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OZET

1981den itibaren taminan Human Immunodeficiency Virus (HIV)/insan immiin yetmezlik viriisii
(HIV) enfeksiyonu, bulasici olan ve bulasici olmayan bircok solunum hastalik riskini arttirmaktadir.
HIV ile enfekte kisilerin prognozu, etkili antiretroviral tedavi (ART) verilmesi, komplikasyonlarin
tedavi ve ¢nlenmesi ile dramatik bir degisime ugramigtir. 1996'da kombine ART nin kullamilmaya

bagslanmas: ile bazi enfeksiyonlarin goriilme riski azalmig, ancak tamamen yok olmanustir. Bununla
birlikte, komplikasyonlarin biiyiik bir kismi ART almayanlarda ortaya ¢ikar. Etkili tedavi alanlarda,
ozellikle Pneumocystis jirovecii (daha dnceden Pneumocystis carinii) pnomonisi (PCP) ve daha az
oranda da bakteriyel pnomoni sikligi azalir. Daha uzun stire yasayan HIV ile enfekte bireylerde kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), Hodgkin lenfoma, konstriktif bronsiyolit, bronsektazi ve akciger
kanseri gibi enfeksiyon disi durumlarda artis saptanmaktadir. Bazen de kisi HIV ile enfekte oldugunu
bilmeden, ilk olarak akciger problemleri ile hekime basvurmaktadir.

EPIDEMiYOLOJi

Kiiresel tahminlere gére 2022 yilinda 39 milyon
kisi HIV ile yagamaktadir (1). Yeni HIV enfeksi-
yonlar1 1995°den beri %59 azalarak, 3.2 milyondan
2022’de 1.3 milyona digmiis, AIDS’e bagh 6lim
oraniise 20 yilda 2 milyondan 630.000’e gerilemis-
tir (1). Saglk Bakanlig verilerine gore iilkemizde
1985 yilindan Kasim 2022’ye kadar gecen déonem-
de, %82’si erkek olmak iizere toplam 36.630 kisi
HIV ile infekte olmug, ayn1 y1l 2971 yeni tan: bildi-
rimi yapilmigtir (2).

Akciger tutulumu aragtirilirken, epidemiyolojik 6zel-
likler de 6nemlidir. Ornegin; aktif tiiberkiiloza (TB)
olas1 herhangi bir maruziyet, endemik bir tilkeye se-
yahat éykiist mutlaka sorgulanmalidir. Saglk tesis-
leri, hapishaneler ve evsiz barinaklari da TB bulast
agisindan potansiyel kaynaklardir.

HIV hastalarinda en sik rastlanan iki akcigerle-ilig-
kili komplikasyon; bakteriyel pnémoni ve PCPdir.
Goriilme sikligi CD4 hiicre sayim1 azalmasiyla ters
orantili olarak artar. Daha az siklikla sitomegaloviris
(CMV), Aspergillus, kriptokoklar ve herpes simpleks
virtis (HSV) gorilir. Kombine ART’nin kullanimiyla
beraber, en dramatik sayica azalma, profilaksi uygu-
lanmasindan bagimsiz olarak PCP'de saptanmugtir
(3). Bakteriyel pnémoni gorillme siklig: da azalmak-
la beraber, ART ile CD4+ hiicre sayisi normale gelen
hastalarda bile normal popiilasyona gére ¢ok daha
yiiksek orandadir (4). Uzun-siireli profilaksi ama-
ayla Pneumocystis igin trimetoprim-sulfametoksa-
zol (TMP-SMX) ve Mycobacterium avium kompleksi
(MAC) i¢in makrolid verilmesi, muhtemelen bakte-
riyel pnémoni insidansini azaltmaktadir (5). Ancak
TMP-SMX uygulanmasi bir yandan da direncli bak-
terilerle, ozellikle pnémokoklarla kolonizasyonun
artmasina neden olmaktadir (6).
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FiZYOPATOLOJI

Tedavi verilmezse, HIV kademeli ve telafisi miimkiin
olmayan bir gekilde bagisiklik sisteminin bir¢ok bile-
seninde hem sayica eksiklik hem de fonksiyon bozuk-
luguna yol acar. HIV CD4+ lenfosit ve makrofajlara
tropiktir. HIV enfeksiyonu ayni zamanda B hiicre
fonksiyonunu da bozarak, poliklonal aktivasyon,
hipergamaglobulinemi ve kusurlu spesifik antikor
yanitina yol acar. Immiin yetmezlik ve kronik infla-
masyon nedeniyle erken mortalite ve pulmoner has-
taliklar dahil komorbiditeler gelisir (7). Bu strecte
solunum sisteminde mukosiliyer fonksiyon ve akci-
gerde patojenlere kars: dogal ve kazanilmig bagigiklik
tepkileri bozulur. Akcigerde alveoler makrofajlar, T
hiicreleri ve fibroblastlar HIV ile enfekte olur (8).

HIV iLE ENFEKTE HASTALARDA AKCiGERE
AIT HASTALIK NEDENLERI

Akcigerler, HIV morbidite ve mortalitesinin baglca
hedef organlarindan birisidir ve enfeksiy6z olan veya
olmayan bir¢cok komplikasyonlar: icerir. Bu kompli-
kasyonlardan bazilar1 AIDS’i tanimlayan hastaliklar
olup (6rnegin; Pneumocystis pnémonisi), bazilari
HIV ile iligkili hastaliklar (6rnegin; bakteriyel pné-
moni), bazilar1 ise HIV ile iligkisi olmayip, ancak HIV
ile enfekte hastalarda daha sik goriilen hastaliklardir
(6rnegin; akciger kanseri, pulmoner arteriyel hiper-
tansiyon (PAH) ve KOAH] (Tablo 1). Ancak 6zellikle
PCP ve bakteriyel pnémonilerin nispeten daha sik
goruldugi goz oninde tutularak, baglangic ampirik
tedavinin bu etkenleri hedef almasi akillica bir yak-
lagim olacaktir.

I. Enfeksiy6z Nedenler

1. Bakteriler

a. En sik goriilen bakteriyel etkenler: Giintimiz-
de ART’nin erken baglatilmasi, bakteriyel pnémoni
insidansini belirgin sekilde azaltsa da hala normal
popiilasyondan daha yaygindir. Kolaylastiria faktér-
ler arasinda sigara i¢imi, damardan uyusturucu kul-
lanimz, yasla beraber artan KOAH, kalp hastalig: ve
kanser gibi durumlar yer alir (9).

HIV ile enfekte kisilerde de toplum kokenli pnémoni
(TKP) etkenleri olarak en sik Streptococcus pneumoni-
ae ve Haemophilus tirleri gorilir. Damardan uyus-
turucu kullananlarda Staphylococcus aureus, ilerlemis
AIDSli kisilerde Pseudomonas aeruginosa da ilerlemis
AIDS'li kigilerde TKP’nin énemli bir nedenidir. TKP
etkenleri arasinda Legionella turleri, Rhodococcus ho-
agii (daha 6énce R. equi) ve Nocardia tiirleri de yer alir.
Hastane kaynakli pnémonilerde en sik etkenler ola-

Tablo 1. HIV enfeksiyonu olan hastada pulmo-
ner hastalik nedenleri.

ENFEKSIYONLAR
Bakteriyel
Mikroorganizma tespit edilemeyen, ancak
antibakteriyel tedaviye yanit veren durumlar
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus species
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacteriaceae
Legionella spp.
Nocardia spp.
Rhodococcus equi
Diger bakteriler

Mikobakteriyel
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium avium complex
Mycobacterium kansasii
Diger mikobakteriler

Fungal
Pneumocystis jirovecii (daha énceden P. carinii)
Cryptococcus neoformans
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Aspergillus species (en sik A. fumigatus)
Blastomyces dermatitidis
Talaromyces marneffei (daha énceden Penicillium
marneffei)
Diger mantarlar

Viral
Sitomegaloviriis
Diger virtsler

Parazitik
Toxoplasma gondii
Strongyloides stercoralis
Microsporidia spp.
Cryptosporidium parvum
Diger parazitler

MALIGNANSILER
Kaposi sarkomu
Non-Hodgkin lenfoma

Bronkojenik karsinoma/akciger kanseri

INTERSTiSIVEL PNOMONITLER
Lenfositik (lenfoid) interstisiyel pnémonit

Nonspesifik interstisiyel pnémonit
DiGER
Kronik obstriiktif akciger hastalig
Astim
Pulmoner arter hipertansiyonu
Sarkoidoz
Immun rekonstriksiyon inflamatuvar sendromu
Konjestif kalp yetmezligi

Abakavir hipersensitivitesi




rak S. aureus, P. aeruginosa, S. pneumoniae ve Klebsiella
pneumoniae saptanir (10).

