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HIV Enfeksiyonu ve Tiiberkiiloz Birlikteliginin Degerlendirilmesi
Evaluation of Hiv Infection And Tuberculosis Concomitance
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Giris: Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki insan bagisiklik yetmezlik viriisii ‘Human immunodeficiency virus' (HIV) pozitif hastalarda, firsatc
enfeksiyonlar siktir. Tlberkiloz firsat¢r enfeksiyonlarin en onemlilerinden birisidir. Hastalik HIV enfeksiyonunun ilerleyisini hizlandirmakta
ve ‘Acquired immunodeficiency syndrome' (AIDS) tanimlayici hastaliklar arasinda yer almaktadir. Bu calismada HIV enfekte hastalarda gelisen
tliberkiilozun klinigi ve seyrinin ortaya konulmasi ve iki durumun birlikteli§i hakkinda deneyimlerimizin sunulmasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 1998 ile 2015 yillari arasinda klinigimizdeki HIV/AIDS olgularinda tiiberkiiloz saptanan hastalar dahil edildi. Demografik
ve klinik veriler retrospektif olarak elde edildi.

Bulgular: Klinigimizde 1998-2015 tarihleri arasinda 262 HIV enfekte hasta (%75,2 erkek, %24,8 kadin) takip edilmis, bu hastalarin 15'ine (%5,7)
tiiberkiiloz tanisi konulmustur. Tiiberkiilozlu hastalarin 13'G (%87) erkek ve ikisi (%13) kadin olup, yas ortalamalari 43+10 yas olarak belirlenmistir.
Hastalarin 12'si (%080) pulmoner tiiberkiiloz, ikisi (%13) miliyer tiiberkiiloz ve biri (%7) tiiberkiiloz menenjit tanisi almistir. Ureyen kkenlerden birinde
rifampisine orta derece duyarlilik mevecut iken, digerlerinde ilag direnci saptanmamistir. U¢ hasta tiiberkiiloz tedavisi almakta iken kaybedilmis, %40
hastada iyilesme saglanmistir.

Sonuc: HIV enfeksiyonu ile birlikte ortaya cikabilen cok sayida firsatci enfeksiyon vardir. Bunlardan en 6nemlisi, Tiirkiye icin de 6nemli bir sorun olan
tiiberkiilozdur. iki hastaligin birlikteligi, tedavi uyumu, HIV enfeksiyonunun prognozu, ilac etkilesimleri ve ilac yan etki sikligi ile direncli tiiberkiiloz
sikhginda artis gibi sorunlari da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle HIV enfekte hastalarda tiiberkiilozun erken tanisi kadar, reaktivasyonunun
onlenmesi konusunda alinacak tedbirlerin 6nemi de akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: HIV, AIDS, tiiberkiiloz, firsat¢i enfeksiyonlar, infeksiyon

Abstract

Introduction: Opportunistic infections are frequent in human immunodeficiency virus (HIV)-positive patients in developed and developing
countries. Tuberculosis is one of the most important opportunistic infections. It accelerates the progression of HIV infection and takes place in
acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)-defining illnesses. In this study, we aimed to investigate the clinical course of tuberculosis developing
in HIV-positive patients, and to present our experience with the co-occurrence of these conditions.

Materials and Methods: HIV/AIDS patients, who were diagnosed with tuberculosis between 1998 and 2015 in our clinic, were included in the study.
Demographic and clinical data were obtained retrospectively.

Results: Between 1998 and 2015, 262 HIV-infected patients (75.2% male) were followed up in our clinic and of these patients, 15 (5.73%) were
diagnosed as tuberculosis. Thirteen of the patients with tuberculosis (87%) were male and two (13%) were female. The mean age of the patients
was 43+10 years. Twelve patients (80%) had pulmonary tuberculosis, whereas two (13%) had miliary tuberculosis, and one (7%) had tuberculous
meningitis. While one of the isolates had intermediate susceptibility to rifampicin, the other isolates had no drug resistance. Three patients died
while receiving tuberculosis treatment and overall 40% of patients were cured.

