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Human immunodeficiency virus (HIV)'un
neden oldugu akkiz bagisiklik yetmezlik
sendromu (AIDS) tiberkuloz sikliginda artisa
neden olmustur. Dinya Saglik Orgiti’niin
raporuna goére 1997 yilinda 8 milyon olan
yeni tuberklloz olgu sayisi 2000 yilinda 8.3
milyona c¢ikmistir ve bu artisin nedeni
AIDS

baglanmistir. Tuberkulozun yillik artis hizi %

Ozellikle sikhiginin artmasina
6°dir ve bu olgularin % 7’si HIV infeksiyonu
ile iligkilidir, Afrika’da ise bu oran % 31’dir.
Ozellikle gelismekte olan (lkelerde HIV ile
infekte  olgularin  yarisinda tiberkuloz
gOrulmektedir ve solunum yolu infeksiyonlari
icinde ilk sirayr almaktadir. Gelismemis

ulkelerde c¢ogu HIV infeksiyonu tanisi
tiberkuloz tanisi alan olgularin incelenmesi

sirasinda konulmaktadir.

Tlberkuloz AIDS olgularinda baslica 6lim
nedenlerinden (% 30) birisidir. Dinyada her
yil 1.8 milyon kisinin tlberkilozdan o6ldugu
tahmin edilmektedir ve bu olgularin % 22’si
HIV ile iligkilidir.

AIDS olgularinda

baskilanmasi, Mycobacterium tuberculosis’

gorulen bagisikligin
de gorilen direng sorunu, antiretroviral -
antitiberklloz ilag etkilesimi, ilag toksisitesi,
artan ila¢ sayisi nedeniyle tedaviye uyumun
glclesmesi ve mortalite HIV tlberkiloz
koinfeksiyonu  olan

olgularda  baglica

sorunlardir.
HIV’in tiiberkiiloz lizerine etkisi

Tuberkiloz ve HIV infeksiyonu hucresel
bagisiklik ile iligkilidir. HIV infeksiyonu seyri
sirasinda CD, + T lenfosit sayisindan azalma
gOruldr. M. tuberculosis’e karsi bagisik yanit
da azalmigtir. HIV infeksiyonu aktif
tuberkilloz gelisme riskini artirmaktadir. HIV
negatif olgularda tim yasam boyunca
tuberklloz gelisme riski % 10 iken, HIV
pozitif olgularda yillik tiberkiiloz gelisme riski
%10’dur. HIV

seyretmesine neden olabilir.

tiberkilozun hizh

Tulberkiiloz HIV lizerine etkisi

Aktif tiberklloz HIV’e bagh CD, + T lenfosit
hizlandirabilir. M.

tuberculosis insanda timor nekrozis faktor

sayisinda azalmayi
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Tuberkiloz TNF
aracihg ile HIV replikasyonunu 5-160 kat

(TNF) yapimini artirir.
artinir ve tiberkiloz tedavisi ile dolayli olarak
HIV replikasyonu azaltilabilir. Aktif tiberkuloz
HIV  infeksiyonunun seyrini  hizlandirir.
Firsatgi infeksiyonlara yakalanma ve 6lum
riski HIV tuberkiloz koinfeksiyonu olan

olgularda, olmayanlara gére daha fazladir.
Antiretroviral tedavinin etkisi

Antiretroviral  tedavinin  aktif tuberklloz
gelisme riskini azalttigi goésterilmigstir, ayrica
tedavi  aktif

antiretroviral thberkilozlu

olgularda 6lim oranini da azaltir.
Klinik bulgular

HIV infeksiyonu ilerledikce CD4 + T lenfosit
sayisi ve fonksiyonlari azalir. Bagisiklik
sistemi M. tuberculosis’in Gremesini ve lokal
yayihmini énleyemez. Bu nedenle yaygin
tuberklloz ve akciger disi tuberkiloz sik

gOruldr.

