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OZET

HIV/AIDS ve TB enfeksiyonu, diinyada en sik 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda yer almakta-
dir. Bulagici hastaliklar sinifindan olduklari igin, kiiresel olarak toplumun tiim kesimlerini etkileyen
onemli bir halk saghgi sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son giincellenen Global TB raporuna
gore; 2019 yilinda diinyada 10 milyon TB tamili hasta mevcuttur. Toplam TB hastasinin %8.2’sini
HIV (+) hastalar olusturmustur. TB tanisi alan hastalarin 1.4 milyonu kaybedilmistir. Meydana gelen
oliimlerin 0.2 milyonunu HIV (+) hastalar olusturmusgtur.

Latent enfeksiyonun reaktivasyonu ve rekiirren TB riski, HIV + bireylerde olduk¢a artrmistir. HIV (+)
her hasta ilk degerlendirmede akciger TB, akciger dist TB ve latent TB enfeksiyonu (LTBE) varlig:
agisindan arastirilmalidir. Aym zamanda HIV ve TB enfeksiyonu karsilikli olarak birbirlerinin klinik
seyrini olumsuz etkilemektedir. HIV (+) olgularda erken donemde ARTye baslanmali ve bu hastalarin
klinik seyirleri yakindan takip edilmelidir. Klinik ve radyolojik kétiilesme durumunda da ayirici tanida
mutlaka tiiberkiiloz diisiiniilmelidir. ART ve anti TB tedavi baslanan hastalar, ¢oklu ila¢ kullanimina
bagh ila¢ uyumunda azalma, ilag etkilesim ve yan etki riskinin artmasi, artmis immiinsiipresyonun
getirdigi riskler agisindan dikkatli degerlendirilmelidir.

Her iki enfeksiyonun kontrolii halk saghg agisindan énem tasimaktadir. HIV ile iliskili 6ltim nedenle-
rinden biri olan aktif TB vakalarinin taminmasi ve latent enfeksiyonun erken saptanmasi TB salgimm
kontrol etmede ve her iki nedenli mortaliteyi azaltmada énemlidir.

Insan immiin yetmezlik viriisit “Human Immuno-
deficiency Virus (HIV)” Lentivirinae ailesinden bir
Retroviristiir. Retroviriisler, tek sarmalli RNA iceren
virtslerdir. Mutasyon ve rekombinasyon 6zellikleri
olan bu viriis gp120 ve gp41 glikoproteinleri iceren
bir zarfla sarihi ¢ekirdek bélgesine sahiptir (Sekil 1).
Viriisiin hicre ytzeyindeki CD4 reseptorlerine bag-
lanmasini gp120 saglarken, hiicre membranlari ara-
sinda fiizyonunu gp41 saglamaktadir. Revers trans-
kriptaz (RNA'ya bagimhh DNA polimeraz) enzimi ile
genetik materyalini ¢ift sarmalli DNA’ya cevirerek
konake¢1 kromozomuna entegre etme 6zellikleri mev-
cuttur. Viriisiin replikasyonunda proteinik yapilar ile
viral enzimlerin (revers transkriptaz, proteaz, integ-

raz) biytk 6nemi vardir. HIV 1 ve HIV 2 olarak iki
tipi bulunmaktadir. Her ikisi de enfeksiyona ve AIDS
(Acquried-immunodeficiency syndrome; Edinilmis
bagisiklik eksikligi sendromu) tablosuna neden ol-
makla birlikte ditnyada yaygin olan tipi HIV 1'dir (1).

Enfeksiyonda hedef hiicre CD4 T-lenfositlerdir. Vi-
rusin kontrolsiiz replikasyonu neticesinde giderek
derinlesen bir immiinsiipresyon tablosu gériiliir. im-
miinsiipresyonun diizeyine gére ortaya ¢ikan firsate
enfeksiyonlar ve neoplazmlar ile karakterize klinik
tablo AIDS olarak adlandirilmaktadir. HIV enfeksiyo-
nunun kigiden kisiye ana gecis yollar1 kan yolu, cin-
sel yol ve perinatal yoldur. Bulas riski, viriistin viicut
salgilarindaki konsantrasyonuna, temas siiresine ve




2. HIV ve Tiiberkiiloz

Sekil 1. HIV virion yapis1 (HIV/AIDS Tan1 tedavi rehberi 2019’dan ahnmistir).
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kisinin genetik yapisina bagh olarak degismektedir.
UNAIDS (The Joint United Nations Programme on
HIV/AIDS) verilerine gére 2019 yilinda 1.7 milyon
HIV ile enfekte yeni vaka bulunmaktadir ve bu say1
2010 yilindan beri %23 azalma géstermisgtir. Var olan
toplam 38 milyon HIV (+) hastanin ancak 25.4 mil-
yonu tedaviye ulagabilmektedir. Etkili antiretroviral
tedavilere (ART) ragmen halen 690.000 kisi AIDS ile
iligkili hastaliklar nedeni ile kaybedilmektedir (2). Ul-
kemizde HIV enfeksiyonunun bildirimi zorunludur.
Kesin tani laboratuvar bulgularina dayanmaktadur.
HIV1-2 antijen-antikor immunassay yontemi ile (4.
kusak ELISA testleri) tanisal duyarlilik artmis tani
stiresi de kisalmigtir (3).

