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39 yasinda kadin hasta

4 aydir terleme, halsizlik, kilo kaybi sikayetleri
Dis merkezde cekilen toraks BT tbhc ile uyumlu
Yedikule EAH’'nde yapilan balgamda ARB (+++)
14.08.2014’te INH+RIF+EMB+PZA

Yedikule EAH’'nde yapilan tetkikte anti-hiv (+)

10.09.2014’te hastanemize muracat etti



FM’de patolojik bulgu yok

WBC: 3790 Lenfosit:370 Hgb:9,4 g/dl PLT:288000
Ure: 26 mg/dl kreatinin:0,46 mg/dl

ALT:26 U/L  AST:66 U/L (1)

GGT:88 U/L(1) amilaz:198 U/L (1)

T. Kol:174 mg/dl LDL:88 mg/dl TG:191 mg/dI (")

T. Pr: 8,1 g/dl (1) Alb:3,4 g/dl ({)

ESR:60 mm/s (1) CRP:8 mg/dI



HBsAg (-) antiHBcAg (-) antiHCV (-)
antiHAV IgG (+)

VDRL-RPR (-)

Toxoplasma IgG (-) CMV IgG (+)
HIV-RNA: 101403 kopya/mi

CD4 sayisi: 6,4 (%1,6)



e Hastaya 20.09.2014'te tenofovir/emtrisitabin 1*1 tb,
lopinavir/ritonavir 2*2 tb, TMP-SXT 1*1 tb,
azitromisin 1*1250 mg haftada bir olmak Uzere
baslandi.

e Rifampisin tedavisi rifabutinle degistirildi.

e 02.10.2014’te HIV-RNA: 1168 kopya/ml
CD4 sayisi:8,4 (%2,8)



* Takipli oldugu VSD tarafindan hastanin 13.10.2014’te
EMB ve PZA tedavisi kesildi.

* Yedikule EAH'nde yapilan mikobakteri kulttr

antibiyogram sonucu RIF duyarli, INH-SM-ETB direncli
olarak geldi.

* Yedikule EAH'nde MDR konseyinde tedavisi
Rifabutin+ ETB+ PZA+ amikasin+ moksifloksasin
olarak duzenlenmis.



e 28.11.2014’te HIV-RNA: 107 kopya/ml
CD4:95 (%4,1)

e Hasta rutin kontrollerine geliyor, herhangi bir sikayeti
yok

e 13.01.2015’te kreatinin:1 (1)



* 16.02.2015te HIV-RNA (-) CD4: 23 (%4,6)

T. kol:246 mg/d| () LDL:155 mg/dl (1)
TG:158 mg/dl (1)

T.Pr:9,1 g/dl (1) alblimin:4 g/dl
amilaz:213 U/L (T")

CRP:9 mg/dl  ESR:120 mm/s (‘T")

ure:51 mg/dl (1) Kreatinin:2,5 mg/dl (")



Hasta nefroloji ile konsulte edildi.
GFR:23 ml/dk kabul edildi.

Tenofovir-emtrisitabin kesildi, lamivudin ve zidovudin
baslandi.

Lopinavir/ritonavir tedavisine devam edildi.

Anti-tbc tedavinin dizenlenmesi icin Yedikule EAH'ne
yonlendirildi.



e 26.02.2015’te Ure:87 mg/dl (1)
kreatinin:5,09 mg/dl (")

 Hasta ABY kabul edildi, tum tedavileri kesildi ve
servise yatis icin yonlendirildi ama hasta kacti.

* 06.03.2015’te tre:98 mg/dl (1)
kreatinin:8,79 mg/dl (1)



* 06.03.2015’te hasta ABY tanisiyla servisimize yatirildi
ve aldigi tum tedaviler kesildi.

* Nefroloji ve UGroloji konsultasyonu sonucu cekilen
batin usg’de sag bobrekte grade 3 hidronefroz
saptandi.

e Batin BT: Distal Ureter komsulugunda 26x21 mm
boyutlarinda distal treteri infiltre edip daraltan,
serviks uteri ve sag overle yakin komsuluk gosteren
kitle lezyonu izlendi. Kitle orijini net olarak
ayrilamadi.