Klinik 6zellikler normal popiilasyona benzer. Ancak
HIV ile enfekte kisilerde pnémokokkal bakteremi ve
invaziv hastalik riski normal popiilasyona gére 100 kat
artar (11). Bakteremi gelisme riskini arttiran faktérler
arasinda, alkol ve sigara kullanimy, yakin zamanda has-
taneye yatig ve eslik eden hastaliklarin varhig yer alir
(12). ART alanlarda ve pnémokok agis1 olanlarda inva-
zif pnémokok hastalign riski azalir (13). Invaziv pno-
mokok hastalifs ile bagvuran ve serolojisi bilinmeyen
bireylere HIV testi yapilmahdir. CD4+ T hiicre sayis
azaldik¢a bakteriyel pnomoni insidans: ve bakteriyemi
sikhigr artar. Radyolojik goruntileme bir segment veya
lobdalokalize opasiteler, ézellikle de hava bronkogram-
lan iceriyorsa, bakteriyel pnémoniyi disindirmelidir.
Haemophilus influenzae'nin neden oldugu pnémonili
hastalarda yaygin opasiteler géruliir (14).

Tanisal yaklagim normal popiilasyon ile aynidir (15).
Bakteremi riski nedeniyle, 6zellikle CD4+ hiicre say1-
s1 diigitk olanlardan kan kiiltiirleri alimmalidir (16).
Plevral efiizyonlu hastalarda ampiyem endigesi varsa
torasentez yapilmalidir. Pnémokokal idrar antijen
testi ile erken ve spesifik tan1 koymak mimkandiir.
Serum prokalsitonin ve C-reaktif protein diizeyleri,
bakteriyel pnémonili hastalarda akciger tiiberkiilozlu
hastalara gére daha yiiksektir. Prokalsitonin viral de-
gil bakteriyel enfeksiyonlara yanit olarak arttigindan,
seviyeler bazen bakteriyel pnémoninin biyobelirtec-
leri olarak kullanilir (17).

TKP’li hastalarin tedavisi, HIV ile enfekte olan ve
olmayan kisilerde benzerdir. Antimikrobiyal ajanin
secimine, balgam Gram-boyama sonuglarina, eglik
eden hastaliklara (6rnegin; KOAH, konjestif kalp yet-
mezligi, alkol kullanimi), klinik ve radyografik gorii-
nim ve pnémoninin ciddiyetine gére karar verilmeli
ve hemen baglanmahdir. Baglangic ampirik tedavisi
sik gorilen S. pneumoniae ve Haemophilus tiirlerine
etki eden ajanlardan secilmelidir. Antibiyotik segi-
minde bolgesel direng paternleri géz éniine alinmali-
dur. Makrolidlere karg: pnémokok direncinin artmasi
nedeniyle, HIV ile enfekte hastalarda, 6zellikle MAC
i¢in zaten makrolid profilaksisi aliyorlarsa, makrolid
ile ampirik monoterapi énerilmemektedir (15). Tri-
metoprim-siilfametoksazol (TMP-SMX) profilaksisi
alan hastalarin, penisilin ve TMP-SMXe direncli pné-
mokok ile enfekte olma ihtimali akilda tutulmalidir
(18). CD4+ T hiicre sayim: 100 hiicre/pL'nin altinda
olan hastalar i¢in, 6zellikle yakin zamanda hastane-
ye kaldirilma, nétropeni veya genis spektrumlu an-
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timikrobiyal kullanimi 6ykiist varsa, P. aeruginosa’y
kapsayan tedavi verilmelidir. CD4+ T hiicre sayist
200/pL'nin altinda olan hastalarda firsat¢1 enfeksi-
yonlar da dikkate alinmahdir.

Onlem olarak; HIV ile enfekte hastalara pnémokok
agis1 yapilmalidir. {lk olarak 13 valanh konjuge pno-
mokok agisinin ardindan sekiz hafta veya daha sonra
23 valanli konjuge agis1 uygulanir. Eger kisi 23 valanh
pnémokok polisakkarit agisin1 olmugsa, 13 valanh
konjuge pnomokok agist en az bir yil sonra yapilma-
lidir. Yirmiii¢ valanh pnémokok polisakkarit agisinin
tekrar dozu ilkinden bes yil sonra yapilmal, diger
dozu ise 65 yagindan sonra verilmelidir. Influenza
bakteriyel pnémoni i¢in 6nemli bir risk faktoéra ol-
dugundan, her yil sonbahar aylarinda influenza agis
mutlaka uygulanmalidir.

b. Diger bakteriler: Legionella pnémonisi, nadir
gorulur. Toplum veya hastane kokenli olabilir. Ak-
ciger filminde tipik olarak bilateral alveoler opa-
siteler gorilir. Ek olarak gastrointestinal sistem
(GIS) ve merkezi sinir sistemi gibi akciger dig1 tutu-
lum da goriilebilir. En sik rastlanan etken Legionel-
la pneumophila'dir. idrarda antijen testi ile sadece L.
pneumophila serogrup 1 tespit edilebilir. Tedavide
solunum kinolonlar1 (levofloksasin, moksifloksasin)
veya azitromisin tercih edilir.

R. hoagii (equi) genellikle HIV hastalarinda akciger
enfeksiyonuna yol acar (19). Vakalarin ¢ogu, CD4+
T hiicre sayis1 100 hiicre/pL'den az oldugunda ortaya
cikar (20). Akciger grafisinde TB veya nokardiyozisi
taklit edebilen kaviter lezyonlari veya bakteriyel pné-
moniyi taklit edebilen fokal konsolidasyon alanlari
gorilir. Kesin tani balgam, kan, bronkoskopi ve plev-
ral siv1 6rneklerinde etkenin gosterilmesiyle konur
(20). Optimum tedavi rejimi ve siiresi belli degildir
(19). Genellikle kinolonlar, rifampisin ve azitromisin
gruplarindan ikisi ile kombine antimikrobiyal tedavi,
minimum iki ay-siklikla alt: ay siireyle tavsiye edilir.
Relaps yaygin oldugu icin CD4 hiicre sayis1 200 tize-
rine ¢ikana dek azitromisin ve levofloksasinle sekon-
der profilaksi endikedir.

Nocardia asteroides, HIV ile enfekte hastalarda en sik
rastlanan Nocardia tiriidir ve genellikle akciger tu-
tulur. Cogu vaka, CD4+ T hiicresi sayim 200 hiicre/
pL'den az oldugunda ortaya ¢ikar (21). Semptomlar
siklikla tuberkiilozu taklit eder. Goriintilemede ge-
nellikle kaviter lezyonlar veya 6zellikle akcigerin tist
bélgelerinde lober veya multilober opasiteler sapta-
nir. Balgam veya bronkoskopi ile pulmoner nokar-
diyoz tanis1 konabilir. Modifiye asit-fast basil (AFB)
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boyas: ile erken tani mimkindiir. Pnémoni tedavi-
sinde; dort haftalik imipenem-silastatin ve amikasin
kombine tedavisinden sonra, uzun siire TMP-SMX
verilmelidir.

2. Mikobakteriler

a. Mycobacterium tuberculosis: TB, diinya ¢apinda
HIV’1 komplike eden en yaygin firsat¢1 enfeksiyon-
dur. AIDS salgini, diinya ¢apinda tiberkilozun belir-
gin sekilde artmasina neden olmustur. Dinya Saghk
Orgiiti (DSO), 2022 yilinda 10.6 milyon yeni TB va-
kas: oldugunu, bunun %6.3’tintin HIV hastas: oldu-
gunu agtklamigtir (22). TB, HIV ile enfekte kisilerde
énde gelen 6lim nedeni olmakla beraber, tiiberkiiloz
nedeniyle 6lum oraninda tedrici bir azalma mevcut-
tur; 2022 yilinda 167.000% kadar gerilemistir (22).
HIV enfeksiyonu, hem primer TB hastaliginin gelis-
me riskini, hem de latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun
(LTBE) aktiflegsme sikligini arttirmigtir. ART’ye rag-
men TB hastalik riski, HIV ile enfekte olmayan insan-

lardan daha fazladur.

