)  Sabahlari el bilegi ve ayak parmak eklemlerinde
ve DTG (50 mg/glin) hareketlerde yavaslama, kisa sureli katilasma,
siddetli kas gli¢stizligu, ekstremite
hareketlerinde kisithlik bildirdi.
Bu hareket kisitliliginin giiniin ilerleyen
saatlerinde azaldigini soyledi.
) LAM yan etkisi distintldi.
Iki hafta boyunca LAM dozu 100 mg’a
disurdldi. HIV RNA pozitifligi nedeniyle nakil
yapilamadi.
05/2023 0 400 LAM (100 mg/gtin) LAM dozu 100 mg/giin olarak diizenlenince
ve DTG (50 mg/gtin) semptomlari diizeldi.
05/2023 TY TY LAM (200 mg/gtin) Bobrek transplanti yapildi.
ve DTG (50 mg/gtin)
07/2023 0 403 LAM (200 mg/gtin) eGFR 44; kas ve parmak hareketlerindeki
ve DTG (50 mg/gtin) yavaslama sikayetleri azald.
07/2023 TY TY LAM (200 mg/giin)  eGFR 49; bobrek fonksiyon testlerinde diizelme
ve DTG (50 mg/giin) var.
Kas ve parmak hareketlerindeki yavaslama
iyilesti.
01/2024 0 420 LAM (300 mg/gtin) eGFR 62; kas veya eklem sikayeti yok.

ve DTG (50 mg/glin)

ilaclari tam dozda aliyor.
Yakinmasi yok.

WBC: Beyaz kan hiicresi, HGB: Hemoglobin, PLT:

TY: Test yapiimadi.

Platelet, CRP: C-reaktif protein, IGG: imm[]nglobulin G, IGM: imm[]nglobulin M,
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Bobrek yetmezligi olan hastalarda LAM dozunun
ayarlanmasi gereklidir[lzl. Hastada goriilen ciddi
kas agrilar1 ve hareketlerdeki yavaslamanin, bob-
rek yetmezligi nedeniyle ilacin fazla alinmasindan
kaynaklanan mitokondriyal hasarla iliskili olabile-
cegi dustiniilmistiir. Bu durum, insan hiicrelerin-
deki mitokondrival DNA ile HIV'in hedef aldigi
enzimler arasindaki benzerliklerden kaynaklaniyor
olabilir13-1%], Lamivudinin kaslara zarar verme
riski genellikle diisiiktiir ancak bu durum mito-
kondriyal islev bozuklugu, hiicre hasari, hiicre
olimii ve Kkaslarin kendini yenileme yeteneginin
bozulmasi gibi nedenlerle ortaya cikabilir. Bobrek
yetmezligi olan hastalara LAM verildiginde, yan
etkiler acisindan dikkatle izlenmeli ve herhangi
bir sorun ortaya ciktiginda tedavi plam gozden
gecirilmelidir.

Nakil oncesi ART seciminde nefrotoksik etkili
rejimler tercih edilmemelidir. Bobrek nakli has-
talarinda genellikle immiinsupresif ajanlardan bir
kalsinorin  inhibitorti  (takrolimus veya siklosporin
gibi), bir antimetabolit (mikofenolat gibi) ve glu-
kokortikoidlerden olusan iiclii tedavi yaklasimi
kullanlmaktadir1®l.  Yiiksek etkinlikli ~antiretrovi-
ral tedavi rejimlerinin heniiz olmadigi 1995’ten
onceki donemlerde, HiiB'de kadavradan vyapilan
bobrek nakli sonuclarimin HIV ile infekte olmayan
hastalara gore daha kotii oldugu bildirilmistir!24.
Ancak HAART'in etkin kullanilmasiyla birlikte
bu durum degismistir. Tedavide kullanilan mole-
kiillerin birbiriyle ilac etkilesimine girme riski de
degerlendirilmelidir. Non niikleozid ters transkrip-
taz inhibitorleri ve proteaz inhibitorlerinin (PI),
immiinsupresif ajanlarla etkilesim riski yiiksektir.
Proteaz inhibitorler, sitokrom P450 sisteminin
gliclii inhibitorleri olan ritonavir gibi gliclendirici
ajanlarla beraber kullanilmaktadir. Kalsincrin inhi-
bitorleri bu sistem icin bir substrat olup Pller,
takrolimus veya siklosporinin  metabolizmasim
azaltir ve bu da ilaclarin kan diizeylerini arti-
rir. Bu nedenle ritonavirle giiclendirilmis bir PI
rejimiyle birlikte kullanildiginda takrolimus dozu
dikkatle diizenlenmelidir'1°l. Diger taraftan; nakil
sonrast erken donemde immiinsupresif tedavilerin
dozu uygun diizeylerde olmazsa rejeksiyon riskini
beraberinde getirir. Dolayisiyla ilac ila¢ etkilesimi
en az diizeyde yasanmasi nakil basarisi adina
cok onemlidir. Dolutegravir ve LAM kullanilan

hastada ciddi ila¢c etkilesimi yasanmamasinin bu
kombinasyonun bobrek nakli gibi czellikli hastalar-
da kullanilmasi adina olumlu bir deneyim oldugu
diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, bu olgudan elde edilen dene-
yimle DTG ve LAM ikili tedavisi bobrek nakil
hastalarinda kullanilabilecek bir kombinasyon reji-
midir. Ancak bu olgularda GFR’'ve uygun LAM
dozu wviral Klirens adina yetersiz kalabilmekte,
daha yiiksek dozda verilen LAM ise hastada kas
ve iskelet semptomlarina neden olabilmektedir.
Bu tiir hastalarda bireysellestirilmis bir tedavi
uygulanmast ve multidisipliner bir yaklasimla izlem
vapilmasi kritik ©neme sahiptir.
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