Giiniimiizde uygulanan etkin ART ile hastahk artik
oldiriicii olmaktan ¢ikmig ve kronik hastalik olarak
tamimlanmaya baglanmigtir. ART semasinda; iki ya
da daha fazla siniftan en az iki, tercihen tg ilach kom-
binasyonlar énerilir. (2 Nitkleozid Revers Transkrip-
taz inhibitéri) + (integraz Inhibitéri/Proteaz Inhibi-
torii/Non-Niikleozid Revers Transkriptaz inhibit6rii)
seklinde rejim diizenlenir. Integraz inhibitorli kom-
binasyonlar diisiik yan etki profili, kolay kullanim ve

etkinligi nedeniyle tedavide tercih edilmektedir. Te-
davi rejimleri hastaya gére planlanir (Tablo 1).

HIV (+) hastalarda immiinstpresyonun diizeyine
gore cesitli enfeksiyonlar ve neoplazmlar ortaya
ctkmaktadir. CD4 diizeyine gére ortaya ¢ikabilecek
klinik sorunlar énceden tahmin edilebilmektedir.
Herhangi bir CD4 diizeyinde pnomoni, ttuberkiiloz
(TB), Hodgkin lenfoma ile kargilagilirken, CD4 < 500
hiicre/mm?® altindaki degerlerde rekiirren bakteriyel
pnomoni, CD4 < 200 hiicre/mm® oldugunda pne-
umocystis jiroveci pnémonisi, fungal pnémoniler,
sepsise neden olan sekonder bakteriyel pnémoniler,
dissemine ve ekstrapulmoner TB gorillme sikliklar
artmaktadir (Tablo 2) (4).

HIV/AIDS ve TB enfeksiyonu, dinyada en sik liime
neden olan ilk 10 hastalik arasinda yer almaktadur.
Bulagia hastaliklar sinifindan olduklar i¢in, kiiresel
olarak toplumun tim kesimlerini etkileyen énemli bir
halk saghg: sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadirlar
(5). Son giincellenen Global TB raporuna gore; 2019
yilinda toplam 10 milyon TB tanili hasta mevcuttur
ve bunlarin 7.1 milyonu yeni tan1 almigtir. TB tanih
hastalarin %56’sin1 15 yas tisti erkekler, %32’sini 15
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Tablo 1. ART’de kullanilan ilaclar.

Reverz Transkriptaz P Fi CCR5
inhibitérleri integraz inhibitorleri , oxoteaz chayom . kemoreseptor
. . inhibitorleri inhibitorleri et
NRTi NNRTi antagonisti
Zidovudin Efavirenz Reltagravir Lopinavir-ritonavir | Enfuviritid Maraviroc
Lamivudin Nevirapin Elvitagravir-kobisistat Indinavir
Abacavir Etravirin Dolutegravir Sakinavir
Tenofovir Rilpivirin Nelfinavir
disoproksil
Tenofovir Delavirdin Atazanavir
alefanamid
Emtrisitabin
Stavudin
Didanozin
NRTI: Nitkleozid Revers Transkriptaz inhibitérii, NNRTI: Non-Niikleozid Revers Transkriptaz inhibitéri.

Tablo 2. HIV (+) hastalarda CD4 diizeyine gore
ortaya cikabilecek pulmoner patolojiler (4).

Alt solunum yolu

EDOCE)! patolojisi

Herhangi bir diizey | * Akut bronsit

* Bakteriyel pnémoni

¢ Tuberkiiloz

* Non-Hodgkin lenfoma
* Pulmoner emboli

* Bronkojenik karsinom

* Kronik obstriktif akciger
hastalig

* Pulmoner arteryel hiper-
tansiyon

£ 500 hiicre/pL ¢ Rekiirren bakteriyel pno-

moni

£ 200 hiicre/pL * Pneumocystis jiroveci pné-

monisi

¢ Criyptococcus neoformans
pnoémonisi

* Bakteriyel pnémoniye
sekonder sepsis

* Dissemine/ekstrapulmo-
ner TB

<100 hiicre/pL o
* Toxoplazma pnémonisi

< 50 hiicre/pL o

Pulmoner kaposi sarkom

Dissemine Histoplasma
capstilatum

* Dissemine Coccidioides
immitis

* Aspergillus pnémonisi

* Cytomegalovirus pnémo-
nisi

yas usti kadinlar, %12’sini 15 yag alt1 ¢ocuklar olug-
turmugtur. Toplam TB hastasinin %8.2’sinde HIV (+)
saptanmigtir. TB tanisi alan vakalarin 1.4 milyonu
kaybedilmigtir. Meydana gelen 6lumlerin 0,2 milyo-
nunu HIV (+) hastalar olusturmugstur. TB'den élen
HIV pozitif kisilerin ise %47’si erkek, %36’s1 kadin
ve %17’si cocuk olarak bildirilmigtir (6). Dunya sag-
lik érgiitii (DSO) raporunda; 2000 yilindan bu yana
HIV (-) hastalarda tiiberkiloza bagh élimlerde %27,
HIV (+) hastalarda %60 azalma oldugu belirtilmistir.
Yullik TB élumlerinin sayis1 hem HIV (+) hem de HIV
(-) hastalarda kiresel olarak dismis, ancak yine de
hedeflenen diizeye ulagamamigtir (Sekil 2,3).