En azindan izoniyazid ve rifampisine direng olarak
tanimlanan ¢oklu ilaca direncli tiiberkiloz (CiD-
TB), HIV ile enfekte kigiler i¢in adeta bir kabustur.
Direng siklig1 HIV hastalarinda ve ézellikle CD4+ T
hucre sayis1 digik olanlarda veya ART almayanlarda
daha fazladir. Direng geligimine yol acan faktérler;
yetersiz baglangi¢ tedavi rejimi, hastanin regete edi-
len rejime uymamas: ve bagarisiz bir rejime tek bir
ilacin eklenmesidir.

TB, HIV enfeksiyonunun en yaygmn ilk belirtisidir
(23). Bu nedenle, tiiberkiiloz tanisi alan bir kigiye
ayni zamanda HIV testi yapilmahdir. HIV varliginda
akciger digt TB gorillme riski artar (24). TB, CD4+
lenfosit sayisindan bagimsiz olarak HIV enfeksiyo-
nunun seyri boyunca geligebilir, ancak say1 azaldik¢a
TB insidansi artar. CD4+ T hicre sayis1 normale ya-
kin olan erken HIV hastalarinda TB tablosu reakti-
vasyonu digindiren tarzda ve akcigerle sinirh iken,
ilerlemis HIV hastaligi olanlar tipik olarak primer
akciger tiberkilozuna benzeyen, siklikla yaygin veya
akciger dig1 titberkiiloz bulgulariyla bagvurur (25).

HIV enfeksiyonunun erken evrelerinde, akciger gra-
fisinde, bagisiklig: yeterli kisilere benzer gekilde st
zonda siklikla kavitasyonla birlikte opasiteler sapta-
nir. Ancak CD4+ T hiicrelerinin agin titkenmesi du-
rumunda TB siklikla orta ve alt akciger bolgesinde
opasiteler ile ortaya ¢ikar, yaygin opasiteler ve mili-
yer patern goriliir. CD4+ lenfosit sayist azaldikea ka-
vitasyon yerine intratorasik lenfadenopati gérilme
siklig artar.

Tuberkiiloza tanisal yaklagim, HIV ile enfekte olan
ve olmayan kisilerde aynidir; kiltiir veya niikleik asit
amplifikasyonu yoluyla basilin izolasyonu gereklidir.
Ug balgam 6rnegi ARB acisindan incelenmeli ve kiil-
tiire yollanmalidir (15). Kan kiiltiirleri spesifiktir ve
dzellikle CD4+ lenfosit sayis1 200 hiicre/uLnin altin-
da olan kisilerden alinmalidir.

TB tedavisi normal popiilasyon ile benzerdir. izoni-
azid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol ile piri-
doksin geklinde dértli antitiiberkiiloz ila¢ tedavisi
baglanir (15). Dogrudan gézetimli ve giinlik tedavi
rejimi onerilir. Rifampisine siipheli veya dogrulan-
mus direng varsa, baglangic rejimine moksifloksasin/
levofloksasin ve bir aminoglikozid veya kapreomisin
dahil edilmeli ve bir TB uzmanina danigilmalidir (15).
Tedavi sonrasi niiks olugabilir (26). Antitiiberkiiloz
ilaglardan kaynaklanan toksisite riski yiksektir. An-
tifungal ilaclar ve antiretroviral ilaglarla antiTB ilacla-
rin etkilesimleri ciddi sorunlar dogurabilir. Ozellikle
rifampisin en yiksek etkilesime sahiptir. HIV prote-
az inhibitérleri (PI'ler) ve bazi non-niikleosid reverse
transkriptaz inhibitérleri (NNRTTler), esas olarak
hepatik sitokrom P-450 (CYP) enzim sisteminin in-
diiksiyonu veya inhibisyonu (veya her ikisi) ile iligkili
olarak ozellikle rifampin ile etkilegir. 103 PI alan kisi-
lerde rifabutin, daha az gii¢li bir CYP 3A4 indukleyi-
cisi oldugundan rifampisine tercih edilir. Tiiberkiiloz
tedavisi ve ART’nin sirayla degil, es zamanh olarak
verilmesi, 6lim oranlarinmi azaltir, balgam yaymalar:
ve kaltir daha hizh bir gekilde negatiflesir (15). ART
alan kigiler TB tedavisi sirasinda ART kullanimina de-
vam etmelidir.

ART ve anti-TB tedavisine baglanan hastalarda, kli-
nik ve radyografik 6zelliklerin alevlenmesi olarak or-
taya ¢ikan paradoksal bir reaksiyon olan “bagisikhigin
diizelmesine bagh enflamatuvar sendrom “Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)” ge-
ligebilir. IRIS; yiiksek ates, solunum semptomlarinin
kotilesmesi, tutulan lenf bezlerinin boyut ve enfla-
masyonunda artig, yeni lenfadenopati, santral sinir
sistemi lezyonlarinin biiyiimesi, akciger parankim in-
filtrasyonlarinin kétilesmesi, yeni ya da artan plevra
swis1 ve karin ici ya da retroperiton bélgede apse ge-
ligimi ile karakterizedir. IRIS tanis1 konmadan énce,
tedavi bagarisizhigi, lenfoma, yeni gelisen bir enfek-
siyon gibi durumlar ekarte edilmelidir. Tedavisinde
kortikosteroidler dahil, anti enflamatuvar ilaglar kul-
lanilir. Apse ya da plevra sivi drenaji gerekebilir.

Saglik kuruluslarinda, HIV enfeksiyonu olan ve ti-
berkiilozla uyumlu belirti veya semptomlari olan tim



kisiler, ti¢ balgam yaymas: veya molekiiler testler ne-
gatif ¢ikana kadar solunum izolasyonuna tabi tutul-
malidir. flaca direncli TB'nin bulagmasinin 6nlenmesi
ozellikle 6nemlidir.

HIV ile enfekte kisilerde latent TB'nin aktif forma
ilerleme riski yiiksektir, o nedenle HIV enfeksiyonu
tanis1 konan kigiler tiiberkilin deri testi (TDT) veya
interferon-y (IFN-y) salinim testi (IGST) ile LTBE aqi-
sindan test edilmelidir (15). LTBE testi pozitif olan
herhangi bir kisi, aktif TB’yi diigiindiiren semptomlar
ve gogus radyografik bulgular: agisindan taranmali
ve LTBE tedavisi yalmizca aktif TB kanit1 olmayan-
lara verilmelidir (15). Yeterli LTBE tedavisi ile, TB
reaktivasyon riski neredeyse tamamen ortadan kal-
kar (15,27). TDT 5 mm ve tizeri olanlar, IGST pozi-
tif olanlar ve daha 6nce LTBI veya aktif TB tedavisi
almamus kisiler ve aktif TB hastasi ile yakin temasta
bulunanlar mutlaka tedavi gérmelidir (15). Standart
tedavi dokuz ay boyunca izoniazid (giinde 300 mg)
art1 piridoksindir. Alternatif tedavi dort ay izoniazid
(art1 piridoksin) art1 rifampisindir. Anerjik veya ppd
negatif kigilerde koruyucu tedavi énerilmez (15,27).

b. Mycobacterium avium kompleksi (MAC): MAC,
M. avium ve M. intracellulare dahil olmak tizere bircok
ilgili Mycobacterium tirtiinden olusur. En sik etken M.
avium’dur. ART kullanimu ile géralme siklig azalmisg-
tir (28). MAC, su ve toprakta yaygin olarak bulunur.
Enfeksiyonun bulasmas: esas olarak GiS'den ve ba-
zen de akcigerler yoluyla olur (29). Kisiden kisiye bu-
lasma nadirdir. izole akciger hastalig1 seyrek olup, ge-
nellikle ates, gece terlemesi, yorgunluk, anoreksi ve
kilo kaybindan olugan yaygin MAC hastalig: goriiliir.

Basil solunum yolu sekresyon kiltirinde tretilse
dahi akciger grafisi tipik olarak normaldir (29). Nadi-
ren soliter veya ¢oklu pulmoner nodiil, bazen de pno-
moni icermeyen endobronsiyal lezyonlar saptanir
(30). Bu endobrongiyal lezyonlar, biyopside bir¢cok
ARB ile birlikte submukozal “inciler” gibi gériniir.
ART alan bir hastada izole pulmoner MAC gelismesi,
IRIS1 akla getirmelidir. Balgam veya BAL sivisinda
MAC'n uretilmesi her zaman hastalik oldugunu gos-
termez (29). MAC enfeksiyonunun patolojik bulgula-
11 karakteristiktir ancak kesin tani koydurmaz.