Klinik bulgular bagisikhidin baskilanmasinin
derecesi ile iligkilidir.Aktif tuberkiloz HIV
infeksiyonunun her ddneminde goérulebilir,
fakat ilerlemis infeksiyonda ve AIDS’de atipik
bulgular daha siktir. Ates, kilo kaybi, éksurik
ve gbgus agrisi baglangi¢ bulgulari olabilir.
AIDS olgularinda siklkla hiler lenfadenopati
ve plevral efflizyon saptanabilir. Ozellikle
menenijit ve lenfadenopati gibi ektrapulmoner
tiberkuloz goérilme olasiligi da CD,4 sayisinin
disukliga ve bagisikhgin baskilanmasinin
derecesi ile iliskilidir. TUberkiloz lenfadenit
siklikla servikal, supraklavikuler ve aksiller
yerlesimlidir. Koinfeksiyonlu olgularda fokal

beyin lezyonlari da daha sik gorulur.

Tani

Tuberkillozun tanisinda, tiberkiloza ait risk
faktorlerinin varligi, semptom ve bulgular ile
akciger grafisi yol gdstericidir. Akciger grafisi
glrinimu de bagdisikhigin baskilanmasinin
derecesi ile iligkilidir. CD4 sayisi >200/mm°
olan olgularda klasik tuberkuloza ait, ust lob
tutulumu ve kaviter lezyonlar gdzlenebilir.
HIV tiberkuloz koinfeksiyonu olan olgularin
% 90'Indan fazlasinda akcider grafisinde
anormal bulgular mevcuttur, fakat apikal
infiltrasyon ve kavite gibi tipik bulgular
olgularin ancak 1/3’inde goéralur. Olgularda
tiberklloz disinda da farkli hastaliklara ait
akciger tutulumunun olmasi taniy
glglestirmektedir. Tuberkiloz ile infekte HIV
olgularinin % 10’'unda akciger grafisi normal
olabilir. HIV tlberklloz koinfeksiyonu olan
olgularda balgam pozitif yayma sikligi HIV ile
infekte olmayanlara gbére daha azdir.
Erlich (EZN)

boyamasi ile olgularin % 31-82’sinde Aside

Balgamda Ziehl-Neelsen
direngli basil (ARB) saptanabilir. Bagisikhigi
ileri derecede baskilanmig olgularda, primer
tuberkllozda ve dissemine hastalikta balgam
mikroskopisinin sensitivitesi disiktir. ideal
olarak mikrobiyolojik incelemeler icin 3
balgam &rnegdi alinmalidir. AIDS olgularinda
deri testi (PPD) negatif olabilir. Lenfadenopati
(LAPY'li olgularda lenfbezinden perkitan igne

aspirasyonu yapilmasi tanida yardimcidir.

Tedavi

HIV infekte olgularda tuberkiloz tedavisi
klasik

Bununla birlikte antiretroviral ilaglarla olan

tiberklloz tedavisine benzerdir.

etkilesim, paradoksal reaksiyon ve direng
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gelisimi gibi sorunlar agisindan dikkatli

olunmalidir. HIV pozitif olgularda
antitiberklloz tedavinin etkinligi HIV negatif
olgulardaki tedavi ile benzerdir. Tuberkilozun
endemik oldugu bdlgelerde, tedavi sonrasi
tiberkilozun tekrar goérilmesi, relapsdan
cok, ekzojen reinfeksiyona baghdir.
Reinfeksiyon sikhgi HIV negatif olgulara goére

daha fazladir.

Direngli tiberkuloz olasiligi olmayan olgulara
baslangicta izoniazid (INH), rifampisin (RIF),
prazinamid (PZA) ve etambutol (EMB) 2 ay
sureyle verilir, daha sonra ise tedaviye INH
ve RIF ile 4 ay daha idame tedavisi verilir (6
ay tedavi). ilaglar giinliik veya aralikl olarak
verilebilir. Tedavinin idame ddéneminde,
rifampisine direng gelisme olasiligi nedeniyle
CDs + T lenfosit sayisi <100/mm* olan

olgularda, RIF haftada 2 defa yerine, her giin

Tablo 1. Antiretroviral ilaglar
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(baslangigta) veya haftada 3 defa (idame
tedavisi) verilmelidir. Baslangic¢ta kavitasyonu
olan olgularda, tedaviye yavas yanit veren
veya yetersiz yanit veren (tedavi
baslangicindan 2 ay sonra kiltlr pozitifliginin
devam etmesi) olgularda tedavi 9 aya
uzatiimalidir. Baslangicta PZA