HIV (-) kigilerde TB nedenli éliimler, Uluslararasi
Hastalik Siniflandirmasi’nin 10. baskisinda (ICD-10)
TB olimleri olarak simiflandirlmigtir (15). Ancak
HIV (+) bir kisi TB'den ¢éldiigiinde altta yatan neden
HIV olarak simiflandirilmaktadir. Olium nedenlerinin

Sekil 2. 2020 6ncesi TB 6liimlerinin seyri (WHO

Global Report-2020’den alinmigtir).
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Sekil 3. 2019’da diinya capinda TB ve HIV/AIDS

kaynakli tahmini o6lim sayis1 (WHO Global
Report-2020’den alinmigtir).
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*HIV pozitif kisilerde TB'den 6liimler gri renkte géste-

rilmigtir.

ve sayilarinin degerlendirilmesi bu agidan énemlidir.
DSO HIV (+) hastalar icin TB semptomlar: agisindan
sistematik tarama yapilmasini, latent TB infeksiyo-
nu saptananlara da profilaktik tedavi 6nermektedir.
Dinya genelinde TB profilaksisi 2018'de 2.2 milyon,
2019'da 4.1 milyon kisiye saglanirken bunun %85’i
(3.5 milyon) HIV (+) hastalara verilmigtir. Bu hasta
grubundaki en bityiik pay g tilke almigtir (Hindis-
tan %25, Birlesik Tanzanya %17, Giiney Afrika %14).
HIV-TB birlikteligi olan hastalarin %881 ART gor-
mektedir. En son veriler, anti TB tedavi alan TB has-
talar1 i¢in %85, MDR / RR-TB hastalari i¢in %57 ve
HIV (+) TB hastalar1 icin %76 tedavi bagar1 oranlarini
gostermektedir. 2000 ile 2019 yillar1 arasinda, TB te-
davisi ile tahmini 52 milyon éliimiin éniine gecilmis-
tir. HIV (+) kigiler arasinda ise, ART ile desteklenen
TB tedavisi ile 11 milyon éliim énlenmistir (6).

HIV, TB enfeksiyonunun ilerlemesini ve yayilmasini
arttirirken, TB de HIV enfeksiyonunu giddetlendir-
mektedir (7-9). Her iki enfeksiyonun kontrolu halk
saghg agisindan 6nem tagimaktadir. HIV ile iligkili
6liim nedenlerinden biri olan aktif TB vakalarinin ta-
ninmast ve latent enfeksiyonun erken saptanmas: TB
salginini kontrol etmede ve her iki nedenli mortalite-
yi azaltmada énemlidir. HIV (+) her hasta ilk deger-
lendirmede akciger TB, akciger dis1 TB ve latent TB
enfeksiyonu (LTBE) varligi acisindan aragtirilmalidur.

LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU
TANI VE TEDAViISi

Dunyada HIV (+) saptanan hastalarin yaklagik
1/3’inde LTBE saptanmigtir. Bu grup hastada TB
enfeksiyonu HIV (-) hastalara gére 3-12 kat daha
fazla gelismektedir. Taniy: takiben ilk iki yilda TB
gelisme insidans: iki katina gikmaktadir. TB akti-
vasyonu herhangi bir immunsiipresyon diizeyinde
ortaya ¢ikabilmekle birlikte ézellikle derin immun-
supresyon durumunda risk artmaktadir (1,9). Bu

nedenle DSO, HIV (+) tim hastalara TB icin tara-
ma 6nermektedir. Her klinik kargilamada oksiiriik,
ates, gece terlemesi, kilo kaybi gibi TB iligkili semp-
tomlarin sorgulanmasi énemlidir. Bu semptom sor-
gulamasinin bile TB hastalarinin saptanmasindaki
hassasiyetinin %79 oldugu tahmin edilmektedir
(10). Bu taramalarda sorun silik semptomlar1 olan
‘subklinik TB’ olan kisilerdir. Bu grup hastalarin
tanisindaki gecikme hem cevresel bulag hem de
hastaligin ilerlemesi ile mortalitede artisa neden
olmaktadir. Guney Afrika’da yapilan bir ¢alismada;
HIV (+) olup, ART almayan hasta grubu TB semp-
tomlar1 agisindan sorgulanmis, daha sonra balgam
ARB ve kiltiir incelemesi yapilmig, CD4 sayilarina
ve 12 aylik sag kalimlarina bakilmigtir. Caligmada
654 katilimcinin 96’sina aktif TB hastaligi ve 28’ine
subklinik TB teghisi konmustur. Sonug olarak HIV
(+) TB vakalarinin yaklagik %23’iniin bulgularinin
subklinik oldugu ve bu hastalarin orta derecede bir
immiinsiipresyona sahip oldugu, ancak bu hastala-
rinda anti TB tedavi aldiklar1 ve sag kalimlarinda
farklilik olmadig: bildirilmigtir (11).

LTBE tamnist i¢in riskli grupta taramada tiiberkiilin
deri testi (TDT) ya da interferon gama salinim testi
(IGST) kullanilir. TDT sonucu CD4 hiicre sayisindan
etkilenmektedir. CD4 < 200 hiicre/mm?® oldugunda
yalana negatif sonuglara yol acabilmektedir. Bu ne-
denle CD4 > 200 hiicre/mm? olunca TDT tekrarlan-
malidir. IGST’nin 6zgtlliguntn daha yiksek olmas:
(%92-97), BCG ve non-tiiberkiiloz mikobakterilerden
etkilenmemesi TDT’ye olan avantajlaridir. IGST’nin
pozitif saptanmas: veya TDT > 5 mm olmas: duru-
munda, aktif TB ekarte edildiginde LTBE olarak
kabul edilir. HIV (+) hastada, aktif TB enfeksiyonu
diglandiktan sonra LTBE profilaktik tedavi acisindan
degerlendirilir. Tiiberkiiloz énleyici bu tedavi HIV
(+) hastalarda TB yiikiini azaltmakta kritik bir 6ne-
me sahiptir ve TB insidansim %30-50, agir hastalik/
6liim riskini %35 azaltmaktadir (12,13).