Tedavide, makrolid (klaritromisin veya azitromisin)
ve etambutol (15 mg/kg/giin) kombinasyonu veri-
lir. flerlemis AIDS, yiiksek mikobakteriyel yiikii olan
veya ART alamayan hastalarda ti¢ veya dérdinci ajan
olarak; rifabutin (giinde 300 mg), bir aminoglikozid
veya solunum florokinolonu tedaviye eklenebilir
(15). Basilin suda yaygin olmasina ragmen, maruzi-
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yetten kaginmaya iligkin 6zel bir éneri yoktur (15).
Gaytada veya solunum 6rneginde MAC varhigi yaygin
hastaligin habercisi olmasina ragmen rutin tarama
onerilmez.

Mevcut kilavuzlara gére, CD4+ lenfosit sayis1 50 hiic-
re/uL’nin altinda olan, yaygin MAC’a dair klinik kanit
bulunmayan ve tamamen baskilayic1 bir ART uygula-
namayan hastalara MAC primer profilaksisi verilme-
lidir (15). Hemen ART tedavisine baglanan hastalar-
da ise primer profilaksi énerilmez (15). Profilakside
azitromisin (haftada bir kez 1200 mg veya haftada
iki kez 600 mg) veya klaritromisin (giinde iki kez 500
mg) yer alir. Yaygin MAC 6ykisii olan bireyler, 12 ay-
lik makrolid bazli sekonder profilaksi/kronik idame
tedavisi almalidur.

c. Mycobacterium kansasii: AIDS salginiyla beraber
tim diinyada vakalarda dramatik bir artig gozlen-
migtir (31). M. kansasii akciger hastalig1 klinik olarak
titberkillozdan ayirt edilemez, kisiden kisiye bulag
gosterilmemigtir. Enfeksiyon ¢evresel kaynakl olup,
musluk suyundan bulag ihtimali yiiksektir. Vakalarin
¢ogunda tipik olarak CD4+ lenfosit sayis1 100 hiicre/
pL'den azdir (32). M. kansasii'nin akciger radyografik
bulgular1 farkhilik gésterir. Genellikle TB’ye benzer
sekilde alveolar opasiteleri, yaygin opasiteleri ve ka-
viteleri ierir. En sik akciger orta ve alt loblara yerle-
sir (33). Teshis, bakterinin izolasyonuna ve ardindan
kiltiir yoluyla tanimlanmasina dayanir. Ancak bazen
kolonizasyonu temsil edebilir.

Tedavide azitromisin (ginde 250-500 mg) veya kla-
ritromisinden birisi (giinde 1000 mg) ile, beraberinde
rifampisin (giinde 600 mg) art1 etambutol (giinde 15
mg/kg) uygulanir. Alternatif tedavi; izoniazid (gtinde
300 mg), rifampisin (ginde 600 mg) ve etambutol-
den (giinde 15 mg/kg) olusur (34). {lag etkilesimleri
dikkate alinmali, PI veya NNRTI kullananlarda rifam-
pisinden ka¢inilmali ve yerine rifabutin verilmelidir.
Tam M. kansasii suglar1 direngli oldugu icin pirazi-
namid tedavide kullanilmaz. Hastalarin kiltirleri
negatiflestikten sonra en az 12 ay tedavi gérmesi ge-
reklidir. M. kansasii i¢in 6nerilen herhangi bir 6nleme
stratejisi yoktur.

3. Mantarlar

a. Pneumocystis jirovecii: PCP, genel insidansi azal-
mig olmasina ragmen, hala en yaygin AIDS-tanimla-
yan firsatq enfeksiyonlardandir. ART kullanimi ve
Pneumocystis profilaksisi vaka sayisini énemli 6l¢i-
de azaltmistir, ancak 6zellikle HIV enfeksiyonunun
farkinda olmayan kigiler ve ART veya Pneumocystis
profilaksisine uymayan veya bunlara yanit vermeyen
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kigiler arasinda ciddi bir risk olmaya devam etmekte-
dir. Etkenin in vitro kiiltiirt yapilamaz. Muhtemelen
PCP hastalarindan ev ve hastane temaslilarina, Pne-
umocystis iceren bir aerosoliin solunmasi yoluyla bu-
lagsmaktadir. Risk faktorleri arasinda CD4+ lenfosit
sayisin 200 hicre/pL'den az olmasi, PCP 6ykusi ve
orofaringeal kandidiyaz yer alir (35).

HIV hastalarinda, diger immiunsiiprese kisilerden
farkl olarak, genellikle birka¢ hafta stiren uzun si-
reli bir prodromal dénem vardir (36). Bu siire, PCP’yi
tipik olarak belirtileri g ila beg giin stiren piyojenik
pnémoniden ayirir. Klasik bulgusu ates, kuru k-
stiritk ve dispnedir. Yiiksek ates, titreme, piiriilan
balgam ve ploretik gogiis agrist nadirdir ve PCP’yi
piyojenik pnémoniden ayirt ettirir. Inspiratuvar ral
saptanmasi artan mortalite riskini gosterir (36).

Gorintiilemede klasik olarak bilateral, simetrik re-
tikiller opasiteler veya graniiler opasiteler saptanir.
Toraks BT’de buzlu cam opasite seklinde goruliir.
Olusan pnomatoseller nedeniyle hasta pnémoto-
raksa yatkin hale gelir. Intratorasik lenfadenopati ve
plevral efiizyonlar ¢ok nadir gorilldugii icin, eger sap-
tanirsa, bakteriyel pnémoni, tuberkiiloz, fungal pno-
moni veya pulmoner Kaposi sarkomu gibi alternatif
veya eslik eden bagka tanilar aragtirlmalidur.

PCP tamnusy, P, jirovecii kistlerinin veya trofik formlari-
nin (veya her ikisinin) boyal solunum 6rneklerinde
mikroskobik olarak gériilmesine dayanir. Kistler me-
tenamin giimiisii ve toluidin mavisi-O boyasi ile hem
kistik hem de trofik formlar Giemsa ve Diff-Quik
boyalari ile saptanir. Monoklonal antikorlar da kulla-
nilmaktadir. PZR diger yéntemlere gore daha duyar-
I ancak daha az spesifiktir. inditklenmis balgam ile
yapilan testler negatif gelirse, akciger grafisinde en
cok etkilendigi goriilen lobdan BAL yapilmalidir (37).
Yaygin radyografik hastalikta BAL genellikle sag orta
loba yapilir. Serum laktat dehidrojenaz (LDH) diizeyi
artar, ancak normal olmas: taniy: ekarte ettirmez.

Hafif, orta ve siddetli PCP’li hastalarda 21 gunlik
TMP-SMX tedavisi verilir. TMP dozuna gore ayatla-
nir (15-20 mg/kg/giin, t¢ veya dort gunlik doza bs-
liinerek, oral veya intravenoz uygulamir) (15). flacin
yan etki riski yuksektir, nadiren Stevens-Johnson
sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi tablolar ne-
deniyle tedavi kesilebilir. Alternatif tedavi rejimleri;
intravenéz pentamidin, klindamisin arti primakin,
TMP art1 dapson veya tek bagina atovakuon’dur (15).
Ekinokandinler de tedavide etkilidir. TB'de oldugu
gibi, Pneumocystis ve ART’ye baglanan hastalarda kli-
nik ve radyolojik olarak ge¢ici bir alevlenme gériilebi-

lir (38). Bu durumda IRIS tanis1 diglanmalidir. Para-
doksal reaksiyonlar1 olan hastalarda nadiren ART’nin
kesilmesi gerekir ve semptomatik tedavi onerilir.
Kortikosteroidler, giipheli veya kanmitlanmig PCP’li
hastalara, eger arteriyel PO, diizeyi 70 mmHgnin
altindaysa verilmelidir. Teghisin dogrulanmasina ba-
kilmaksizin, anti-Pneumocystis tedavisiyle egzamanl
olarak baglatilmalidir.

Insan Pneumocystis'inin dogal rezervuar: hala bilin-
medigi i¢in hastalarin standart uygulama olarak izo-
lasyonu énerilmemektedir (15).