Conclusion: There are numerous opportunistic infections that can develop during HIV infection. The first and foremost of these opportunistic
infections is tuberculosis, which is also an important problem in Turkey. The coexistence of the two diseases brings up some issues, such as
poor compliance with treatment and prognosis of HIV infection, increase in drug interactions, adverse events, and prevalence of drug-resistant
tuberculosis. Therefore, early diagnosis of tuberculosis as well as importance of precautions for the prevention of reactivation should be kept in
mind in HIV-positive patients.
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Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gdre 2014 yilinda
tiim diinyada 35 milyon insan bagisiklik yetmezlik viriisii
‘Human immunodeficiency virus' (HIV) ile enfekte hasta, HIV
ile yeni enfekte olmus 2,1 milyon yeni olgu ve 1,5 milyon
‘Acquired immunodeficiency syndrome’ (AIDS) ile iliskili 6ltim
bildirilmistirl1l. Tirkiye'de ise ilk HIV/AIDS olgusu 1985 yilinda
bildirilmis; hasta sayisi her yil giderek artmis ve Haziran
2014 itibari ile tilkemizdeki HIV/AIDS olgu sayisi 8,238 olarak
belirlenmistirl2.

Gelismis ve gelismekte olan tilkelerdeki HIV ile enfekte hastalarda
firsatcl enfeksiyonlar siklikla gorilmektedir. Bu hastaliklarin
basinda onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olan
tuberkiiloz gelmektedirf3l. Hastalik, endemik olmadig tilkelerde
siklikla primer enfeksiyon olarak karsimiza cikarken, Tirkiye
gibi hastaligin endemik oldugu tilkelerde daha cok reaktivasyon
tiiberkilozu seklinde seyretmektedir. HIV enfeksiyonunun
herhangi bir doneminde tiberkiiloz gelisebilir.

Sikhkla da iki enfeksiyon ayni anda saptanir. Tiiberkiiloz cogu
zaman HIV enfeksiyonunun ilerleyisini hizlandirarak AIDS
tablosunun ortaya cikmasina sebep olur. Bu calismada HIV
enfekte hastalarda gelisen tiiberkiilozun klinigi ve seyrinin ortaya
konulmasi ve iki durumun birlikteligi hakkinda deneyimlerimizin
sunulmasi amaclanmistir.

Klinigimizde 1998 ile 2015 yillari arasinda takip edilen HIV/
AIDS olgularinda tiiberkiiloz saptanan hastalar calisma grubunu
olusturmustur. Hastalara ait fizik muayene, laboratuvar,
radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular ile anti-tlberkiloz tedavi
rejimi ve sonuclar hasta dosyalari ve kayitlar taranarak elde
edilmistir. Hastalarin takip sireleri, hastaligin saptandigi siradaki
evreleri degerlendirilmistir. Tiberkiloz tamisi; klinik belirtiler,
radyolojik ve mikrobiyolojik bulgular, pozitif ttberkiilin deri
testi (TDT) ve yakin gevresindeki tiiberkiilozlu biri ile temas
oykiisii varliginda konulmustur. ilk basvuru anindaki ates,
oksurlk, balgam cikarma, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi,
hemoptizi, halsizlik ve solunum sikintisi varligi sorgulanmistir.

TDT 27 gauge igne ile 5 insilin tiberkdlin Gniti (0,1 mililitre)
dozunda 6n kol volar yiize 6-10 milimetre (mm) boyutlarinda
kabarcik olusturacak sekilde uygulanmistir. Kirk sekiz-72 saat
sonra endiirasyon capi Olctlmistiir. Bes mm ve tizerinde 6l¢llen
degerler pozitif olarak kabul edilmistir[4. Biitiin hastalardan
asidorezistan basil (ARB) aranmasi ve tiiberkiiloz kiltiiri icin
¢ glin Ust Uste sabah balgam ve idrar 6rnedi alinmis, ayrica
bronkoalveolar lavaj (BAL) ve beyin omurilik sivisi (BOS)
orneklerinde de ARB ve tliberkiiloz kiiltiirii calisilmistir. Kiltlr
icin Lowenstein-Jensen besiyeri ve BACTEC MGIT 960 otomatize