* Uroloji konstiltasyonu sonucu istenen batin mr+
Urografide 6zellik saptanmadi.

* Nefrolojinin 6nerileri dogrultusunda yapilan
takiplerinde kreatininde gerileme olmadi, ART ve
anti-tbc tedavinin yeniden baslanabilmesi icin
hastanin hemodialize alinmasina karar verildi.



e Hastaya anti-tbc tedavi moksifloksasin+ Rifabutin+
PZA olarak baslandi.

* ART lamivudin ilk doz 150 mg sonra 25 mg/glin,
zidovudin 3*100mg ve lopinavir/ritonavir 2*2 tb
olarak baslandi.

* Hasta haftada 2 giin hemodialize girmek lGzere
taburcu edildi.



e 18.05.2015’te HIV-RNA: 434179 kopya/ml|
CD4:11(%2,1)
ESR:115 mm/s CRP:8 mg/dl
tre:53 mg/dl kreatinin:2,28 mg/d|
T. kol: 133 mg/dl LDL:60 mg/dl TG:137mg/dI
T. Pr: 8,4 g/dl Albiimin:3,4 g/dI
Amilaz:339 U/L (")

 Hastanin ART’yi dizenli kullanmadigi 6grenildi.



e 17.08.2015’te HIV-RNA: 371 kopya/m|
CD4:10 (%3,2)

e Kreatinin: 2,56 mg/dl

* Hasta bu tarihten sonra kontrole gelmedi.



Two Diseases

One Patient



Dlinyada 2 milyar kisi TB
bakterisini tasimakta
ancak bunlarin cogunda
hastalik
gelismemektedir

HIV (+) populasyonda
HIV(-) lere gore bir yilda
50 kat daha fazla TB
gelismektedir



2014 yilinda 10 milyon kisi TB
1.5 milyonu 6Ilmus
Olenlerin 1/3’G HIV(+)

B FIGURE 2.3
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3 HIV-associated deaths are classified as HIV deaths according to ICD-10.



Bati Avrupa’da HAART sonrasi HIV(+) hastalarda TB insidansi
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Kruk et al - FuroSINDA AIDS 2017



 HIVile TB arasindaki en anlamli iliski immunitedeki
ilerleyici bozulmanin sonucunda latent TB
reaktivasyonudur.

 Tek basina ART latent TB’nin aktif TB'ye ilerlemesini
%80-92 azaltmaktadir



HIV/TB neden onemli ?
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HIV&TB — Bulas ve patogenez

M. tuberculosis
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* TB enfeksiyonu genelde duyarli bir bireyin M.
tuberculosis iceren damlacigi inhale etmesiyle gelisen
bir durumdur. Imm{iin cevap ile TB basilinin cogalmasi
2-12 hafta icinde sinirlandirilabilir. kontrol altina

alinan basillerin yillarca canli olarak kalabildigi durum
latent TB enfeksiyonu olarak tanimlanir.

 Latent TB olan bireyler asemptomatiktir ve bulastirici
degildir.

* Klinik olarak aktif TB hastaligi primer hastalik olarak
veya LTBI nin reaktivasyonu ile ortaya cikar.



e HIV-enfekte olgularda tuberkiloz reaktivasyonu riski
50 kat artmis olmakla beraber cogu hastada
meydana gelen tuberklloz kisa zaman 6nce olan
temasla iliskili bulunmustur.

e Latent tuberklloz enfeksiyonu olan HIV negatif
olgularda tim yasam boyunca tuberkuloz gelisme
riski %5-10 iken, HIV-enfekte latent tuberkulozlu
olgularda yillik tiberklloz gelisme riski %9’dur.



M. tuberculosis

. ]

TNF yapimini arttirir
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HIV replikasyonu 100 kat HIV'e hedef olan CD4
artirir hiicre sayisi artmakta
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HIV infeksiyonunun seyrini hizlandirir



HIV (+)liginin Tbc Seyrine Etkisi

Latent tbc reaktivasyonu riski artmaktadir.

