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OLGU

* 56 yasinda erkek hasta
* Bosanmis

* Halsizlik, ates, boyunda sislik ve kilo kaybi1 nedeniyle dis merkeze
basvurmus

 Yapilan tetkiklerinde antiHIV testi ve dogulamasi pozitif saptanmis

* Lenf nodundan yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi graniilomatoz
iltihap olarak yorumlanmis

* Hasta hastanemize yonlendirilmis




OLGU

* Gegcirilmis tliberkiiloz oykusu yok, ailede tuberkiloz oykiisii yok
e Sigara 1 paket/giin/10 yil

* Alkol ve madde bagimhiligi yok

Bas agrisi: var

Cift gorme-bulanik gérme: yok

Agizda beyaz plak-yutma gugliigii: yok

Okstuiriik: Var

Balgam: Beyaz renkli, puriilan 6zellikte degil

Hemoptizi: yok

Bulanti-kusma-ishal: yok

Dizuri-genital akinti- genital Ulser: yok

Halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi: var (Son bir ayda 5 kilo kayip)




OLGU

* Viicut isisi: 37.6 °C, Nabiz: 92/dk, TA: 110/70, SS: 20/dk

* Fizik muayenede;
* Genel durum orta, oryante ve koopere olan hasta duskiin goriunimde idi,
* Bas-boyun: Her iki on servikalde 2-2.5 cm boyutunda, mobil, orta sertlikte LAP
KVS: Kalp ritmik, ek ses ve ufuriim yok
SS: Akciger sesleri dinlemekle dogal, ral ve ronkiis yok
Batin: Karaciger 1 cm ele geliyor, splenomegali yok, traube a¢ik
GUS: Haricen dogal
Norolojik muayene dogal
e Sag aksillada 2 cm boyutunda, mobil LAP




OLGU
. Tamkansaywm  Byokmya  Diger

BK: 2800/mm?3 Glukoz: 90 mg/dl HBsAg: (-)

Hb: 10 g/dL BUN: 8.8 mg/dI antiHBs: (-)

Hct: %29 T. Bilirubin: 0.5 mg/dl antiHBcIgG: (-)

PLT: 140 000/mm?3 AST: 40 U/L antiHCV: (-)

Sedimantasyon hizi: ALT: 35 U/L antiHAV IgG: (+)

55 mm/saat

CRP: 50 mg/L ALP:115 U/L Toxo IgM/I1gG:(-)/(+)
GGT: 55 U/L CMV IgM/1gG:(-)/(+)
LDH: 120 U/L EBV VCA Ig M: (-)
TG:120 mg/dl HSV 1 1gM/1gG: (-)/(+)
T.Kolesterol: 100 mg/dl HSV 2 1IgM/1gG:(-)/(-)
HDL/LDL: 45/110 mg/dI RPR:(-)

PPD: Analjik



OLGU
e lsons

CD4 110 (%12.4)
Viral yuik 1112 258 IU/mL

Akciger Grafisi: Normal

Boyun ve aksiller US: On servikalde 3-4 adet en biiyiigii 3 cm capli homojen
ozellikte LAP, sag aksiller bolgede 2-3 adet ayni 6zellikte ¢api1 2,5 cm LAP

Toraks CT: Mediastinal LAP



OLGU

 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiiltiirii: Ureme yok

* Balgamda DFA P.jiroveci: Negatif

* Balgamda ARB: Negatif
* Balgamda M.tuberculosis PCR: Negatif




OLGU-POZITIF BULGULAR

> Bas agrisi

> Oksiiriik-balgam »Genel durum orta, subfebril ates

>5 kilo kayip/bir ay »Her iki 6n servikalde 2-2.5 cm
boyutunda, mobil, orta sertlikte LAP,
Sag aksillada 2 cm boyutunda, mobil

» Pansitopeni LAP,

»Sedimentasyon 1 > Karaciger 1 cm ele geliyor

» CRP P

»CD4: 110/mm? (%12.4), ‘ >11AB: Graniilomatéz iltihap

> Viral yiik: 1 112 258 kopya/mL

Bundan sonra ne yapalim?