sistemi kullanilmis, kiltirde Greme olmasi halinde dort 6nemli
ilaca (izoniyazid, rifampisin, etambutol ve streptomisin) direng
varligi incelenmistir. M. tuberculosis'e ait deoksiribo nukleik asit
polimeraz zincir reaksiyonu ile TB 11-12 ve I1S6110 primerleri
kullanilarak in-house yontemi ile identifiye edilmistir. Bitiin
hastalara iki yonli akciger grafisi ¢cekilmis, grafide infiltrasyon,
kavite, miliyer tutulum, plevral eflizyon olmasi halinde
ileri goriintileme olarak toraks bilgisayarli tomografi (BT)
planlanmistir. Bronkoskopik biyopsi ile tani konulan durumlarda
diger graniilomatdz iltihap nedenleri dislanmis, serebral
tutulumu olan olgulara beyin BT ¢ekilmis ve lumbar ponksiyon
yapilmistir. Rehberlerce tanimlanmis standart tedavi surelerini
tamamlayan, klinik, radyolojik ve laboratuvar degerleri diizelen
olgular tiiberkiiloz acisindan iyilesmis kabul edilmistir. Olgular
Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) Gnerileri
dogrultusunda siniflandiriimistir(sl.

Bulgular

Anabilim dalimizda son 17 yil icinde izlenen %75,2'si erkek olmak
lizere 262 HIV enfekte hastada, toplam 15 (%5,7) tiiberkiiloz
hastasi tespit edilmistir. Tiberkiilozu olan 15 hastanin %87'si
erkek ve 9%713'l kadin, yas ortalamasi 43 (standart sapma+10
yas) olarak belirlenmistir. Hastalarimizdaki HIV enfeksiyonunun;
%73 heterosekslel, %7 homoseksuel iliski ile, %7 kan yolu
ile bulastigi, %13'linde ise bulas yolunun bilinmedigi tespit
edilmistir. Hastalarin 12'si (%80) pulmoner tiiberkiiloz, ikisi
(%13) miliyer tiiberkiiloz ve biri (%7) tiiberkiiloz menenijit tanisi
almistir. Dort hastada tlberkiiloz gecirme ve tedavi alma oykiisu
var iken, li¢ hastanin ailesinde ttiberkiiloz oldugu kaydedilmistir.
ilk tani anindaki CD4 lenfosit sayisi ortanca degeri 151/
mm3  (min-max=3-1130) iken tiiberkiiloz tanisi sirasindaki
ortanca CD4 lenfosit sayisi 266/mm3 (min-max=3-962) olarak
hesaplanmistir. Tedavi sonunda ortanca CD4 lenfosit sayisi 335/
mm3 (min-max=15-1500) bulunmustur. Hastalarimizin ilk tani
anindaki evreleri CDC onerileri dogrultusunda siniflandiriimis;
%7 A1, %7 A2, %20 A3, %13 B1, %20 B2, %7 B3, % 26 C3
olarak belirlenmistirtsl.

Tiberkiiloz tanisi sirasinda iki hasta diginda tiim hastalarin
antiretroviral tedavi (ART) aldiklari, tedavi alan hastalardan
altisinin (%40) NRTI+NNRTI, dokuzunun (%60) NRTI+PI tedavi
rejimi almakta oldugu belirlenmistir. Hastalarin hicbirinde,
tedavi degisikligi ve doz degisikligi yapilmadigi gozlenmistir.
ART ve tiiberkiiloz tedavisi kullanimi sirasinda herhangi bir yan
etki nedeniyle ilag kesilmesi s6z konusu olmamistir.