Tbc hastaliginin olumsuz olarak seyretmesi daha
olasidir.

Tedaviden (anti-tbc) sonra tbc’nin  yeniden
alevlenmesi yuksek olasilikhdir.



TB herhangi bir CD4 sayisinda ortaya cikabilir

CD4 sayisina gore
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Pulmoner TB yarisindan fazlasinda CD4 > 200/mm3

Immunyetmezligin  ilerlemesi ile mikobakterilerin
hematojen ve lenfatik yayilimlari ile

 Miliyer TB
* Lokalize ektrapulmoner TB daha sik



Ekstrapulmoner TB cogunlukla CD4<200/mm3

En sik servikal lenf nodlari (sert, agrisiz) a
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# Category C AIDS-Indicator Conditions

¢ Baclerial pneumonia, recurrent (two or more episodes in 12 manths)

¢ Candidiasis of the bronchi, Irachea, of lungs

¢ Candidiasss, esophageal

¢ Corvical carcinoma, Invasive, confirmed by blopsy

¢ Coceldiokdomycosts, disseminated or extrapulmonary

* Cryplococcosis, extrapuimonary

* Cryptosporidiosis, chronic intestinal (»1 month in duration)

¢ Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes)

¢ Encephalopathy, HIV-related

* Herpes simplex: chronic ulcers (>1 month in duration), o bronchitis, pneumonitis, or esophagitis
¢ Histoplasmosls, disseminated or exirapulmonary

o |sosporfasis, chronic intestinal (>1-month in duration)

¢ Kaposi sarcoma

* Lymphoma, Burkitt, Immunablastic, or primary central nervous system

o Mycobacterium avium complex (MAC) or Mycabacterium kansasi, disseminated or extrapulmonary

@en’um fuberculosis, pulmonary or extrapulmonary >

¢ Mycobacterium, ofher species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary

* Pneumocystis jiroveci (formerly carini) pneumonia (PCP)
¢ Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML)

¢ Salmonefla seplicemia, recurrent (nontyphoid)

¢ Toxoplasmosis of brain

¢ Wasting syndrome caused by HIV (Involuntary weight loss >10% of baseline body weight) associated with
either chronic diarrhea (two or more loose stoals per day for 21 month) or chronic weakness and documented
faver for 21 month

Table 2. WHO Clinical Staging of HIV/AIDS for Adults and Adolescents

Primary HIV
Infection

Clinical Stage
1

Clinical Stage
2

Clinical Stage

*  Asymptomatic

®  Acute retroviral syndrome

*  Asymptomatic
® Persistent generalized lymphadenopathy

® Moderale unexplained weight loss (<10% of presurmed or measured bady weight)
®  Recurrent respiratory infections (sinusitis, tonsillitis, otitis media, and pharyngitis)
® Herpes zoster

*  Angular cheilitis

* Recurrent oral ulceration

* Papular pruritic eruptions

® Seborrhaic dermatitis

® Fungal nall idections

* Unexplained severe waight loss (>10% of presumed or measured body weight)
® Unexplained chromc diarrhea for =1 month

*  Unexplained persistent fever for >1 month (»37.6°C, ntermittent or constant)

® Persi oral ol is (thrush)

Clinical Stage
4

* Severe presurned bacienal infections (e.g., pneumonia, empyema, pyomyosittis, bone or jaint
infection, meningitis. bacteremia)

®  Acule necrotizing ulcerative stomatilis, gingivilis, or pericdontitis
® Unexplained anemia (hemoglobin <8 g/dL)
®  Neulropenia (neutrophils <500 cellsiul)

® Chronic thrambocytopenia (platelets <50,000 cellsisl)

* HIV wasting syndrome, as defined by the CDC (see Table 1. above)
®  Pnewmocysiis preumonia
* Racurrent severa bactenal pneumonia

® Chronic herpes simplax infection (orolabial, genital, or anorectal site for >1 month or visceral
herpes at any site)

* Esophageal candidiasis (or candidiasis of trachea, branchi, or lungs)

* Extrapulmonary tubarculosss >

* Kaposl sarcoma



Latent Tbc'nin Tani ve Tedavisi

Yeni tani almis hastalar icin onerilir.