+ TDT > 5 mm ya da IGST (+) olan,
« TB gecirmemis ve profilaktik tedavi almamus,
« Aktif TB hasta ile temasli olan,

+ Radyolojik olarak gecirilmis TB dugstiinduren sekel
lezyonlari olan ve TB tedavisi gormemis olan has-
talara LTBE tedavisi verilebilir.

HIV (+) olup, ART tedavisi altindaki hastaya LTBE te-
davisi, tan1 konar konmaz baglanabilir. Her iki taniy1
ayni anda alan hastalarda, 6ncelikle ART tedavisinin
baglanmas: ve bir ay sonra LTBE tedavisi eklenmesi



onerilir. LTBE tedavisinde giinde bir kez Izoniyazid
(INH) ve pridoksin dokuz ay stireyle uygulanir. Di-
ren¢ ya da yan etki nedeniyle INH kullanamayan has-
talarda; rifampisin (RIF) ya da rifabutin (RFB) dort
ay streyle verilebilir. Bir bagka tedavi alternatifi de
rifapentin (RPT) ve INH kombinasyonunun t¢ ay
sure ile uygulanmasidir (Tablo 3) (1). Yakin zaman-
da yapilan randomize ¢aligmalarda, haftalik INH ve
RPT tug¢ aylik (3HP) (12 dozlu) rejimleri, dokuz aylik
gunliik INH'ye kiyasla egdeger etkinlik, daha iyi tole-
re edilebilirlik ve daha yiiksek tedavi tamamlamayla
sonug¢lanmustir (14,15). DSO 2018'den itibaren HIV
(+) hastalarda LTBE tedavisi i¢in bir secenek olarak
3HP’yi de 6nermektedir.

TUBERKULOZ HASTALIGI TANI VE TEDAVISI

Tani

Latent enfeksiyonun reaktivasyonu ve rekirren TB
riski HIV (+) bireylerde olduk¢a artmigtir (9,16,17).
Ozellikle HIV (+)lestikten sonra ilk bir yil icinde T
helper hiicreleri hizla azaldig icin, TB riski iki kati-
na gikmaktadir (18,19). Klinikte HIV (+) hastada TB
teshisinde birinci adim TB'nin varh@indan gtiphe-
lenmektir. Klinik durumda agiklanamayan bulgular,
solunum yolu semptomlari, herhangi bir siire k-
striik, herhangi bir siire ates, kilo kaybs, gece terle-
mesi semptomlarinin varhiginda TB akla gelmelidir.
Immiinstipresyon derecesine gore klinik semptom-
lar silik olabileceginden bu grup hastalarda dikkatli
degerlendirme ve takip yapilmalidir. Kesin tan: i¢in
bakteriyolojik inceleme yapilmalidir. Ancak HIV (-)
hastalarla kargilastirnldiginda bakteriyolojik pozitiflik
orani daha dugtktiir. Bu hastalarda indiikte balgam,
balgam konsantrasyon metodlar1 ve LED mikroskopi;
mikroskopinin duyarliligini arttirmaktadir (20).

Tablo 3. HIV (+) hastalarda latent TB enfeksiyo-
nu tedavisi.

Onerilen:

* INH 300 mg/giin, PO + pridoksin 25-50 mg/gun,
PO (dokuz ay)

Alternatif:

* RIF 600 mg/giin, PO (dért ay)

* RBT (ART’ye gore doz ayarlanir), PO (dért ay)

* INH 300 mg/giin, PO + RIF 600 mg (gin, PO (ii¢
ay)

* INH 900 mg/hafta, PO + RPT 900 mg/hafta PO
(g ay)

INH: Isoniazid, RIF: Rifampisin, RBT: Rifabutin, RPT: Rifa-
pentin.
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Hizli ilag duyarlilik testi her hastada istenmelidir.
2011 oéncesi, tiberkiloz i¢in ilk basamak test bal-
gam smear mikroskobu iken bu tarihten sonra ulu-
sal olarak tanitilan Xpert MTB/RIF testi (Mycobac-
terium tuberculosis ve RIF direnci saptamak i¢in hizh
bir nikleik asit amplifikasyon testi) tanida kullanil-
maya baglanmigtir. TB basili i¢in duyarlilifi ve 6z-
gilluga oldukea yuksektir. Son ¢alismalar, yeni nesil
Xpert MTB/RIF Ultra'min HIV (+) yetigkinlerde en
hassas tani testi oldugunu géstermistir (21). Lipo-
arabinomannanlar Mycobacterium tuberculosis’in
hicre duvarinda bulunan membran glikopeptid-
leridir. Idrarda mikobakteriyel lipoarabinomanan
(TB-LAM) antijeninin saptanmasina dayanan test-
ler de yine HIV (+) hastalarda TB tanis: ve ekstra
pulmoner TB'de 6nerilen tamni testleri olarak ortaya
ckmigtir (22-24). DSO, HIV (+) hastalarda temel
tani listesine eklemistir (25).