Akciger tomografi bulgusu olarak bir hastada kaviter infiltrasyon,
alti hastada bilateral retikllonodiler infiltrasyon, iki hastada
buzlu cam gorinimi, iki hastada fibrotik degisiklikler, bir
hastada miliyer nodiler goriniim ve baska bir hastada plevral
eflizyon saptanmistir (Resim 1).
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Sekiz hastanin TDT 0 mm olarak é&lclilmistiir. Geri kalan yedi
hastada ortalama TDT 6l¢imii 16,2 mm'dir (standart sapmaz6,1
mm). Acgiklanamayan hemoptizi, 6ksiiriik, gece terlemesi, kilo
kaybi, plevral efiizyon ve toraks BT'de plevral kalinlasma gibi
bulgulari olan hastalara bronkoskopik biyopsi yapiimistir ve dort
hastada patolojik olarak kazeifiye graniilomatoz iltihap tanisi
raporlanmistir. Hastalarin %27'sinde tiiberkiiloz polimeraz zincir

ulasamamasi, olgu sayisindaki artisin énemli bir sebebi olarak
degerlendirilmektedirl1l. Toplam (eski ve yeni) olgu sayisindaki
artis ise, ART kullanimi sonucu HIV/AIDS hastalarinin yasam
siirelerinin uzamasi ile iliskilendirilebilmektedir[6]. Ulkemizde de
yeni tani konulan olgularin sayisi artis gostermektedir(2l. Bunun
sebebi tam olarak ortaya konulamasa da, lilkemizde cinsel yolla
bulasan enfeksiyonlar ve bunun 6nlenmesine ydnelik egitim

reaksiyonu (+) (licii BAL, biri BOS 6rneginde), yedi hastada ARB
pozitifligi (Gicti BAL, ticli balgam ve biri BOS 6rneginde) ve alti
hastada M. tuberculosis izolasyonu (ikisi BAL, li¢ii balgam, biri
BOS &rneginde) saptanmistir. Kokenlerin birinde rifampisine
orta derece duyarliik mevcut iken, digerlerinde ila¢ direnci
saptanmamustir. Pulmoner tiiberkiloz, tiberkiiloz menenjiti ve
miliyer tiiberkiiloz tanil ¢ hasta tiiberkiiloz tedavisi almakta
iken kaybedilmistir. Tim HIV kohortumuz g6z 6ntine alindiginda
tlberkiloz igin atfedilen mortalite orani %71,15 olarak,
tiiberkilozlu hastalar arasinda ise %20 olarak hesaplanmistir.
Hastalarin %40'inda iyilesme saglanmis iken, li¢c hastada halen
tiiberkiloz tedavisine devam edilmektedir. Hastalarin genel
ozellikleri Tablo 1'de sunulmustur.

Diinya genelinde HIV enfekte yeni olgu sayisi, yeni ilaclar ve
korunmadnlemlerininsonucundasinirlanmayabaslamistir. Ancak
Sahra alt1 Afrika, Asya gibi bdlgelerde olgu sayisi artmaya devam
etmektedir. Bu bolgelerde vertikal bulasin 6niine gecilememesi,
HIV  olumlu annelerde emzirmenin  engellenememesi,
tanisal yontemlere ve etkili tedavilere herkesin esit sekilde

konusunda eksikliklerin oldugu go6zlemlenmektedir. Bunun
sonucu olarak korunmasiz ve erken yasta baslayan cinsel iliski,
HIV bulasini da beraberinde getirmektedir. Ulkemizde yakin
zamanda yapilmis bir ¢alismada, damar i¢i uyusturucu madde
kullanimi gibi horizontal bulas vyollarinin, olgularin kiicik
bir bélimiinde (%0,6) gozlendigi, yaklasik %84 olguda cinsel
temasin bulasta rol oynadigi gosterilmistirl7l. Bunun disinda,
hastalik ile ilgili farkindalk, bazi risk gruplarinda tarama,

Ll

Resim 1. Kontrasth akciger tomografi goriintileri; A) Sag
akcigerde subplevral hava kisti ve sol akcigerde havalanma
artisi, B) Bilateral ince miliyer nodiler goriiniim ve kalin duvarli
bronsektazik alanlar

Tablo 1. insan bagisikhk yetmezlik viriisii ile enfekte tiiberkiiloz hastalarinin 6zellikleri