Hastaligin énlenmesi 6nemlidir. CD4+ lenfosit sayist
200 hiicre/uL'nin altinda olan erigkinler (ART kulla-
nanlar dahil) primer profilaksi almali, daha énce PCP
gecirmis kigilere ise sekonder profilaksi uygulan-
malidir (15). Profilaksiye, ART sonucunda en az tg
ay boyunca CD4+ lenfosit sayilar1 200 hiicre/pL'nin
izerine cikana dek devam edilmelidir. Profilakside
standart secenekler; TMP-SMX, dapson, atovaku-
on siispansiyonu ve aerosolize pentamidindir (15).
TMP-SMX, primer ve sekonder profilakside ilk sece-
nektir. T. gondii immunoglobulin G antikoru pozitif
olan hastalara pirimetamin eklenmelidir.

b. Diger mantarlar: Cryptococcus neoformans, His-
toplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces
dermatitidis ve Talaromyces marneffei toprakta yaga-
yan mantarlardir, genellikle topraktan aerosol yolla
bulagirlar. Giris kapis1 akciger oldugu halde pulmo-
ner tutulum 6n planda degildir. Vakalarin ¢ogu CD4+
lenfosit sayis1 200 hiicre/pL'den az olan hastalarda
gelisir. Oksiiriik ve dispne sikayeti olan hastalarin
akciger grafisinde genellikle bilateral yaygin inters-
tisiyel opasiteler saptanir. Bazen PCP’den ayirimlar
zor olur. Blastomikozda ve koksidioidomikozda dif-
fuz interstisyel veya milier tutulum gérular. Serolojik
testler genellikle tanida duyarhdir. Testleri pozitif
olanlarda titreler hastalik aktivitesini yansittig icin,
tedaviye yanitin izlenmesinde faydalidir (39). Bal-
gam, BAL sivis1 veya TBB'nin dogrudan muayenesi,
kultiiri ve biyopsi histolojisi tan1 koydurur. Tedavide
genel yaklagim iki hafta amfoterisin B tedavisi son-
rasinda flukonazol veya itrakonazol ile en az 12 ay
idame tedavisidir. Vorikonazol ve posakonazol alter-
natif tedavilerdir. Ekinokandinler tedavide etkisizdir.

Kriptokokkozun en sik belirtisi menenjittir. Izole
pnomoni nadirdir. Ploretik gogiis agrist ve prodiiktif
Skstritk varhigi, PCP'den ayriminda yardima olur. Te-
davinin indiksiyon asamasinda amfoterisin B ve flusi-
tozin iki hafta kombine olarak uygulanir. Sonra idame
tedavisine gecilir. Primer profilaksi 6nerilmez (15).



Histoplasma kug veya yarasa digkisiyla zengin top-
rakta bulunur. Aerosolize olan mikrokonidiyumla-
rin solunmasiyla, genellikle klinik olarak sessiz olan
primer akciger enfeksiyonu gelisir. Maruziyetten iki
hafta sonra, bagigiklik sistemi normal kisilerin yari-
sinda ateg, titreme, miyalji, non-prodiktif 6ksiiritk
ve gogiis agrisindan olugan gribe benzer bir sendrom
gelisir,ve kendiliginden diizelir. Ancak HIV ile enfekte
kisilerde ilerleyerek dissemine histoplazmoz gelisir.

Koksidioidomikoz da grip benzeri semptomlarla sey-
reder, cogunlukla teghis edilemez ve énceden saglikli
olan bireylerin ¢ogu kendiliginden iyilesir. HIV ile
enfekte kisilerde fokal veya yaygin pnémoni, cilt has-
talig1, menenjit, karaciger veya lenf nodu tutulumu
veya 6liimcil olabilen yaygin hastalik seklinde seyre-
der. Kesin tan1 mantarin kiltiir yoluyla izolasyonu ve
tanimlanmasi veya sitolojik veya histolojik preparat-
larda patognomonik dev kiireciklerin tanmimlanma-
siyla konur.

Talaromikozun klinik gértiniimi TB’ye benzer. En sik
gorilen semptomlar haftalarca siiren ates, kilo kaybs,
oksuriik ve yaygin gobekli papiiler deri lezyonlaridur.
Anemi 6nemli bir laboratuvar bulgusudur. Tan1 orga-
nizmanin kan veya kemik iligi aspirat kiltiirlerinden
izole edilmesiyle konur. Doku érneklerinin mikros-
kopisi maya yiiklii makrofajlar1 tespit edebilir. Tipik
olarak Aspergillus i¢in kullanilan galaktomannan tes-
ti ile ¢apraz reaksiyona girerek yalanc pozitif sonug
verebilir.

Aspergillus tirleri tim dunyada yaygindir, en sik
goriilen etken A. fumigatus’tur. Invazif aspergilloz,
dzellikle hematolojik malignansi veya organ trans-
plantasyonu olan hastalarda ciddi komplikasyonla-
ra yol agar, ancak HIV ile enfekte hastalarda nadir
gorilen bir sorundur. Kolonizasyondan, trakeob-
rongit, obstriiktif bronsiyal aspergilloza ve invazif
aspergilloza kadar akciger hastaliginin tim spekt-
rumu gozlenebilir (40). Invaziv aspergillozlu hasta-
larin cogunda CD4+ lenfosit sayis1 100 hiicre/uL'nin
altindadir. Hastalik i¢in risk faktérleri, nétropeni
ve/veya monositopeni ve kortikosteroid veya ge-
nis spektrumlu antibiyotik kullanimu ile belirlenen
fagosit sayisinda ve fonksiyonunda azalmadir. As-
pergillozlu hastalar tipik olarak ates, oksiiriik, nefes
darlig1 ve bazen de hemoptizi veya pléoretik gogiis
agristyla bagvurur. Goruntileme bulgular: degis-
kendir ve tek tarafli veya iki tarafli opasiteleri, ka-
viter lezyonlar, nodiler ve plevral bazli opasiteleri
ve plevral efiizyonlar igerir (41). Kesin tan1 doku
invazyonunun gosterilmesi ve balgam, BAL sivis
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veya perkiitandz aspiratlardan alinan érneklerde
kiltarde tretilmesi ile olur. Serum veya BAL érnek-
lerinde galaktomannan antijen testi, diger immun-
stiprese hastalarda invazif pulmoner aspergillozun
tanisinda yararhdir, ancak HIV hastalarinda etkin-
ligi net degildir. Tedavide vorikonazol énerilir (15).
Alternatif ajanlar arasinda amfoterisin, kaspofun-
gin ve posakonazol yer alir. Antifungal azoller spe-
sifik sitokrom P-450 enzimlerini inhibe ettiginden,
ART ilaglariyla etkilesimler dikkate alinmalidir. Te-
davinin hemen baglatilmasina ragmen prognoz koé-
tudir; bunun biyik 6lgiide nedeni, aspergillozun
neredeyse her zaman ilerlemis HIV hastaliginin ge¢
bir komplikasyonu olmasidur.

4. Viriisler

a. Sitomegaloviriis: Viral enfeksiyonlar arasinda en
onemli ajan CMV'dir. Herpesviridae ailesinden cift
sarmalli bir DNA virtsii olan CMV’ye maruz kalma
riski yasla birlikte artar. HIV ile enfekte hastalarda
CMV hastalig1 esas olarak latent enfeksiyonun reak-
tivasyonundan kaynaklanir. Retina, GIS ve sinir sis-
teminde ciddi enfeksiyonlara yol acarken, akcigerde
de patolojilere neden olur. CMV solunum salgilariyla
sagildign icin BAL sivisindaki varhg akciger hastaligi-
m gostermez. Tkili akciger enfeksiyonu kesfedildigin-
de, CMV’ye degil, eslik eden hastaliga yonelik tedavi
genellikle klinik diizelmeyle sonuglanir (42).

CMV pnémonisinin en sik gorillen semptomlar1 6k-
striik, nefes darlig1 ve ategtir. Semptomlar bir aya
kadar devam edebilir. Cogu vaka CD4+ lenfosit sayisi
50 hiicre/uLnin altinda olan hastalarda goriliir (43).
Radyolojik olarak retikiiler veya buzlu cam, alveolar
ve nodiiler opasiteler saptanir (43).