OLGU

* Biyopsi ornegi tekrar patoloji ile temasa gecilerek ve hastanin durumu
anlatilarak incelendi ve kazeifiye nekrozu olan graniilamatoz iltihap olarak
tekrar raporlandi

e Rifampisin 600 mg (1x2 tb), izoniyazid 300 mg (1x1
tb)+piridoksin (50 mg/giin), pirazinamid 1500 mg
(1x3 tb) ve etambutol 1000 mg (1x2 tb)

* Trimetoprim-sulfametoksazol 160/800: 1x1 tablet




A A

OLGU-SORULAR

Patoloji tanisi tuberkiloz tanisini koymada yeterli mi?
Bu hastada baska hangi tani testleri yapilabilirdi?

Neden antiretroviral tedavi baslanmadi?

Hangi antiretroviral tedavi bu hastada tercih edilmelidir?

Hastaya es zamanli neden trimetoprim-sulfametoksazol
profilaksisi de baslandi?



OLGU-SORULAR

Patoloji tanisi tuiberkuloz tanisini koymada yeterli mi?
Bu hastada baska hangi tani testleri yapilabilirdi?

* Hastaligin epidemiyolojik ozelligi var mi?
* Klinik farkhklar nelerdir?

* Laboratuvar testlerinin, goruntiulemenin ve
histopatolojik degerlendirmenin tanidaki yeri nedir?




Tiiberkiiloz ve HIV DSO-2014

HIV(+) Tiiberkiiloz
insidansi diinya
ortalamasi 12/100 000

Afrika en yiiksek
33/100 000
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' HiV-aszocizted deaths are dassified as HIV deaths aocording to iCD-10

e 2014 yilinda 9.6 milyon yeni

2000-2014 arasi 43 milyon kisi
tiberkiloz olgusu

tiiberkuloz tanisi almis
2000-2014 arasi TB insidansinda e Bunlardan 1.2 milyonu (%12) HIV (+)

kiimiilatif azalma %18 ve 400 000’i kaybedilmis

2014 yilinda HIV pozitiflerin en az 1/3’i tiiberkiiloz ile infekte
2015 yilinda her 6len li¢ HIV/AIDS’ten biri tiiberkiiloz nedeniyle 6Imiis



TB Hastalarinda HIV Testi Yapilma Durumu ve HIV (+) TB Hasta Sayisi,
2009-2014

2013 tliberliiloz hastalarinin %49
2014 tuberkiiloz hastalarinin %51

Toplam TB HIV Testi Yapilan HIV (+) TB

Hastasi Hastasi Sayi
2009 17.402 ? 1
2010 16.551 581 (%3,5) 14 (%0,08)
2011 15.679 7.241 (%46,2) 29 (%0,18)
2012 14.691 8.646 (%58,9) 45 (%0,31)
2013 13.409 8.787 (%65,5) 32 (%0,24)
2014 13.378 9.344 (%69,8) 45 (%0,34)

04.03.2011 tarihinde 2011/14 sayih “Tiiberkiilozlu hastalarda
HIV tani testi yapilmasi” konulu genelge yayimlanmistir.

http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/haberler/855-24-Mart-|
http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/etkinlikler/guncel-istatistikler/869-tb.html



HIV infeksiyonunda Aktif Tiiberkiiloz Riski

HIV/AIDS’te aktif tiiberkiiloz gelisme riski yaklasik olarak 20 ila 37 kat artmakta

HIV infekte kisilerde latent tuiberkiilozun aktif
tuberkiloza progresyon gosterme orani %30 iken,
normal populasyonda bu oran %10 civarinda

HIV serokonversiyonu olustuktan sonra, ilk yil icinde
2 kat artar

Immun yetmezlige bagh olarak tiiberkiilozun aktiflesme riski her yil yaklasik %10
artmakta

Clin Infect Dis 2010;50(Suppl.3):5S201-7

Souza JM.Biomed Res Int. 2014;2014:294963

Lawn SD. Clin Dev Immunol. 2011;2011

Horsburgh CR Jr. N Engl J Med. 2011 Apr 14;364(15):1441-8




Klinik

‘ Akciger Tuberkiloz ‘

‘Plevral Tﬂberkﬁloz‘ ‘ Miliyer Tuberkiiloz ‘
‘ Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu ‘ ‘ Genitouriner Sistem Tiberkiilozu ‘
‘ Kemik-Eklem Tuberkiilozu ‘ ‘ Deri Tiiberkiiloz ‘ ‘ Tuberkiiloz Perikardit ‘

‘ Intraabdominal Tiiberkiiloz ‘

‘ Tiiberkiiloz Lenfadeniti ‘




Tuberkuloz Lenfadeniti

* Tuiberkiiloz HIV ile infekte hastalarda siklikla lenf nodu ve plevrayi tutar

Ekstratorasik lenf nodlari tutulumu %18-22
 Siklikla servikal (%84) ve aksiller (%18)