Hasta Cinsiyet Yas HIV HIV+TB evret TB tipi BYYS ilag Tedavi siiresi  Son durum
(yil) evre* direnci (ay)
1 K 59 C3 C3 Pulmoner Yok Yok 6 iyilesme
2 E 39 C3 C3 Pulmoner Yok Yok 12 Takip devami
3 E 45 B2 C3 Pulmoner Yok + 8 iyilesme
4 E 60 B2 C2 Pulmoner Yok F 10 Takibe gelmemis
5 E 37 A3 C2 Pulmoner Yok T 12 Takibe gelmemis
6 K 39 A1 C1 Pulmoner Yok Rif OH 12 iyilesme
7 E 38 C3 C3 Pulmoner Yok F 4 Exitus
8 E 35 A3 C3 Miliyer Yok Yok n Takip devami
9 E 33 A3 C3 Pulmoner Yok Yok iyilesme
10 E 33 A2 C2 Menenjit Yok Yok 4 Exitus
n E 34 B1 C3 Pulmoner Yok * 16 Takibe gelmemis
12 E 58 B3 C3 Pulmoner Yok * 9 iyilesme
13 E 55 C3 C1 Pulmoner Yok + 9 iyilesme
14 E 55 B1 C2 Miliyer Yok i 12 Exitus
15 E 32 B2 C3 Pulmoner Yok * 5 Takip devami

*: Hastalarin insan bagisiklik yetmezlik virtisii tanisi aldigi andaki evreleri, T insan bagisiklik yetmezlik viriisii ve tiiberkiiloz beraber degerlendirildigindeki hastaligin evresi, *: Kiilttirde
tireme yok, E: Erkek, K: Kadin, HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii ‘Human immunodeficiency virus', TB: Tuberkiiloz, Rif: Rifampisin, BYYS: Bagisikligin yeniden yapilanmasina bagli
yang! sendromu, OH: Orta hassas
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gebelik ve cerrahi oncesi HIV antikor testi istenmesinin, yeni tani
konulan olgu sayisini arttirmis olmasi da muhtemeldir.

Goktas ve ark.[8l tarafindan, HIV pozitif olgularda bulas yollarinin
arastirildigi bir calismada heteroseksiiel bulasin en sik (%45,8)
bulas yolu oldugu belirlenmistir. Bu ¢alismada da, literatir ile
benzer sekilde en sik bulas yolunun %73 ile heteroseksiiel yol
oldugu tespit edildi. Ancak, sosyal damgalanma, escinselligin
ifadesinin  llkemizdeki sosyokiiltiirel yapida gli¢ olmasi,
heterosekstiel bulas oranin bu kadar da ylksek olmayabilecegi
dlstincesini de beraber getirmektedir. HIV/AIDS olgularinin
cinsiyete gore dagilimi incelendiginde diinyada oldugu gibi
Ulkemizde de erkeklerde daha sik oldugu goriilmektedir. Ayrica
HIV enfeksiyonu ve tiiberkiiloz birlikte degerlendirildiginde bu
oranin erkek lehine daha da arti§i gdzlenmektedirfol.

HIV enfeksiyonunun gec¢ doneminde ortaya cikan tiiberkiiloz
tablosunda, tedaviye iyi cevap alinabilmesine ragmen prognoz
kottidurle10l, HIV enfekte hastalarda firsatgl enfeksiyonlarin
prevelansinin degerlendirildigi retrospektif bir cahismada, 194 HIV
enfekte hastanin 64'linde firsat¢i enfeksiyon oldugu, tiiberkiloz
prevalansinin ise %6,1 oldugu belirlenmistirlil. Klinigimizde
takip edilen 262 olgunun 15'inde (%5,7) tiiberkiiloz saptanmis
ve U¢ hasta tliberkiiloz komplikasyonlarina bagl olmistiir.
HIV pozitif hastalarda, immiin sistemin baskilanmasi ile iliskili
olarak tliberkiiloz tablosunun reaktivasyon ile ortaya ciktigi ve
bunun en dnemli patojenik mekanizma oldugu bilinmektedir.
Boylece HIV ile enfekte hastalarin daha once tliberkiiloz basili
ile karsilasmis olmasi reaktivasyon riskini arttirmaktadirliol,
Klinigimizde takip edilen 15 HIV pozitif ve tiiberkiilozlu hastanin
dort tanesinde HIV enfeksiyonu tanisi 6ncesi tiiberkiiloz gecirme
oykust var iken, 11 hastada ise HIV enfeksiyonu sonrasinda
tliberkiiloz gelismistir.