HIV enfeksiyonunun erken déneminde (CD4 > 350-
400/mm?®) akcigerde kaviteli ya da iist lop infiltras-
yonlar geklinde tipik reaktivasyon tipi klinik-radyo-
lojik bulgular gériiliir. Immiinsiipresyon derinlestik¢e
(CD4 < 200/mm?) klinik bulgular siliklesip radyolojik
olarak normal olabilecegi gibi orta ve alt zon infilt-
rasyonlari, milier géranim, kitle lezyonlar, lenf bezi
biiytimeleri, dissemine bir tutulum gérilebilir. Eks-
trapulmoner TB ve miliyer TB ile daha sik kargilagi-
lir. Akciger dig1 tutulumlar, siklikla fistilize olan lenf
bezi tutulumlari, plevra ve perikard efizyonu, santral
sinir sistemi (SSS) tutulumu ile ortaya ¢ikabilir. Do-
layisiyla HIV enfekte yetigkinlerde TB teghisi zordur
(26,27). Ozellikle disiik ve orta gelirli tlkelerde, ART
alan daha ¢ok ileri evre hastalarda mortalite yiiksek
olmaya devam etmektedir. Bu durum halen TB enfek-
siyonunu saptama yontemlerinin yetersiz kaldigim
diistindiirebilir (28,29).

Tedavi

Son yillarda HAART (Highly Active Antiretroviral
Treatment) uygulamalarindan sonra HIV (+) lerde
TB insidans1 azalmigtir. Bu nedenle HIV teghisinin
hizla konulmasim takiben erken dénemde ART’ye
baglanmas: ve hastalarin tedavi uyumunun takip
edilmesi énemlidir (30). HIV (+) tani alan hastalara
ART alip almadigina bakilmaksizin TB tamis: alir al-
maz anti TB tedavi baglanmalidir. Tedavi HIV (-)’ler-
de oldugu gibi standart tedavi rejimleri ile yapilmak-
tadir (Tablo 4).

Kaviteli ya da ikinci ay kiiltiir pozitif hastalarda, ta-
nida ideal kilonun %10 altinda olanlarda, akciger fil-
minde yaygin hastalik olanlarda, kemik-eklem TB’li
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Tablo 4. HIV (+) hastalarda TB tedavi rejimi.

Duyarh olgularda TB tedavisi:

INH + RIF/RBT + PZA + EMB (iki ay) ve devam
tedavisi INH + RIF/RBT (dort-yedi ay)

hastalarda tedavi siiresini dokuz aya, SSS TB olanlar-
da 9-12 aya uzatmak onerilmektedir. Aralikli (haf-
tada iki ya da iic doz) tedavi uygulamas: énerilme-
mektedir (1). HIV (+) ART tedavi almayan hastalarda
alt1 aylik ve dokuz aylik anti TB tedavilerin kargilag-
tirlldigy bir calismada, alti ay tedavi alan hastalarda
nitkstn, dokuz ay tedavi alanlara gore 2.4 kat daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (31).

HIV (+) hastalarda en ¢ok etkilesim gorilen ila¢ RIF
olup, kullanilamadig1 durumlarda RFB tercih edilir.
Tedavi uygulamalarinda dozlara dikkat edilmelidir
(Tablo 5).

TB tanisi konarak Anti TB tedavi baglanan HIV (+)
hastalar ART baglanmasi i¢in gecikmeden deneyimli
merkezlere yonlendirilmelidir. ART tedavi baglama
zamar ile ilgili éneriler ise soyledir:

« CD4 < 50 hiicre/mm? ise: TB tedavisinin ilk iki haf-
tasinda,

+ CD4 2 50 hiicre/mm? ise ve agir enfeksiyon diigiin-
diiren bulgular yok ise: flk 8-12 hafta icerisinde
baglanabilir.

Ancak hastanin klinik bulgulan kritik ya da ila¢ di-
renci s6z konusu ise 6zellikli durumlarda her iki teda-
viberaber de baglanabilir. SSS tiberkilozu tanil has-
talarda CD4 sayisina bakilmadan TB tedavisinin ilk
sekiz haftasina kadar ART tedavi geciktirilmelidir. TB
tedavisi baglanan hastalarda erken ART baglanmas:
durumunda, 6zellikle de CD4 sayis: digik olan has-
talarda IRIS (Immune reconstitution inflammatory
syndrome-Bagisikhigin yeniden yapilanmasina bagh
yang1 sendromu) tablosu ile kargilagilabilir.

HIV (+) hastalarda, Anti TB tedavi planlarken ¢oklu
ila¢ kullanimi nedeniyle ila¢ etkilesimleri ve yan et-

Tablo 5. RIF/RBT ilag¢ dozu.

Rifampisin: 10 mg/kg (600 mg)

Rifabutin:

« ART; PI, EFV, RPV icermiyorsa 5 mg/kg (300 mg)
« ART; Pl iceriyorsa 150 mg

« ART; EFV iceriyorsa 450-600 mg

ART: Antiretroviral tedavi, PI: Proteaz inhibitérleri, EFV:
Efavirenz, RPV: Rilpivirin.

kilere 6zellikle dikkat edilmelidir (1,32,33). ART ile
en sik etkilesim yapan anti TB ilaglar rifamisin gru-
bu (RIF, RFB, RPT) ilaglardir. RIF, CYP-450 sistemi-
nin kuvvetli bir indikleyicisidir; bu nedenle proteaz
inhibitérii (PI) ve non-nikleozit revers transkriptaz
inhibitériic (NNRTI) ilaglarla birlikte kullanildiginda
bu ilaglarin metabolizmalarini hizlandirarak diizeyle-
rinde azalmaya neden olmaktadir. Bu nedenle birlik-
te kullanilmalar1 6nerilmez. RFB ise CYP-450 siste-
minin zayif bir indiikleyicisi hem de substratidir. PI
grubu ilaglar kullanildig: durumlarda RIF yerine RFB
tercih edilmelidir. Proteaz inhibitérleri RFB'nin do-
zunu arttirdig: icin birlikte kullanildiklarinda giinlik
RFB dozu 150 mg’a azaltilmalidur.