Agnisiz sislik: 3 hafta ila 12 ay arasinda ortaya ¢ikar

Hastalarin %10-35’inde muayenede hassasiyet

Lenf nodu luzerinde endiirasyon

Fluktuasyon ve sinus olusumu:%4-11

Birden fazla odakta yerlesim

Jones BE. Am Rev Respir Dis:1993:148(5):1292
Shafer RW. Medicine. 1991:70(6):384
Cavus SA. Tuberkiloz Lenfadenit.2016:218



Tanisal Yaklasim
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Farkl glinlerde alinmis sabah
balgami

‘ Yaymanin duyarliigi %35-70 ‘

‘ Tliberkiiloz-HIV koinfeksiyonunda yayma negatifligi %24-61

Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
Corbett EL, World Health Organ 2010;88:13



Tanisal Yaklasim

e Kiiltiir altin standart
e 4-8 haftada sonuclanir

Dissemine
tuberkilozda kan veya
balgam kiilturu

‘ Kulturin duyarlihg) %19-96 ‘

e o0 o0 o0 e oo WJ oo
‘ Kultirin ozgulligiu %100 ‘
Rewata L, Acta Med Indones. 2009;41:57
Padmapriyadarsini C, J Med Res. 2011;134:850
Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
Corbett EL, World Health Organ 2010;88:13




Tanisal Yaklasim
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Tanisal Yaklasim

Xpert MTB/RIF testi

Nukleik asid amplifikasyon testi .
Rifampisin direnci-hizli sonug¢ .

DSO- 2010 yilinda-endemik bélgelerde
2011’de 550 000 test yapilmis
2014’te 4.8 milyon test yapilmis

Pozitif yayma varliginda duyarlihg yiiksek
Negatif yayma varliginda pozitiflik %70 civarinda
Ekstrapulmoner hastalikta duyarhlilik diistik

idrar Xpert MTB/RIF testi alternatif

Ozellikle CD4<50/mm?3 olan hastalarda balgam testi ile birlikte

duyarhihk artmakta

Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006;3:103-110
Lawn SD, BMC Medicine 2013;11:253
Lawn SD, J Acquir Immune Defic Syndr 2012;60:289




Tuberkiuloz Lenfadenitte Tanisal Yaklasim-I

ARB pozitifliginin gosterilmesi-duyarlihg! dusiik
Lenf bezi kiiltliru
PZR: Hizli, spesifik ve duyarli-Kiiltur negatifligi durumunda taniyi destekler

IIAB tani amaciyla secilmesi gereken ilk yéntem
* Alinan ornek mikroskobi, kultiir, sitoloji ve PZR ile incelenmeli
* ARB pozitifligi %3-43
» Kultur pozitifligi %70-85

Cavus SA. Tuberkiloz Lenfadenit.2016:218



Tuberkiuloz Lenfadenitte Tanisal Yaklasim-Ii

* lIAB
* Nonspesifik lenfosit infiltrasyonu, kazeifikasyon gostermeyen graniilomlar
va da kazeifiye nekrozla birlikte Langerhans tipi dev hiicrelerin varligi

* Eksizyonel biyopsi

e invaziv islem

* Nekroz ve inflamasyonu daha iyi gosterir
e Goruntuleme yontemleri

» Akcigerde %10-40 tiiberkiilozu disundiren bulgu vardir
* US: lenf bezi ¢cevresinde yumusak doku 6demi, homojenite gorulur

Cavus SA. Tuberkiloz Lenfadenit.2016:218



OLGU-SORULAR

Neden antiretroviral tedavi baslanmadi?
Hangi antiretroviral tedavi bu hastada tercih edilmelidir?




TEdaVi Ya k|a§|m| Nahid P, CID 2016: 1-49.

Risk for progression/dissemination

(eg, HIV, TNF alpha inhibitor} . Elevated concern for adverse treatment events
{eg, severe liver disease, pregnancy|

Patient

Age < 2years

TB exposure risk .