HIV enfekte olgu sayisinda artis ile birlikte, bu hastalarin
yonetiminde kullanilacak viral yilik, direnc testleri gibi
parametrelerin uygulamaya sokulmasi ve olgu izlemi pratiklerinin
gelismesi dogaldir. Tlberkiiloz tanisi konulan hastalarimizin, bu
deneyimlere yeterince sahip olunmadigi dénemlerde izlenmesi,
direnc testi gonderilememesi, cogunun viral yikiinin bilinmemesi
sonucunu dogurmustur. Daha da &nemlisi, ila¢ etkilesimlerinin
g6zden kacmasi, rifampisin ile birlikte Pl tedavisine devam edilmis
oldugunun farkina varilmasi, bu retrospektif degerlendirmenin,
bizim acimizdan en degerli kazanimi olmustur. Buna karsin
belirgin bir yan etki kaydedilmemesi sevindiricidir.

HIV enfeksiyonu saptanan tim olgular latent tiiberkiiloz
acisindan, latent tiiberkilozu olan biitiin HIV hastalari da aktif
tlberkiloz acisindan mutlaka arastirilmalidir. Tiiberkiiloz tanisi
alan hastalara anti-tliberkiiloz tedavi, hastalar ART kullansin
veya kullanmasin hemen baslanmalidir. Anti-tiiberkiiloz tedavi
baslandiginda hasta ART kullaniyor ise kullandigi rejim ilag
etkilesimleri yonlinden gézden gecirilmelidir(12],

Tuberkiiloz ve HIV enfeksiyonu birlikteliginde anti-tliberkiiloz
ve ART tedavi baslanma karari CD4 (+) T lenfosit sayisina gore
belirlenmektedir. ART'nin, CD4 (+) T hiicresi sayisi <50/mm3
oldugunda tiiberkiiloz tedavisinin ilk iki haftasinda, CD4 (+)
T hiicresi sayisi >50/mm3 ise o zaman agirlastirici faktorlerin
varhigina gore (dlstik Karnofsky skoru, viicut kitle indeksinin
disiik olmasi, anemi, albimin disukligl, organ fonksiyon
bozuklugu veya dissemine hastalik gibi) 2-4 hafta ile en gec
8-12. haftalarinda baslanmasi dnerilmektedir12l. HIV ile enfekte
olgularimizin biri hari¢ tim hastalara ART baslanmistir. Verilen
tedaviler o donemdeki DSO ve ART rehberlerinin onerileri
dogrultusunda uygulanmistir. HIV enfeksiyonu latent tiiberkiloz
enfeksiyonunun aktif tliberkiloza déntismesini 20 kat arttirir,
ayrica HIV enfeksiyonu tiiberkiiloz hastalarinda onemli
derecede mortalite ve morbiditeye neden olurl3l. Calismamizda
tiiberkiloz mortalite orani ylksek (%20) bulunmustur. Buna
karsin olgularimizda ilac direncinin heniiz bir sorun olmamasi
yiiz guldiirtictdr.

HIV enfeksiyonu ile birlikte ortaya cikabilen cok sayida firsatgl
enfeksiyon vardir. Bunlardan en 6nemlisi, lilkemiz icin de biiyuk
bir sorun olan tiiberkiilozdur. iki hastaligin birlikteligi, tedavi
uyumu, HIV enfeksiyonunun prognozu, ila¢ etkilesimleri ve
ilac yan etki sikligr ile direncli tiiberkiiloz sikhginda artis gibi
sorunlari da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle HIV enfekte
hastalarda tlberkllozun erken tanisi kadar, reaktivasyonunun
onlenmesi  konusunda alinacak tedbirlerin 6nemi akilda
tutulmalidir. Ayrica HIV bulasinin dnlenmesinde, egitimin en
bliyik paya sahip oldugu akilda tutulmali ve buna ydnelik
egitim programlari diizenlenmelidir.
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