RIF ile NNRTI grubu ilaglardan en giivenle kullani-
labilecek olan Efavirenz'dir. Efavirenzin kullanilma-
d1g1 durumlarda nevirapin ile REB birlikteligi tercih
edilebilir. Diger kombinasyonlarla 6nemli yan etkiler
gelisebilmektedir. RFB ve efavirenzin birlikte kulla-
nildig1 durumlarda REB'nin kan diizeyi duseceginden
gunlitk RFB dozunun 450-600 mg olmas: énerilmek-
tedir.

NRTTler ile RIF ve RFB etkilesimi bulunmadigindan
standart dozlarda givenle kullanilabilirler. RIF ve
RFB'nin tenofovir disproksil fumarat (TDF) ile ara-
sinda etkilesim olmadigindan birlikte giivenle kulla-
nilabilirken, Tenofovir alafamid (TAF) hig bir rifami-
sin preparati ile kullanilmamalidir.

Integraz inhibitérlerinden raltegravir, RIF birlikte
kullanildiginda serum konsantrasyonu distigin-
den raltegravir dozu iki katina gikarilmahdir. RFB ile
beraber kullanildiginda doz artirmaya gerek yoktur.
Dolutegravir, RIF ve RFB ile beraber giivenle kullani-
labilmektedir. Maraviroc iceren rejimlerde etkilegim
az olmakla birlikte RFB tercih edilmelidir.

Anti-TB ilaglarla baz1 antiretroviral ilaglarin yan et-
kileri ortugebilmektedir. Tedavi planlanirken aym
yan etki profillerini paylagan ilaclarin kullanimindan
mimkin oldugunca kaginilmaly, toksisiteleri 6rtigen
ilaglar varsa potansiyel yan etkiler yakindan izlenme-
li, gerekiyorsa tedavi rejimlerinde degisiklik yapilma-
lidir. Yakin klinik takip ile sorumlu ilacin tespiti yolu
ile tedavi modifikasyonu tedavi bagarisinda énemli-
dir (1,33,34).

+ RFB kullanimina bagh 6zellikle CD4 < 200 hiicre/
mm?® olan HIV (+) hastalarda nétropeni gériilebilir.
Ciddi notropenide ilag kesilir.

« INH iligkili periferik néropati riski HIV (+) hasta-
larda artmigtir. NRTTlerin de periferik néropati



yapicl etkileri vardir. Pridoksin 10 mg/giin veya 25
mg/giin haftada iki kez 6nerilir.

+ Tenofovir (NRTI) ve enjektabl ajanlarin birlikte kul-
lanilmas: renal toksisiteyi arttirdig icin Tenofovir
kullanimi 6nerilmez, mutlaka gerekiyorsa serum
kreatinin ve elektrolitler yakindan izlenmelidir.

+ Nevirapin ve Efavirenz kullanimi, Pirazinamid
(PZA), INH, RIFde oldugu gibi hepatik reaksiyon-
lara neden olabilir.

+ Nevirapin ve Efavirenz kullaniminda; INH, RIE,
PZA'da oldugu gibi cilt reaksiyonlar1 goriilebilir.

HIV VE DIRENGLi TUBERKULOZ (MDR TB)

Direncli TB tarusi alan ve ikinci basamak anti TB te-
davi baglanan HIV (+) hastalarda, CD4 sayisina ba-
kilmaksizin anti TB tedavinin baglamasini takiben
en kisa siirede (iki-sekiz hafta) ART baglanmalidir.
Dogrudan gozetimli tedavi (DGT) bu hasta grubun-
da daha fazla fayda saglamaktadir. MDR-TB tedavi
rejimi HIV (+) hastalarda énemli farkliik gésterme-
mektedir. Baz ila¢ etkilesimlerinden kacinilmali (6r-
negin; Bedaquiline ve efavirenz), ¢oklu ila¢ kullanim:
nedeniyle 6rtisen yan etkiler dikkatle degerlendiril-
melidir (1,33-36).

« Thioacetazone kullanimi HIV (+) hastalarda ste-
vens-johnson sendromu sikhigindan dolayr kont-
rendikedir.

« Amikasin ile birlikte Tenofovir kullaniminda renal
toksisite riski arttigindan renal fonksiyonlarin ya-
kindan takibi énerilir.

« Paraaminosalisilik asit (PAS), Etionamid (ETO) ile
birlikte Nevirapin ve Efavirenz kullaniminda ortak
yan etki olan hepatik reaksiyonlar agisindan bu
hastalar dikkatle takip edilmelidir.

+ Efavirenz ve sikloserin kullanmiminda psikiyatrik
yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidur.

BAGISIKLIGIN YENIDEN YAPILANMASINA
BAGLI YANGI SENDROMU

Immune Reconstitution Inflammatory
Syndrome (IRIS)

Ozellikle son yirmi yilda giicliit ART, HIV enfeksiyo-
nu olan hastalarda morbiditeyi, AIDS progresyonunu
ve mortaliteyi 6nemli 6l¢iide azaltmigtir (37). Buna
ragmen bazi hastalar ART baslangicindan kisa bir
stre sonra klinik kétilesme yagarlar. IRIS olarak ta-
nimlanan bu sendrom; Cryptococcus neoformans, sito-
megaloviriis, sugicegi-zoster virusi, hepatit B ve C,

Bagc1 AB.