Testin tekrarlamasi ise dustk seviyelerden daha
yiksek degerlere (>200) cikan hastalara onerilir.

Yillik test ise baslangic testi negatif olan, ylksek risk
altindaki hastalara ve riske maruz kalanlara
yapilmaldir.

Taberkulin deri testi (PPD veya Mantoux yontemi) ve
interferon gama sayimi (IGRA);, latent tbc icin
kullanilan testlerdir.



LTBI | Mantoux test

Klinik ve radyolojik olarak TB

bulgusu olamayan bireylerde
TST25 mm olmasi

Tlberkilin Deri Testi (TDT)
e Antijen: PPD

—MTBC’e ait cok sayida antijenin
karisimi

—M. bovis BCG ve pek cok TDM
icin de ortaktir




Dezavantaijlar

ppd

Yanlis pozitiflik (BCG, TDM)
Yanlis negatiflik (aneriji, diisuk CD4)

Uygulamada, degerlendirmede hatalar
Hastaneye iki kez gelmek zorunda



TDT’ ne alternatif olarak gelistirilmis T-htcre temelli
yontemler

M. tuberculosis antijenlerine karsl in vitro IFN-y
saliniminin saptanmasina (IGRA) dayalidir

Spesifikinvitro kan
testi
TB-spesifik antijenlerin
Eo— = (ESAT-6, CFP-10, TB7.7)
Non-spesifikinvivo uyarchgZr IENLy diizeyinin

‘deri testi Slgcuilmesi

PPD'yve non-spesifik
cevabin neden oldugu
endurasyonun oSlcalmesi

Mikobakteriyel
antijenlerin

CD4<200/mm3 de IGRA’larda da yalanci negatif ve
belirsiz sonuclarda artis olabilmektedir

Pahali



HIV-enfekte hastalarda MTB tanisinda spesifikligi

ppd  %56-95
IGRAs %92-97

testler arasi fark az
T-SPOT-TB ~ % 70 > QFT-GIT ~% 60

J Acguir Immune Defic Syndr 2011 56:230



 TST ve IGRAs (+) » TB riski artmistir

e Hem TST hem de FDA onayli IGRAs HIV-enfekte
olgularda TB taramasi icin uygun testlerdir

o |ki testin birlikte kullanilmasi 6nerilmez

MMWR Recomm Rep 25 June 2010



LTBI tedavisi ve proflaksi

e LTBI olan ve aktif TB olmayan kisiler LTBI tedavisi almalidir
(Al)

e LTBIl icin tarama testlerinin sonuclarindan bagimsiz olarak
HIV-enfekte bireyler infeksiydz TB olan kisilerle yakin
temasta bulunursa proflaksi almalidir (All)

* TST anerjik olan HIV-enfekte bireylerin infeksiyoz TB olan
kisilerle yakin temasi yoksa LTBI icin tedavi almasi
onerilmemektedir (Al)



* INH 9 ay onerilmektedir (Al)

* EFVile birlikte kullaniminda
hepatit riskinde belirgin artis
yoktur

e 25 mg/giin pridoksin
eklenmelidir

Latent Tuberculosis

Indication: TST > 5 mm or positive IGRA or close contacts to

open tuberculosis
Regimen

Isoniazid (INH) 5 mg/kg/day (max.
300 mg) po

+
Pyridoxin (Vit B6) 25 mg/day po

Rifampicin 600 mg/day po
or Rifabutin po (dose according to
current cART)

Rifampicin 600 mg/day po
or Rifabutin po (dose according to

current cART)
+

Isoniazid (INH) 5 mg/kg/day (max
300 mg) po

+

Pyridoxin (Vit B6) 25 mg/day po

Rifampicin 600mg 2x/week po
+

INH 900 mg 2x/week po

+
Pyridoxin (Vit B6) 300mg 1x/week
po

Comments
6-9 months

4 months, check interactions with
CART

3 months, check interactions with
cART

3 months, check interactions with
cART



INH kullanirken AST/ALT kontrol edilmeli. Genellikle
(hepatik adaptasyon boyunca) ilk 3 ayda enzimler
yukselir, tedaviye devam edilmesine ragmen normale
doner

Asemptomatik X5 AST

Semptomatik X3 AST

Baslangicta anormal AST olanlarda X2 AST
tedavi durdurulmalidir!