kullanilamayan olgularda tedavi 9 ay
surdurtlmelidir. HIV infekte ¢ocuklarda ise 9
ay tedavi oOnerilmektedir. Olasi ndéropati

nedeniyle INH kullanilan olgularda

beraberinde piridoksin de verilmelidir.
Antiretroviral tedavinin planlanmasi

nikleozid
(NRTI),
nikleozid disi revers transkriptaz inhibitori
(NNRTI) ve proteaz inhibitéri (Pl) ilaglar
kullaniimaktadir (Tablo 1). Siklikla iki NRTI
ile bir Pl veya NNRTI kombine edilmektedir.

Antiretroviral tedavide baglica

revers ftranskriptaz  inhibitori

Niikleozid revers

transkriptaz enzim

Non-niikleozid revers

Proteaz inhibitorleri

transkriptaz inhibitorleri

inhibitorleri

Zidovudine (AZT) Nevirapine (NVP) Saquinavir (sQv)
Zalcitabine (ddC) Delavirdine (DLV) Ritonavir (RTV)
Didanosine (ddl) Efavirenz (EF2) Indinavir (IDV)
Stavudine (D4T) Nelfinavir (NFV)
Lamivudine (3TC) Amprenavir (APV)
Abacavir (ABC) Lopinavir (LPV)
Tenofovir (TDF)

Antiretroviral tedavi alan HIV infekte
olgularda tuberkuloz tanisi konuldugu zaman
antitiiberkiiloz tedavi hemen baslanabilir. ilag
etkilesimi  ve

ilag yan etkisi nedeniyle
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antiretroviral ve tiberkiloz tedavisinin birlikte

baslanmasi herzaman o6nerilmemektedir.

Ayrica ¢ok sayida ilacin birlikte baglanmasi
hasta

uyumunu glclestirmektedir.
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Antiretroviral tedavi ile tiberkiloz olgularinda
paradoksal kétlilesme olabilir, bu nedenle
once tuberklloz tedavi baslanip 4-8 hafta

sonra ise antiretroviral tedavi baglanabilir.

DSO kisith kaynaklara sahip (lkelerde daha
Onceden antiretroviral tedavi almayan ve
tiberkuloz tanisi konulan olgulardan CD,
50-200/mm®  veya

<1200/mm® olan

sayisi lenfosit  sayisi
olgularda antiretroviral
tedavinin tuberklloz tedavisinin indiksiyon
fazindan sonra baslanmasini énermektedir.

CD,4 sayisi < 50/mm°® ise veya dissemine

tiberkuloz olan olgularda ise 2 aylik siirenin
uzun olmasi ve HIV ile iligkili
komplikasyonlarin bu dénemde sik olmasi
nedeniyle antiretroviral tedavi ve tlberkuloz
tedavisinin  birlikte baglanmasinin yararli
belirtmektedir. CD,4

200/mm® veya lenfosit sayisi >1200/mm°

olacagini sayisi >

olan  olgularda tuberlloz  tedavisinin
baglanmasini ve hastanin izlenerek
gerektiginde antiretroviral tedavi

baslanmasini dnermektedir.

Tablo 2.Antiretroviral Tedavi ve Baglanma Zamani

Durum Oneri

Akciger tuberkilozu ve CD,4
sayisl <50/mm® veya akciger
disi tiberkiloz

Tuberkiloz tedavisi baslanmalidir ve tedavi tolere

edilir edilmez antiretroviral tedavi baslanmalidir

Zidovudine/Lamivudine/Abacavir

Zidovudine/Lamivudine/Efavirenz

Zidovudine/Lamivudine /Saquinavir/Ritonavir*

Zidovudine/Lamivudine/Nevirapine

Akciger tuberkulozu ve CD,
sayisi 50-200/mm? veya lenfosit
sayisi <1200/mm?®

Tlberkuloz tedavisi baslanmalidir ve iki ay sonra

antiretroviral tedavi baglanmalidir

Zidovudine/Lamivudine/Abacavir

Zidovudine/Lamivudine/Efavirenz

Zidovudine/Lamivudine /Saquinavir/Ritonavir*

Zidovudine/Lamivudine/Nevirapine

Akciger tuberkulozu ve CD,
sayisl >200/mm?® veya lenfosit

sayisi >1200/mm?®

Tlberkuloz tedavisi baslanmalidir, CD4 sayisi ve klinik
bulgular izlenerek endikasyon gelisirse antiretroviral

tedavi baslanmalidir.