CMV enfeksiyonundan siiphelenildiginde derhal an-
tiviral tedaviye baglanmahdir. CMV hastaliginin bir
u¢ organda tedavisi, etkilenen tiim organlar: tedavi
eder, ancak tedavinin siiresi tutulan organ sistemine
gore farklilik gosterebilir. CMV akciger hastaliginin
tanisi icin tek kesin kriter, biyopside akcigerlerde
yaygin spesifik sitopatik degisikliklerin gosterilme-
sidir. CMV pnémonisi stiphesi olan hastalarin her-
hangi bir goz sikdyeti olmasa bile retina muayenesi
yapimalidir.

Siddetli pnémoni tedavisinde intraven6z gansiklovir
veya foskarnet onerilir (15). Daha hafif pnémoni i¢in
oral valgansiklovir verilebilir, ancak veriler yetersiz-
dir (15). Tedaviye klinik iyilesme saglanana kadar de-
vam edilmelidir. Akut hastalik duzeldikten ve etkili
ART’ye baglandiktan sonra siirekli tedavi 6nerilmez.
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b. Diger herpesviriisler: CMV disindaki herpesvi-
ruslardan kaynaklanan semptomatik pulmoner viral
enfeksiyon nadirdir. Herpes simpleks virusu siklikla
BAL sivisindan elde edilir, ancak genellikle st solu-
num yolu tagiyicihigindan kaynaklanan bir kontami-
nanttir, nadiren alt solunum yolunu tutar. Akcigerde
fokal pnémoniye veya diffiiz interstisyel pnémoniye
neden olur (44). Fokal pnomoniler siklikla nekroti-
zan trakeobrongit ile iligkilidir. Diffiz tutulum ise
HSV’nin hematojen yayilmasindan kaynaklanir. Va-
risella-zoster virusu, nadiren pnémoniye yol acar.
Epstein-Barr virusunun ise bu hastaliktaki rolit be-
lirsizdir.

c. influenza: AIDS'li yetiskinlerde gribe bagh 6lim
orani genel popiilasyona gére artmustir. Grip semp-
tomlar1 ve klinik seyir normal popilasyona benzer.
Antiviral tedaviye derhal baglanmalidir. HIV ile en-
fekte olan tum kisilere yillik olarak inaktif veya re-
kombinant grip asis1 yapilmalidir (15).

d. Koronaviriis hastalig: 2019: Coronavirus disea-
se 2019 (COVID-19) hastaliginin etkeni Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARSCoV-2)dir.
2019 yilinin sonlarinda Cin'in Wuhan kentinden bag-
layarak pandemiye yol agmigtir. HIV ile enfekte kisi-
ler, HIV ile enfekte olmayan kisilerle benzer enfeksi-
yon riski altindadir. Su ana kadar ortaya ¢ikan veriler,
bu hastalik grubunda farkl bir risk ya da hastalik sid-
deti saptamamugtir (45).

5. Parazitler

a. Toxoplasma gondii: En sik goriilen parazitik en-
feksiyondur. Toksoplazmoz, T. gondii iceren ¢ig veya
az pigmis et yenildiginde, ya da kedi digkasi ile temas
edildiginde insanlara bulagir. Konjenital enfeksiyo-
na yol acar. HIV hastalarinda vakalarin ¢ogu latent
enfeksiyonun reaktivasyonundan kaynaklanir. Bu
nedenle, toksoplazmozu 6nlemenin anahtari, he-
niz enfekte olmayanlar icin maruziyetin énlenmesi
ve halihazirda seropozitif olanlar icin profilaksidir.
Toksoplazmanin seroprevalans: tulkemizde %60'1n
uzerindedir.

T. gondii HIV hastalarinda ensefalit ve fokal beyin
apsesine yol acar. Akciger tutulumu nadirdir. Toksop-
lazmoz, CD4+ lenfosit sayist 50 hicre/pLden az ol-
dugunda ortaya gikar. Akciger grafisinde; ya PCP'den
ayirt edilemeyen ince bir retikilonodiler tarzda ya da
TB veya mantar pnémonilerinde gériilene benzer kaba
nodiler tarzda bilateral opasiteler gorilir (46). Pul-
moner toksoplazmoz tanisi genellikle bronkoskopi ve
BAL sivisinin incelenmesiyle konur. T. gondii Giemsa
boyama, PCR amplifikasyonu ve kultir yoluyla tespit

edilebilir. Pulmoner toksoplazmoz tedavisi merkezi si-
nir sistemi toksoplazmozunun tedavisiyle aymidir. Bi-
rinci basamak tedavi, primetamin art1 siilfadiazin art:
l6kovorindir (15). Alternatif tedavide klindamisin art1
lokovorin ile pirimetamin uygulanir (15).

b. Diger parazitler: Genel olarak, HIV ile enfekte
kisilerde pulmoner helmint enfeksiyonlar1 nadirdir.
Es zamanh bagirsak hastaligi olan HIV ile enfekte
hastalarda hem pulmoner kriptosporidiyoz hem de
pulmoner mikrosporidiyoz bildirilmigtir. Bunlar as-
pirasyon veya hematojen yayilimdan kaynaklanabilir
(47). En sik goriilen solunum semptomlar: 8ksiiriik,
dispne ve pléritik gogiis agrisidir (47). Strongyloides
stercoralis akciger hastaliginin tanisi balgam veya
bronkoskopi ile konulabilir (48). Strongyloides hipe-
renfeksiyon sendromu HIV ile enfekte hastalarda da
rapor edilmistir ancak bu durum parazitin endemik
oldugu tilkelerde dahi nadirdir (49).

II. Enfeksiyon Digi Nedenler

1. Maligniteler

a. Kaposi Sarkomu: AIDS’i tamimlayan en yaygin
HIV ile iligkili malignitedir. Insidans1 ART ile 6nemli
ol¢ude azalmigtir. KS, insan herpes viriisii 8 (HHVS;
ayn1 zamanda KS ile iligkili herpes virisii olarak da
adlandirihr) ile iligkili anjiyoproliferatif bir timéor-
diir. KS en sik mukokutanéz tutulumla ortaya ¢ikar.
Lenf nodlari, GIS ve akcigerler de tutulabilir. Pulmo-
ner tutulum, CD4+ lenfosit sayis: tipik olarak 100
hiicre/puL'den az oldugunda ortaya ¢ikar. ART déne-
minde ilave risk faktérleri arasinda, CD4+ T hiicre sa-
yisindan bagimsiz olarak CD4/CD8 oranimin 0,5 veya
daha az olmasi veya CD8+ T hiicre sayisinin 1000/
pL'den fazla olmasi yer alir (50).

Pulmoner KS, karakteristik olarak merkezi veya peri-
hiler dagiliml bilateral opasitelerle kendini gosterir.
Tipik akciger grafisi bulgular1 arasinda peribrongiyal
manget (brong cevresinde kalinlagma) ve “tramvay
yolu” (birbirine paralel- kivrimli ¢izgiler) opasiteleri
(yaklasitk %90); lineer opasiteler ve plevral efiizyon
yer alir (51). Toraks BT bulgular, siklikla interlobiiler
septal kalinlagma, plevral efiizyon, peribronkovaskii-
ler buzlu cam opasitesi ve nodiilariteyi icerir. Radyo-
lojik bulgular pulmoner KS tanisimi diigiindiirse de
hicbir bulgu KS ic¢in tanisal degildir. Pulmoner KS
stphe varsa, tani dogrulanmalidir.

Tani genellikle bronkoskopi ile konulur. Karakteristik
endobronsiyal, kirmizi veya menekse renkli, diiz veya
hafif kabarik lezyonlarin gézlenmesi akciger tutulu-
munun teghisi i¢in yeterlidir. Gériiniir endobrongiyal



lezyonu olmayan stipheli vakalarda TBB gerekebilir.
BALda HHVS8 tespit edilebilir. Plevral efiizyonlar
(varsa) eksudatiftir. Plevral inceleme tanmida yararh
degildir. KS galyum taramalarinda negatifdir. Bunun
tersine, firsatc1 enfeksiyonlar ve NHL galyumu tutar.