Pulmoner Tbc-Klinik bulgular

TB bulgulari immun yetmezligin derecesine gore degisir
CD4>350/mm?3 ise HIV enfekte olmayanlarla benzerdir
(Produktif oksuruk, ates, terleme, kilo kaybi, istahsizlik)

HIV-iliskili immun supresyon
 Granulom olusumunda hasar

e MTB-sinirlanmasinda yetersizlik
e Kavite olusumunda yetersizlik



Radyoloji

HIV infekte hastalarda (CD4>200) reaktivasyon tbc (Ust
lob infiltrasyon £kavite) daha sik gortilmektedir.



http://www.google.com.tr/url?sa=i&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAgQjRw&url=http://pathhsw5m54.ucsf.edu/cts/unknown19/postprimary.html&ei=_1FvVLyjHuboywPEmYDADQ&psig=AFQjCNH07ad23c4HJ13494aqKfXdkvnBYQ&ust=1416668031574171

Radyoloji

Immunosipresyonu fazla olan hastalarda (CD4<200)
primer tbc (intratorasik lap ve alt lob infiltrasyonu)
gorulmektedir.




Radyoloji

e AC grafisi, CD4<50 ise kultlur pozitif hastalarda dahi
normal olabilir.

 SUphede kalinan durumlarda akciger BT
dnerilmektedir.



Tani

ARB negatifligi yuksektir (%60).
Yayma negatif, kualtar pozitiflik daha siktir ve
immunosupresyon arttikca daha da siklasir.

Genel olarak yayma pozitifligi radyolojik yayginlikla
koreledir.

Aktif tbc nedeniyle kaviter lezyonu olan hastalarda,

yvayma pozitifligi daha yaygindir. Negatiflik hastaligi
reddettirmez.



Balgam Yaymasi ve Kaltar

* Tani icin kaltar altin standart (kUltlr
immunyetmezlikten etkilenmez)

e ARB arama ve kultlr icin en az 2 balgam 06rnegi

incelenmesi oOnerilir. 3. 6rnegin katkisi %2 olarak
bildirilmistir.
e 1 MGIT;, %71, 3 MGIT %98



PCR kiltirden daha kisa sirede sonuclanir
ARB incelemesinden daha sensitif ve spesifik
Ancak yanlis negatif olarak sonuclanabilir

Genotipik testler ilac direnc mutasyonlarini gostererek
direncin erken saptanmasini saglar

Rifampisin ve izoniazid icin genotipik direnci saptayan
ticari testler



AC Disi Tbc Tanisi

 AC disi orneklerinin degerlendirilmesi ile dissemine
veya AC disi tbc tanisinin bakteriyolojik tanisini
dogrulamak gereklidir.

* AC disi semptom ve tbc belirtileri olan hastalarda tbc
tanisi olasiligini  artirmak icin uygun anatomik
alanlardan érnekler alinmalidir.

 Lenf nodunun biyopsisinde kultlir pozitiflik orani
%42'dir.