*Ritonavir diiglik doz
ilag etkilegimi

NRT/l'ler ile antitiberkiloz ilaglari arasinda
nedenle
ilaclar ile birlikte
NNRTI ve Pller le

rifamisinler (rifampisin, rifabutin, rifapentin)

ilag  etkilesimi  yoktur, bu
antitiberklloz

kullanilabilirler.

arasinda ilag etkilesimi olabilir. RIF tim PI ve
NNRT/I'lerin metabolizmasini indikleyerek

serumda tedavi edici duzeylerin altina
dismelerine neden olabilir. RIF efavirenz,
ritonavir, ritonavir/saquinavir ve nevirapine ile

birlikte verilebilir. RIF indinavir, nelfinavir,
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amprenavir,
birlikte
nedeniyle, RIF

lopinavir ve delavirdine ile
verilmemelidir. flag etkilesimi
tuberklloz tedavisinden

¢lkartimamahdir. Bu durum tedavinin
uzamasina ve tedavi yanitinin azalmasina
neden olabilir. Rifabutin ile ilag etkilesimi
daha az oldugu icin rifampisin yerine rifabutin
kullanilabilir, fakat rifabutin delavirdine veya
sert-jel saquinavir ile birlikte verilimemelidir.
indinavir,
birlikte

dozunun yarisi verilebilir (300 mg/gin yerine
birlikte

kullanildiginda rifabutinin dozu azaltiimali ve

nelfinavir veya amprenavir ile

kullanildiginda rifabutinin  gtnlik

150 mg/gun). Ritonavir ile

haftada 2 veya 3 defa 150 mg verilmelidir.
Rifabutin efavirenz ile birlikte kullanildiginda
rifabutin dozu 450-600 mg’a gikartiimalidir.

Paradoksal kotiilesme

Uygun antitlberkiloz ~ tedavi  altinda
tuberklloza ait yeni semptom, bulgu ve
radyolojik  dedisiklikler ortaya c¢ikabilir
(paradoksal  kotilesme).  HIV  infekte

olgularda ise daha sik (% 7-36) gorulir. Bu

durumun nedeni antiretroviral velveya
tuberklloz  tedavisi sonucu konagin
tuberklloz  antijenlerine  karsi  bagisik
yanitinin dolayisi ile inflamasyonun

artmasidir. immun diizelme sendromu olarak
da adlandiriimaktadir. Bu olgularda tedavi
basarisizligi, ilag direnci, ilag yan etkisi,
hasta uyumu ve malabsorbsiyon gibi
durumlar arastinimahdir. Ataklar seklinde
goOrulebilir ve uzun surelidir.
Kortikosteroidlerle tedavi edilebilir. Prednizon
1 mg/kg dozunda baslanip, 1-2 hafta sonra
dozu azaltilir. Antiretroviral tedavi de
paradoksal koétlilesmeye neden olabilir, fakat

tedavinin kesilmesi 6nerilmez.
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Hastaligin 6nlenmesi

HIV ile infekte olgularin tiberkuloz basili ile

karsilasmasinin onlenmesi konusunda
hastalar  egitimelidir.  Ozellikle  saglik
calisanlari, bakimevi personeli, evsizler

toplumda tlberkuloz basili ile karsilagsma riski

yuksek olan kigilerdir.

HIV infeksiyonu tanisi alan olgulara mutlaka
5-TU tdberkdlin  PPD yapilmahdir. PPD
sonucunda = 5 mm indurasyon gérilen
olgular tiberklloz agisindan degerlendiriimeli
ve bu amagla dikkatli klinik degerlendirme ve
akciger grafi incelemesi yapilmalidir. Eger
olgularda tuberkuloza ait klinik bulgular var
ise PPD sonucu ne olursa olsun tiberkuloz

acisindan incelenmelidir.