ART’ye yanit olarak tiimérlerin boyutu ve sayis1 geri-
leyebilir ve bu nedenle KS’li tiim hastalara kombine
ART o6nerilir (52). Daha ilerlemis hastalarda intralez-
yonel veya sistemik kemoterapi gerekir. Maligniteler
arasinda KS, ART’ye baglanan hastalarda IRIS ile ilig-
kili olma olasilig1 en yiiksek olanidir.

b. Hodgkin dis1 lenfoma: HIV ile iligkili NHL lerin
neredeyse tamami B hiicresi kékenlidir. Cogunluk,
Epstein-Barr virisii enfeksiyonu ile iligkilidir. HIV ile
enfekte hastalarin cogunda, bagvuru aninda hastalik
ileri evrededir. Karaciger, dalak, kemik iligi, menink-
sler, GIS ve perikard tutulumu siktir. Intratorasik
tutulum daha az oranda goriiliir ve genellikle otopsi
sirasinda saptanir. Bazen etkilenen tek bolge akciger
olur. NHL gelisimi i¢in risk faktérleri; uzun sireli
HIV viremisi, yakin zamanda bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, CD4+ T hiicre sayisinin 6zellikle 50 ila
100 hiicre/pL'nin altina digmesidir (53).

En yaygin akciger radyografisi bulgular1 parankimal
nodiiller, nodiiler opasiteler veya kitleler, lober opa-
siteler ve yaygin interstisyel opasitelerdir (54). Bila-
teral plevral efiizyon ve bilateral hiler ve mediastinal
adenopati sik goriiliir. Tani igin sitoloji veya biyopsi
érneklerinde malign lenfositler gésterilmelidir. Plev-
ral siv1 eksiidatiftir, lenfositik baskindir ve siklikla
cok yitksek LDH diizeylerine sahiptir. NHL'de akciger
tutulumu sistemik hastaligin bir parcas: olarak teda-
vi edilir. ART ile kemoterapinin kombine edilmesi ile
sagkalim buytk oranda artmugtir.

c. Primer efiizyon lenfomas1: Klasik primer efiiz-
yon lenfomasi, ayr1 bir nodal veya ekstranodal kit-
lenin yoklugunda plevra, perikard ve periton dahil
vilcut bogluklarinda izole efiizyonlarla ortaya ¢ikan
farkli bir NHL alt tipidir (55). Nadir bir hastalik olan
bu tamérler neredeyse yalnizca HIV ile enfekte homo-
seksiiel erkeklerde bulunur. HIV enfeksiyonu genel-
likle ilerlemis durumdadir ve CD4+ lenfosit sayis1 200
hiicre/uL'den azdir (55). Tany, plevral siv1 histolojisi ve
tim vakalarda bulunabilen HHV&'in tanimlanmasiy-
la konulur. Primer efiizyon lenfomalarinda genellikle
klasik B hiicresi ve T hiucresi belirtegleri yoktur. Te-
davi segenekleri ART ve sistemik kemoterapiyi icerir.
Antiviral tedavi, immiinomodiilatér ajanlar veya pro-
teazom inhibitérleri de denenmistir. Prognoz kétii-
diir ve ortalama sagkalim yaklagik alt1 aydur.
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d. Multisentrik Castleman hastaligi: Multisent-
rik Castleman hastaligi (MCH), plazma hiicre tipinde
nadir goriilen bir lenfoproliferatif hastaliktir. 290.
genellikle HHV8 koenfeksiyonu vardir. Sistemik
semptom ve bulgulari lenfomay: taklit edebilir. Akci-
ger tutulumunda 6ksiiriik, dispne ve fizik muayenede
raller saptanir. Akciger grafisinde mediastinal lenfa-
denopati ve daha nadiren bilateral plevral efuzyon-
larla birlikte retikiller ve/veya nodiiler interstisyel
paternler yer alir (56). Toraks BT'de bronkovaskiiler
nodiilarite, konsolidasyon ve mediastinal lenfadeno-
pati saptanir. Tani, patolojik olarak konur. Prognoz
genellikle kotiidiir ve hastalik tekrarlayabilir. Tedavi
secenekleri uzman gorisiine dayanmaktadir ve eger
hasta halihazirda kullanmiyorsa ART nin baglatilma-
sin, rituximab’i ve tutulumun derecesine bagh olarak
potansiyel olarak sistemik kemoterapiyi icerir. ART
tedavisine baglanmasiyla bazilari ¢lamciil olan IRIS
vakalari bildirilmigtir.

e. Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri: Insi-
dansi normal popiilasyona gére daha yiiksektir. Bu
artan insidansin, HIV enfeksiyonundan mi yoksa ar-
tan sigara kullanim gibi diger potansiyel karistirica
faktorlerden mi kaynaklandigi konusu tartigmalidur.
HIV hastalarinda KS ve NHL gibi AIDS-tanimlayan
kanserler azalirken, AIDS-tanimlamayan kanser-
ler-6zellikle 50 yas ve iizeri olanlarda artmistir ve
onde gelen bir 6lum nedenidir (57). HIV ile enfekte
hastalar, biraz daha gen¢ yaslarda akciger kanseri-
karsinomun karakteristik gériniimii ve radyografik
bulgularinda farklilik yoktur. Benzer sekilde, adeno-
karsinom en sik bildirilen patolojik tiptir. Tarama ya-
pilmadig: takdirde tiim hastalarin neredeyse %70’ine
evre III/IV tanisi konur.

Akciger kanseri herhangi bir CD4+ lenfosit sayi-
sinda geligebilir. Kanser tanisindan 6nceki zaman
i¢cinde daha dugsik bir CD4/CD8 oraninin yansittig
bagigiklik duzensizligi, akciger kanseri riskini artti-
rir (58). HIV viral yikii ve ART kullanimu ile akciger
kanseri riski arasinda net bir iligki yoktur. Daha énce
gecirilmis akciger hastalig1 ve akciger enfeksiyonla-
11, ozellikle bakteriyel pnémoni ve tiuberkiiloz, daha
sonraki akciger kanseri riskini artirir. Pnémoninin,
akciger kanserine de zemin hazirlayan akcigerdeki
bagigiklik eksikligini mi yansittigi, yoksa pnémoni-
nin karsinogenezi tegvik eden mekanizmalar tetik-
leyip tetiklemedigi belirsizdir. Teghis ve tedavi nor-
mal popiilasyonla benzerdir. Yeni immiinoterapilerin
rolii tartigilmakla beraber, yapilan ¢aligmalar yararh
oldugunu ve yan etki profilinin kabul edilebilir oldu-
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gunu gostermektedir (59). HIV hastalarinda akciger
kanseri riskini azaltmak i¢in sigaranin birakilmasina
da éncelik verilmelidir.

2. Pulmoner arteriyel hipertansiyon: HIV ile
enfekte popiilasyonda PAH siklig1 yaklagik %0,5 ora-
ninda artmigtir. Bunun nedenleri arasinda HIV viral
proteinleri, altta yatan HIV’e bagh kronik inflamas-
yon ve HIV ile enfekte kisilerde yasa dis1 uyusturucu-
larin (6rnegin; kokain, metamfetamin) kullanimi yer
alir. Hayvan modeli caligmalarinda, statin kullanim:
inflamasyonu azaltmig ve PAH gelismesini énlemigtir
(60). Klinik 6zellikler HIV ile enfekte olmayan has-
talardaki idiyopatik PAH bulgular: ile aynidir. Tam
i¢in, idiyopatik PAH’ta oldugu gibi, yiiksek pulmo-
ner arter basina dogrulanmali ve sekonder nedenler
ekarte edilmelidir. Optimal tedavi belirsizdir. Genel
olarak hastalarin ART almas: gereklidir, boylece HIV
RNA duzeyleri HIV ile iligkili immiin aktivasyon ve
inflamasyon azalacaktir. Yasadigt uyusturucu kulla-
niminin durdurulmas: da ¢ok énemlidir. PAH’a 6zgii
tedavi i¢in bir uzmana y6nlendirilmelidir. Tedavide
farklilik yoktur. Ritonavir veya kobisistat iceren bir
ART rejimi alan hastalarda, baz1 endotel reseptér an-
tagonistleri ve fosfodiesteraz inhibitérleri i¢in doz
ayari gerekebilir.

3. Obstriiktif akciger hastaligi: KOAH'1n alt feno-
tipleri olan amfizem ve kronik brongit HIV ile enfek-
te olan hastalarda yaygin olarak gorilir (%15-20).
KOAH prevalansi, CD4+ hiicre sayist diigitk ve HIV
viral yiika yiksek olan HIV’li bireylerde daha yik-
sektir (61). ART’ye ragmen devam edebilen kronik
inflamasyon ve immiin aktivasyon KOAH gelisimin-
de rol oynar. Hava akimi obstriitksiyonu olan hasta-
larda C-reaktif protein ve interlékin-6 gibi inflama-
tuvar belirteclerin seviyeleri daha yiiksektir. HIV’in
KOAH'1n klinik seyri tizerindeki etkisine iligkin ve-
riler sinirhdir. KOAH alevlenme oranlari HIV'lilerde
daha yiiksek olabilir ve mortalite riskini arttirir.