EAGS

European AIDS Clinical Society Tedavi

TB tedavisi ve tedavinin etkinligi HIV negatif olgulardaki ile
benzerdir

ART in TB/HIV Co-infection

Principles

Persons with TB should be started on standard TB therapy with 2 months
Rifampicin/lsoniazid/Pyrazinamide +/- Ethambutol followed by 4 months
Rifampicin/Isoniazid (choice of drugs and length of treatment depends on
drug susceptibility and site of disease), see Diagnosis and Treatment of TB
in HIV-positive persons

All persons with TB/HIV co-infection should start ART irrespective of CD4
count. Treatment supervision and adherence evaluation are very important

TB tedavisinin baslangic doneminde intermitan tedavi
onerilmemektedir, devam fazinda 3-5giin/hf olabilir (All)



Anti TB tedavi suresi

TB, duyarli TB: 6 ay

Akciger TB, tedavinin 2.ayinda kultdr (+): 9 ay
Akciger TB, kavitasyonlu: 9 ay

Ilk 2 ay PZA almayanlarda: 9 ay

Ekstrapulmoner TB (SSS tutulumu +): 9 - 12 ay
Ekstrapulmoner TB (kemik eklem tutulumu): 6 - 9 ay
Ekstrapulmoner TB (diger bolgeler): 6 ay

MDR TB olgularinda tedavi stiresi daha uzun




e SSS ve perikard tutulumunda kortikosteroid kullanimi
hayatta kalma sansini arttirir (Al)

e SSS tutulumunda deksametazon (12hf)
* Perikard TB prednizon/prednizolon (6hf)



Kotrimoksazol Profilaktik Tedavisi

e Tum HIV-pozitif aktif tbc olan hastalar CD4+
sayisindan bagimsiz olarak kotrimoksazol profilaktik
tedavisini almahdir (En azindan anti-tbc tedavisi
siiresince)

* Normalde CD4 sayisi <200/mm3 olan hastalarda
onerilir.



Kotrimoksazol Profilaktik Tedavisi

e Riski azaltmaktadir;
— Pneumocystis jirovecii pnomonisi (PCP)
— Toksoplasma gondii

— Bakteriyel infeksiyonlari
e Hastalarin 6lim hizlarini ve hastaneye yatis riskini

azaltmaktadir.
* Ayni zamanda; pnomokok, salmonella, nokardiya ve

malarya’ya da etkilidir.



Ne Zaman ART Baslanmali?

ART Baslamayi Dusiin

<50 Anti-tbc basladiktan sonraki 2 hafta sonra diisiin
>50 Anti-tbc basladiktan sonraki 8-12 hafta icinde diisiin
50-200 Eger agir hastalig1 varsa 2-4 hafta iginde basla
<200 Anti-tbc basladiktan 2-8 hafta sonra
>200 ve <350 Anti-tbc basladiktan 8 hafta sonra

ART yi ertele (8. haftada ve anti-tbc tedavinin

>350 ) . :
sonunda yeniden degerlendir)




Eger CD4 sayisi bakilmasi mumkun degilse

Klinik Prezentasyon ART
lerlemis HIV infeksiyonu olan Thc tedavisi
nastada akciger tbc'si veya tolere eder
Klinik duzelme olmamasi, etmez ART
akciger-disi tbc olmasi baslanabilir.

Yayma-negatif AC tuberkulozu, Anti-tbc yogun
tedavi altinda kilo aliyorsa, olarak verildikten
ilerlemis HIV infeksiyonuna ait sonra ART
belirti/bulgusu yoksa baslanmalidir.

Yayma-pozitif AC tuberkulozu,
tedavi altinda kilo aliyorsa,
llerlemis HIV infeksiyonuna ait
belirti/bulgusu yoksa

Anti-tbc tedavisi
bitene kadar
ertele




Hasta ART alirken TB gelisirse

Eger Thc geligirse

ART basladiktan
sonraki ilk 6 ay icinde
Thc geligirse

Ik basamak anti-tbc
basla ve gerekirse ART’
yi degistir.