Kaposi sarkomu, sarkoidoz gibi bircok etkenle iligki-
lendirilmekle birlikte HIV ile enfekte hastalar arasin-
da 6nemli bir mortalite nedeni olan Mycobacterium
tuberculosis IRIS’in en sik nedenidir (6,38,39). Tiiber-
kiilozla iligkili IRIS (TB-IRIS), ART baglanan hastada
immin sistemin yeniden yapilanmasiyla birlikte has-
tada TB basiline karg1 artmig bir yanit olugmasiyla
karakterizedir. Akciger parankim infiltrasyonlarinin
kotilesmesi, plevral mayinin artmas: ya da yeni or-
taya ¢tkmasi, solunum semptomlarinin kétalesmesi,
yiksek ateg, lenf bezlerinin biiytimesi ya da yeni orta-
ya ¢ikmasi, yeni gelisen batin ici apseler gibi bulgular
ile klinikte karsimiza ¢ikabilir. Ayirici tam ile diger
nedenler (enfeksiyon, ilaca direngli TB, tedavi bagari-
s1zligy, ilag yan etkileri, neoplazm) diglanmalidur.

Paradoksal ve maskelenmemig IRIS olarak iki formu
tanimlanmigtir (40,41).

Paradoksal IRIS: Bu form genellikle disik CD4
hiicre sayis1 (< 100 hiicre/mm?) olanlarda, dissemine
TB ya da ekstrapulmoner TB varliginda, TB tedavisi
altindayken kisa stirede ART baslanan (6zellikle ilk
sekiz hafta) hastalarda gozlenmektedir. HIV (+) has-
tada baglanan anti TB tedavi ile hastada gozlenen kli-
nik-radyolojik diizelmeyi takiben, ART’nin tedaviye
eklenmesi ile bir-dért hafta sonra ortaya ¢ikan klinik
ve radyolojik bulgularin kétilesmesi durumudur. Ti-
berkiiloz prevalansinin yiksek oldugu yerlerde yay-
gin bir komplikasyondur ve hastalarin %8-43’tinde
ortaya ciktig bildirilmigtir (42-44).

Maskelenmemig IRIS: Heniiz TB tanisi almamig
olan hastalarda ART baglanmasiyla TB'nin klinik ve
radyolojik bulgularinin ortaya ¢ikmasi durumudur.
Ozellikle kafa ici enfeksiyon varhginda, TB menen-
jitte ART baslandiginda IRIS semptom ve bulgular
yakindan takip edilmelidir.

Her iki formda da ART ve TB tedavisinde degisiklik
yapilmaz. Hafif-orta siddetteki vakalarda semptoma-
tik ya da non-steroid anti-inflamatuar ilaglar tercih
edilirken agir vakalarda kortikosterod (KST) tedavisi
uygulanabilir (1,45). Klinisyenlerde TB-IRIS’i yonet-
me ¢ekincesi, ART baglangicini geciktirmenin yaygin
bir nedenidir. Ancak son yaymnlar geciktirilmeden
ART baglatilmasinin 6zellikle siddetli immunstp-
resyonu olan hastalarda mortaliteyi énemli 6l¢ade
azalttigini géstermisgtir (46,47).

ART baglangianin optimal zamanlamasini belir-
lemek icin tasarlanmig randomize bir ¢aligmada;
standart alt1 aylik TB tedavisinin baglamasim ta-
kiben, hastalara stavudin, lamivudin ve efavirenz
kombinasyonu ile ikinci haftada (erken ART grubu)




2. HIV ve Tuberkiiloz

veya sekizinci haftada (ge¢ ART grubu) ART bag-
latmak tzere iki gruba ayrildi. ART alan hastalarda
CD4 hicre sayis1 200 hiicre/pL veya daha az olanlar
calismaya alindi (48). Calisma, ART’ye erken bas-
lanmasinin, ge¢ baslangica kiyasla mortalite riskini
%34 oraninda, énemli 6lciide azalttigim gosterdi
(p< 0.006) Medyan 26 ay boyunca takip edilen 597
hastadan 155’i (%26) TB-IRIS tanisi ald1 ve erken
ART grubu ile ge¢ ART grubu artasinda bir farkli-
lik goralmedi (p< 0.001). Calismada saptanan TB-
IRIS’in en sik klinik bulgulari; yeni ortaya ¢ikan
veya kotulesen lenfadenopati (120 hasta, %77.4)
ve ates (106 hasta, %68.4) idi. Azalan siklikta karin
agris1 (44 hasta), hepatomegali (16 hasta), assit (15
hasta) gibi abdominal belirtiler ve nérolojik belirti-
ler de (sekiz hasta) saptandu.

Akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan veya kotilesen
lezyonlar ise (parankimal opasiteler, mediastinal
lenf nodu, plevral efiizyon) %35.4 oraninda (55 has-
ta) saptand1. Erken ve ge¢ ART grubundaki hastalar
arasinda TB-IRIS’in klinik semptomlarinda hicbir
farkhilik yoktu (p= 0.016). TB-IRIS semptomlarinin
medyan siiresi 7.4 hafta idi ve hastalarin %92 sinde
bulgularin geriledigi gérulda. Alti élim dogrudan
TB-IRIS ile ilgiliydi. ART’nin erken baglatilmasinin,
TB-IRIS riskini 2.61 (%95 CI 1.84-3.70) kat arttirdig1
bulundu. Caligmada, ekstrapulmoner veya dissemine
TB varligi, 100 hiicre/puL veya daha az CD4 hiicre sa-
yisive 6 logl0 kopya/mLden fazla HIV RNA konsant-
rasyonunun daha yitksek TB-IRIS riski ile anlamh
sekilde iligkilendirildigi bildirilmigtir. Yazarlar erken
ART baglanmasinin TB-IRIS riskini artirmasina rag-
men, TB-IRIS’in klinikte yénetiminin zor olmama-
s1, mortalite ile iligkilendirilmemesi, 6zellikle agir
immun yetmezligi olan hastalarda erken ART’nin
sagkalima katkisinin biiyiik olmas: nedenleri ile kli-
nisyenlerin TB-IRIS korkusunun erken ART icin bir
engel olmamasi gerektigini vurgulamiglardir.