PPD pozitif (= 5 mm indurasyon) olgulardan,
yasl ne olursa olsun, aktif tiberkiloz
bulunmayan, daha énceden aktif veya latent
tiberkiloz tedavisi almamis olanlara latent
tlberkiloz tedavisi verilmelidir. Bu amagla
INH haftada iki defa 9 ay, RIF/rifabutin her
giin 4 ay veya RIF/rifabutin ve pirazinamid 2
ay slreyle verilebilir. Periferik néropati
olasihdi nedeni izoniazid yaninda piridoksin
verilmelidir. Rifampisin veya rifabutin Pl'ler ve
NNRTI'ler ile

etkilesimi).

etkilesebilir  (Bkz. llag

HIV ile infekte olgular ile yakin temasl kisiler
de eger tuberkiloz bulgulari var ise aktif
tlberkiloz dislanana kadar, latent tiberkiiloz

gibi tedavi edilmelidir.

INH veya RIF'e direngli tuberkiloz ile
karsilasmis olma olasihdi var ise INH veya
RIF tek basina kullaniimamalidir. RIF PZA ile

birlikte verilmelidir.
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CD, sayisinin dustust PPD

etkileyebilir. Baslangigcta PPD sonucu negatif

yanitini

olan olgular, tiberkiloz ile kargilasma riski
olan bir toplumda yasiyorlar ise her yil PPD
tekrarlanmaldir. Baslangicta PPD negatif
olup, antiretroviral tedavi ile CD, sayisi (>200
olgularda PPD
tekrarlanabilir. Baglangigcta PPD negatif olup,

/mm?) ylikselen

pozitiffesen olgularda olasi tiberkiloz

acisindan degerlendirilmelidir.

HIV ile infekte olgularda Bacille-Calmette-

Guérin (BCG) asisI yapilmasi kontrendikedir.
Rekiirrensin 6nlenmesi

Basarili bir tiberkiloz tedavisi yapiimis ise
kronik supresif tedavi yapilmasina gerek

yoktur.
Ozel durumlar
Cocuklar

HIV ile infekte anneden dodan bebeklere 9-
12 ayliktan énce PPD yapilmalidir ve PPD
her il tekrarlanmalidir. HIV ile infekte
cocuklarin birlikte yasadiklari ev bireylerinde
PPD pozitifligi saptanirsa, ¢ocuk tuberkiloz
acisindan arastiriimalidir. Aktif tiberkilozlu
kisi ile temas eden cocuklar, aktif tiberkiloz
dislandiktan sonra, PPD testi sonucu ne

olursa olsun koruyucu tedavi verilmelidir.
Hamilelik

HIV ile infekte hamilelerde PPD pozitifligi
varsa veya aktif tiberkilozlu ile temas s6z
konusu ise, aktif tlberkiloz dislandiktan
sonra kemoprofilaksi yapilmaldir. Fetusun
radyasyon almasi 6nlenerek akciger grafisi
cekilmelidir. Cok ilaca direngli tlberkiloz
olasihgi yok ise INH her giin veya haftada iki

defa verilebilir. ilk trimestrde olasi ilag

teratojenitesi nedeniyle, profilaksi ikinci
birlikte

Hamilelikte

trimestrda  baslanabilir. INH ile

piridoksin verilmelidir.
rifampisin/rifabutin kullanimi ile ilgili bilgiler

sinirhdir. PZA’'nin fetusa olan etkisi tam

olarak  bilinmediginden ilk  trimestrde
kullaniimamalidir.

Sonug olarak; HIV tiberkiloz
koinfeksiyonunun onlenmesi igin

tiberkilozun bulasinin kontrol edilmesi, HIV
hastallk hakkinda
bilgilendiriimesi, HIV ile infekte olgularin

uygun
yapiimahdir. HIV ile infekte olgular izlem

ile infekte olgularin

erken saptanmasi ve tedavisi
sirasinda, mutlaka tliberkiloz acisindan da

degerlendiriimelidir.
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