ART basladiktan 6 ay
sonra Thc gelismis ise
iImmunolojik
basarisizlik varsa

ART basarisizligi
dusunulmeli ve alternatif
ART seceneklersi
baslanmall

» Antituberkuloz tedavi hemen baslanmalidir!!!



llac etkilesimleri

Rifamisin

S

CYP450

UGT




ARV drug
class

NRTIs

Pl/r and
Pl/c

Pl/r

Pl/c

NNRTIs

INSTI

Other
ART

Specific ARVs

Monitor liver
enzymes and,
whenever possible,
perforrmm TDM for PI

EFV

RPV

ETV

EVG/c

Drug-drug interactions and recom-
mended adjustment of dose of either
or both drugs

Rifampicin: standard dose of all drugs
Rifabutin: standard dose of all drugs
Rifampicin: not recommended

Rifabutin: dose as 150 mg gqd‘’. Pl/r at
standard dose

Rifabutin: not recommended. If needed
recommended dose of rifabutin: 150 mg
qd(li)

Rifampicin: No dose change required.
EFV: standard dose ARV TDM recom-
mended after 2 weeks

Rifabutin: 450 mg qd. EFV: standard
dose

Neither rifampicin nor rifabutin recom-
mended

Rifampicin: not recommended
Rifabutin: standard dose. RPV dose
should be increased (use with caution)
Rifampicin: not recommended
Rifabutin: standard dose of both drugs
(few data — use with caution)
Rifampicin: not recommended
Rifabutin: 150 mg gqd. EVG: standard
dose. Use with caution.

Rifampicin: standard dose. RAL 400 or
800 mg bid and perforrm TDM for RAL
Rifabutin: standard dose of both drugs
Rifampicin: standard dose. DTG 50
mg bid (use only iNn absence of INSTI
resistance)

Rifabutin: standard dose of both drugs
Rifampicin: MVvC 600 mg bid
Rifabutin: Standard dose of MVvvC (300
mg bid in absence of a PI, 150 mg bid in



Recommended 1st line ARV combination with anti-TB medicines

TDF/FTC + RAL or TDF/FTC/EFV (see table for dose adjustment with
rifamycins).

Alternatives

Where combinations are not recommended or to be used with caution or

because of resistance/intolerance, specialist HIV treatment advice should be

sought.

- TDF/FTC + PIl/r, using rifabutin instead of rifampicin (see table for dose
adjustment of rifabutin). Use with caution.

« TDF/FTC + DTG bid**" with rifampin.

In countries where neither DTG nor rifabutin are available, following combi-
nations could also represent a short-term alternative until anti-TB treatment
has been completed.

» Rifampin plus fixed-dose combination of ABC/3TC/ZDV bid + TDF qd (if
HIV-VL < 100,000 copies/mL).

» Rifampin plus double dose LPV/r or with RTV super boosted (400 mg bid)
+ LPV.

 For other regimens based on 2NRTIs plus NVP, RPV, ETV or MVC, consul-
tation with an HIV specialist is recommended.

“** Only pharmacokinetic and not clinical data are available, use with cauti-
on.



* RIF bazli TB tedavisinde 2NRTI+EFV (All)

* EFV direnci/tolere edilemiyorsa Pl+rifabutin (BIll)

* Pl’leri rifabutin serum konsantrasyonunu arttirir
(gtn asiri 150 mg)



 Uveit gibi dozla iliskili toksisitesi nedeniyle rifabutin
dozu azaltilmal

e Raltegravir konsantrasyonu RIF ile azalir, RAL dozunu
arttirmak (2X800mg) onerilmekte ancak klinik
calismalar henuz yeterli degil

e Rifampisinler, KC sitokrom P450 (CYP3A4) enzimlerini
indUkleyerek Pl, bazi NNRTI’lerin metabolizmasini
artirmaktadir. NRTI’ler etkilenmez



e Rifampisin, rifabutine ARV ile etkilesimden kacinmak
icin gecilse bile CYP3A4 enzim induksiyonu,
rifampisin kesildikten sonra yaklasik 2 hafta kadar
ilaci _gidermek icin gecmesi gerekir. Bu yuzden
ART’ye gecmeden oOnce boyle bir plani organize
etmek gerekir; en az 2 hafta 6nceden bu degisikligi
yapmak lazim.

e Rifampisin=Rifabutin



TB/HIV Tedavisi Altinda ilerleme (K&tilesme)

HIV-pozitif olgu ve Anti-tbc tedauvisi 6 hafta sonra
tbc tanisi var; Antimp  baslandiktan iki mp  semptomlar ve
tbc tedavisi ay sonra ART Akciger grafisi
baslandi baslanmis kotilesmis

f?