HIV ile enfekte bireylerde, HIV enfeksiyonundan
énce veya HIV’in baglangicindan sonra astim gelige-
bilir. HIV ile enfekte hastalar metakoline kargi daha
fazla bronsiyal agir1 duyarlihfa sahiptir. Astimla ilis-
kili risk faktorleri arasinda; 200 hiicre/uLnin tze-
rinde CD4+ lenfosit sayis1 olmasi, kadin cinsiyeti ve
obezite yer alir (62).

Genel olarak astim ve KOAH tedavisi, HIV ile en-
fekte olmayan popiilasyondaki tedaviye benzerdir.
Antiretroviraller ve solunum ilaglar1 arasindaki ilag
etkilesimlerine dikkat edilmelidir. PI'lar, ozellikle
de ritonavir, inhale veya intranazal flutikazonun ve

diger inhale kortikosteroidlerin sistemik diizeylerini
artirarak Cushing sendromuna veya adrenal siipres-
yonuna yol agabilir (63). Beklometazon en az etkile-
sime sahiptir ve giiglendirilmis rejimler (kobisistat,
ritonavir) ve ¢cogu PI dahil olmak tzere gii¢liit CYP3A4
indiikleyicileri ile kombine olarak kullanildiginda ter-
cih edilen inhale kortikosteroiddir. HIV’li bireylerde
KOAH i¢in inhale kortikosteroid kullanimi sirasinda
oral kandidiyaz ve bakteriyel pnémoni agisindan dik-
katli olunmalidir (64). Uzun etkili B-agonistlerden
olodaterol ve formoterol ile antiretroviral ila¢lar ara-
sinda anlaml bir etkilesim bildirilmemigtir. Ancak
salmeterol farkli antiretrovirallerle etkilesime girerek
QTc uzamasina neden olabilir. Uzun veya kisa etkili
muskarinik antagonistlerin (ipratropium veya tiotro-
pium) anlamh bir ila¢ etkilesimleri yoktur ve KOAH
icin ilk se¢ilecek tedavilerdir.

4. interstisiyel pnomonitler

a. Lenfositik interstisyel pnomoni: En dikkat ce-
kici 6zelligi HIV ile enfekte ¢ocuklarda goriilmesidir.
Yetigkinlerde nadirdir. Akciger grafisinde orta ve alt
zonlarda baskin olan bilateral retikiilonodiler inters-
tisyel opasiteler ile karakterizedir (65). Hiler veya
mediastinal lap gorilebilir. Toraks BT’de peribron-
kovaskiiler kiiciik (2 ila 4 mm) nodiiller veya yaygin
buzlu cam opasite alanlar: vardir. Kesin tams: biyopsi
ile histopatolojik dogrulama ile olur. HIV ile enfekte
yetigkinlerle ilgili cok az caligma vardir. O nedenle ne
kesin tedavi ne de tedavinin faydas: belirlenememistir.
Yalnizca ART’ye yanit veren vakalar bildirilmigtir (66).

b. Non Spesifik interstisyel Pnomoni (NSIP):
NSIP, histolojik olarak mononiikleer hiicrelerin,
agirlikli olarak lenfositlerin ve plazma hiicrelerinin
peribronsiyoler ve perivaskiiler interstisyuma infilt-
rasyonu ile karakterize bir akciger hastaligidir. Kli-
nik 6zellikleri PCP'ninkilerden ayirt edilemez; ancak
NSIP, CD4+ lenfosit sayimlarinin 200 hiicre/pL'den
fazla oldugu durumlarda ortaya ¢kabilir. Akciger
grafisi de PCPye benzer sekilde, nonspesifik yaygin
bir interstisiyel patern gosterir. Tanisi hem histolojik
dogrulamay: hem de diger etyolojilerin diglanmasini
gerektirir. Genellikle tedavisiz diizelir veya stabil hale
gelir (67). Gerekli olan tek sey gézlemdir, ancak hasta
ciddi sekilde hastalanirsa, genellikle farkli bir hasta-
lik (genellikle enfeksiydz) aramak i¢in bronkoskopi
ve biyopsi tekrarlanmalidir.

5. Sarkoidoz: ART kullanimini sarkoidoz gelismesi
ile iligkilendiren ¢ok sayida sarkoidoz veya sarkoid
benzeri hastalik bildirimi vardir (68). HIV'deki sar-
koidozun IRIS’in bir belirtisi olup olmadig: tartig-



malidir. Vakalarin yaklagik %75’inde CD4+ lenfosit
sayis1 200 hiicre/pL'nin tizerindedir (68). Klinik ve
radyolojik bulgular her iki popiilasyonda aynidir. Ak-
cigerlerde ve tutulan diger organlarda granillomat6z
inflamasyon karakteristiktir. Dokulardan boyama ve
kiltirler alinmali ve sarkoidoz tanisi koymak i¢in
mikroorganizmalar (6rnegin; mikobakteriler, man-
tarlar) agisindan negatif oldugu gosterilmelidir. Yik-
sek oranda CD4+ lenfosit iceren lenfositik alveolit ile
karsilagilabilir (380). Hastaligin yonetimi, HIV ile en-
fekte olmayan sarkoidozlu kisilerle aynidur.

6. Bagisikligin diizelmesine bagh enflamatuvar
sendrom “(Immune Reconstitution Inflamma-
tory Syndrome (IRIS)”: IRIS, bagigiklik sistemi-
nin baskilandig1 bir dénemden sonra bagisiklik sis-
teminin iyilesmesine bagl olarak klinik durumun
paradoksal bir gekilde kétilesmesini tanimlar. Tipik
olarak HIV ile enfekte hastalarda ART tedavisine
baglandiktan sonra gelisir. Agir1 bir konake: inflama-
tuvar yanitidir. Bircok enfeksiyon, sarkoidoz, otoim-
miin durumlar ve tiimérler neden olabilir (70). En-
feksiyoz tetikleyiciler arasinda bagta mikobakteriyel
enfeksiyonlar olmak tzere, PCP ve Cryptococcus gibi
mantar enfeksiyonlar1 ve CMV enfeksiyonu yer alir.
Vakalarin ¢ogu ART baglangicindan sonraki ilk bir ila
ti¢ ay icinde gorilir (70).

Tani koyarken, klinik durumun kétilesmesine neden
olan alternatif nedenler mutlaka diglanmalidir. IRIS
siklikla akut firsatgi enfeksiyon tedavisine yakin bir
zamanda ART’ye baglanmasiyla iligkilidir (71). CD4+
hiicre sayist ¢ok disiik olan (genellikle 100 hicre/
pLden az) bireylerde ART baglatildiginda IRIS olasi-
lig1 daha yiksektir, ancak daha yiksek CD4+ hiicre
sayimlarinda TB’ye yamit olarak da geligebilir. ART’ye
hizli virolojik ve immiinolojik yamt olustugunda
da IRIS gelisme olasilign artar. IRIS riskine ragmen,
ART’ye firsatq enfeksiyonun tedavisine bagladiktan
hemen sonra veya es zamanl olarak baglanmalidir,
cunki bu strateji sagkalimi artirmaktadir (72).

IRIS gelisen hastalarda, ART’ye genel olarak devam
edilmelidir, ancak vaka bazinda karar vermek gerekir
(15). 1nﬂamasyonu azaltmak icin nonsteroidal anti-
inflamatuvar ajanlar kullanilabilir. Agir1 inflamatuvar
yamitin 6zellikle zararl olabilecegi durumlarda (61-
negin; TB menenjitinde veya merkezi sinir sistemini
ilgilendiren veya hava yolunun bozulmasina neden
olanlar gibi yasami tehdit eden diger lezyonlarda)
steroidler endikedir. Ancak optimum steroid dozu
belirsizdir. Orta derecede siddetli paradoksal TB-IRIS
hastalar1 tzerinde yapilan bir caligmada, iki hafta
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boyunca giinde 1,5 mg/kg prednizon ve bunu takip
eden iki hafta boyunca giinde 0,75 mg/kg prednizon
ile tedavi edilen hastalarda sonuglar iyilesmistir (73).
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