AIDS olgularinin artmasiyla birlikte TB digt miko-
bakterilerle olusan enfeksiyonlarda da belirgin artig-
lar olmugtur. HIV (+) bireylerde yayma preperatlarda
ARB goruldiginde, M. Avium Complex, M. kansasii
gibi atipik mikobakteri enfeksiyonu olabilecegi de
digtinilmelidir.

Mycobacterium Avium Complex (MAC)

Tipik olarak CD4 T lenfosit sayis1 < 50/mm¥iin al-
tinda olan hastalarda goriilmekle birlikte ART ile
yetersiz viral baskilanma, HIV-RNA > 1.000 kopya/
ml olmasi, devam eden ya da gecirilmis firsat¢ enfek-
siyonlar, gastrointestinal sistem veya solunum siste-

minin MAC ile kolonize olmasi MAC enfeksiyonu ge-
lisimi i¢in risk faktérleridir. MAC enfeksiyonu yaygin
ve lokalize tutulum gosterebilir. ART almayan, agir
immun yetmezligi olan HIV (+) hastalarda MAC en-
feksiyonu tipik olarak yaygin, ¢oklu organ tutulumu
ile seyreder. Organomegali, lengadenopati ve tutulan
organa gére klinik ve labaratuvar bulgular1 saptanur.
Insidans1 yaklagik %20-40'tir. Lokalize tutulum ise
ART alan ve CD4 sayis1 yiikselen hastalarda gorilir.
SSS enfeksiyonlari, osteomyelit, yumugsak doku apse
ve Ulserleri, perikardit, pnémoni, periferik-intraab-
dominal lenfadenit ya da IRIS sendromunun bulgu-
su olarak ortaya ¢ikabilir. MAC hastalig: tanis1 konar
konmaz ART en kisa zamanda baglanmalidir.

Yaygin MAC hastalig: profilaksisi i¢cin: CD4 sayis1 ne
olursa olsun gecikmeden ART baglanacak olan hasta-
lara profilaksi énerilmemektedir.Viral yiikte yeterli
baskilanma saglayacak ART kullanmayan, yaygin
MAC hastalig: diglanan ve CD4 < 50/mm? olan hasta-
larda primer profilaksi baglanabilir. Tercihen Azitro-
misin 1200 mg/hafta oral veya Klaritromisin 2x500
mg/gin oral kullanilabilir. Alternatif olarak aktif TB
diglanarak ilag¢ etkilesimleri géz éntinde bulunduru-
larak Rifabutin 300 mg/giin oral kullanilabilir. ART
uygun ve yeterli dozda baglanan hastalarda profilaksi
sonlandirilir.

Yaygin MAC hastalig1 tedavisi icin: Direng olugu-
munu engellemek amaa ile en az iki ilag ile tedavi
planlanmalidir (Klaritromisin 2x500 mg/giin oral)/
(Azitromisin 600 mg/giin) + (Etambutol 15 mg/kg/
gun oral).

Klaritromisin ve azitromisin i¢in direng testi 6nerilir.
Efektif ART tedavi alamayan agir bagigiklik yetmez-
ligi olanlarda (CD4 < 50/mm?), mikobakteriyel yiikii
yiiksek olanlarda (>2 log CFU/mL kan) ilave tgiinci
ya da dérdinca ilag eklenmesi (Rifabutin 300 mg/
gun oral, Amikasin 10-15 mg/kg IV, Streptomisin 1 g
IV/IM, Levofloksasin 500 mg/giin oral, Moksifloksa-
sin 400 mg/giin oral) dusiinilmelidir. Tedavi stresi-
nin 12 aya tamamlanmasi, etkin ART ile CD4 sayisi-
nin > 100 mm? olmasi, klinik bulgu ve semptomlarin
olmamasi halinde tedavi sonlandirilir (1,49).

SONUG

Geligmis tilkelerde insidans ve prevalansi azalmasina
ragmen tlkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde HIV/
AIDS ve TB birlikteligi hala 6nemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. HIV ve TB enfeksiyonu
karsilikli olarak birbirlerinin klinik seyrini olumsuz
etkilemektedir. ART tedavi ile birlikte TB tarama ve
teshis yontemlerinin de artirilmasi ile her iki nedenle



olugabilecek morbidite ve mortalitelerde azalma sag-
lanabilmektedir. HIV (+) olgularda erken dénemde
ART’ye baglanmali ve bu hastalarin klinik seyirleri
yakindan takip edilmelidir. Klinik ve radyolojik kétu-
lesme durumunda ayirial tanida mutlaka titberkiloz
diigtiinilmelidir. ART ve anti TB tedavi baglanan has-
talarda ¢oklu ila¢ kullanimina bagh ila¢ uyumunda
azalma, ilac etkilesim ve yan etki riskinin artmasi ve
artmis immunsipresyonun getirdigi riskler agisin-
dan dikkatli degerlendirilmelidir.
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