HIV-(TB) IRIS

Immiin sistemin restore olmasiyla M. tuberculosis
antijenlerinin oldugu yerlerde gorulen inflamatuar
reaksiyonlardir A, A




TB-IRIS risk faktorleri

CD4<100/mm?3 ART baslamak
Yiksek VL >1075 kopya/ml
Dissemine veya ekstrapulmoner TB

TB tedavisi ile ART arasindaki surenin az olmasi (TB
tedavisinin ilk 2 ayinda)

CD4 Gn hizli yukselip, VL hizli dismesi

Genellikle ART’nin baslanmasini takiben ilk 6 hafta
icinde gelisme olasiligi yuksektir (Siklikla 2-3 hafta,
fakat ART baslandiktan aylar sonra da gortlebilir)



TB-IRIS klinik bulgular

Ates
Lenf bezlerinde biliylime

Pulmoner infiltrasyonlarda
kotlilesme = tekrarlayan
solunum sistemi bulgulari

SSS (menenijit, abse)

Serozit: plevral eflizyon,
ascites, perikardial efuzyon

Cilt ve ciltalti tutulumu

Gastrointestinal ve intra-
abdominal abseler

Nadiren: akut renal yetmeazlik,
epididimo-orsit,
hiperkalsemi, g6z tutulumu




IRIS Ayirici Tanisi

Tbc tedavisi basarisizlig

Direncli tbc

Diger firsatci/firsatci olmayan infeksiyonlar
Lenfoma, Kaposi sarkomu

Hipersensitivite ilac reaksiyonu

ART basarisizligi (Eger ART baslandiktan sonra
semptomlar gec belirginlesmis ise)



IRIS Tedavi

Tbc tedavisi devam edilmelidir.

Tbc tedavi basarisizligi dislanmalidir;
— Uygun/Yeterli tedavi ve Uyum?

— |lac Direnci?

Ek ya da yeni taniyi disla

ART’ye devam (Hayati tehlike yoksa)
NSAID ya da steroid

Lezyonlari drene et



MDR TB riski

Bilinen direncli TB olan kisi ile temas

Primer TB direnci fazla olan bir bolgede yasiyor
olmak

Tedavinin 4. ayinda halen ARB veya kultlr pozitifligi

Daha 6nce TB tedavisi almis olmak, 6zellikle diizensiz
kullanmis olmak



Direncli olgularin tedavisi

INH direcli

Ilk 2 ay INH yerine levofloksasin/moksifloksasin (BII)
Idame fazinda RIF+EMB (ClII)

Tedavi suresi 9 ay (BIl)

RIF £ diger anti TB
2., 3. basamak ilaclar (direnc testine gore)
Tedavi stresi 12-24 ay



Ozetlersek...

HIV-pozitif hastalarda latent tbc reaktivasyonu riski artmaktadir.

CD4 sayisinin diisiik olmas1 AC dis1 the, mikobakterilerin KK pozitifliginin
orani, atipik AC radyolojisi bulgularinin artisi ile birliktedir.

Tim HIV infekte olan aktif tbc’si olan hastalara kotrimoksazol profilaksisi
onerilmektedir.

Rifampisin, rifabutine ARV ile etkilesimden kacinmak icin gecilse bile
CYP3A4 enzim induksiyonu, rifampisin kesildikten sonra yaklasik 2 hafta
kadar ilaci gidermek icin gecmesi gerekir.

Antitlberkuloz tedavi hemen baslanmalidir.

Distk CD+4 sayisi olan hastalarda 2-4 hafta icinde, daha yuksek olanlarda
ise 8 hafta sonra baslanabilir.

Pl kullaniminda rifabutin kullaniimali.
Rifampisin ile verilirse EFV dozu 800 mg’a yukseltilmeli.
EFV ile rifabutin kullanilirsa rifabutin dozu iki katina cikarilr.