. No TB exposure risk
[eg, contact, born in higher TR incidence country) 4

Radiographic imaging » Radiographic imaging
consistent with TB  Evidence of Mtb infection* not consistent with TB
{ie, positive TST or IGRA) 5

Extended time to microbiologic confirmation
(=g, Rapid molecular test not available) .
Pathologic findings consistent with TB

AFB smear positive, AFB smear positive,
Rapid molecular test positive Rapid molecular test negative

Laboratory /
Radiographic

AFB smear negative, : AFB smear negative,
Rapid molecular test positive Rapid molecular test negative
® ~ S Life-threatening disease . Clinically stable
= *";'j' ’§. Symptoms typical for TB Symptoms not typical for TB
W 3 1
= Alternative diagnosis less likely Alternative diagnosis
© g Concern for loss to follow-up .
=N High transmission risk - Low transmission risk
ez E {eg, congregate setting, corrections) : E
Favors Treatment Initiation Favors Delayed or No Treatment

Figure 1. Factors to be considered in deciding to initiate treatment empirically for active tuberculosis (TB) [ prior to microbiologic confirmation). Abbreviations: AFB, acid-fast
bacilli; HIV, human immunodeficiency virus; IGRA, interferon-y release assay; Mtb, Mycobacterium tuberculosis, TNF, tumor necrosis factor; TST, tuberculin skin test.




Table 3. Doses® of Antituberc

Birinci Kusak ilaclar

Dirug Presparation Population Draily Oince-Week by Twice-Weekly Thrice-Weekly
First-line drugs
lzoniazid Tablets (50 mg, 100 g, 300 mg)l: elixir (50 Adults 5 mgfkg (bypically 15 mgfkg 15 mafkg (typically 15 mgikg typically
mg's mlL); agueous solution (100 mgimL) 00 gl ftymically a00 gl SO0 gl
for intravenous oF intramuscular i ngection. LS00 rogl
day, is given with INH to all persons at risk aren malkg makg S
of neuropathy (&g, pregnant wWormen;
breastfeading infants, persons with HIV,
patients with diabetes, alkcoholism,
rmalnutriticon, or chronic renal failure; or
patients with advanced agel. For patients
with penpheral neuropathy, experts
racomimand increasi ng pyndoxine dose 1o
100 rrgid.
Rifarnpin Capsule (150 mg, 300 mgl. Powder may be  Adults® 10 mglkg (typically 10 mafkg (ypically 10 malkg ypically
suspended for oral administration. GO0 gl 600 mgl GO0 gl
Agueous solution for intravenous ingction. Children 10-20 mg/kg 10-20 mglkg B
Hifabutin Capeule (150 myg) Adults? B mgikg (bypicalby Mot recommended Mot recommended
300 gl
Childiren Appropnate dosing for children is unknown. Estimated at 5 mgifkg.
Hi fapsantine Tablet (150 myg filrm coatesd) Adults 10-20 mygfkg® .. C .
Children  Active tuberculesis: for children =12 v of age, same dosing as for adults,
administersd once weekly. Rifapentine is not FDW-approved for treatment of active
tuberculosis in children <12 v of age.
Pyraanamide Tablet B0 myg =coned) Adults See Table 10 S Table 10 See Table 10
Childiren 35 [(30-40) mgikg RO mgikg L. F
E tharmibutol Tablet (100 rog; 200 mgl Adults See Table 11 See Table 11 See Table 11
Children' 20 (15-25) ma/kg 50 ma/kg L

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Seoornd-lirne: drogs

Cycloserine Capsuby (2580 mgl Aucdhye® 1015 mg'kg total There are inadeguate data o suppeort intemmittent
(usually 250-500 adrministraticn.
[ [ ]
Ikinci Kusak llaglar
E thicnamide Tablet (250 rmgl Aduhs™ 15=20 mglkg total Theme are inadeguate data 1o SUDEeort intEmmittent
(usually 260—500 adrminist ration.
My Once OF TWite
ickanilby]
Chil cireen 1520 mglkg rotal
[dirnviched 1=2 times
ckailby]
Streplomycin Aguecus soluticn (1 g wials) for IM or IV Adults 15 mgikg daily. Some clinicians prefer 25 mgl'kg 3 times weakly .
adirmin strati on. Patients with decreased enal function may reguing the 15 ma'kg dose o e gheen
onby 3 times wesekly to allow for dreg clearance.
Chiil diresn 1520 mgilog 427 C 2530 mog'kg’
Amikacing Agueous solution (200 mg and 1 g vials) for Aduls 15 mgikg daily. Some clinicians prefer 25 mglkg 3 tmes swwesekhy
kara s in IMA or IV adiremini stration. Patients with decreasaed renal functon, incloding o der patents, may reguine the 15
migkg dose o bbe gven only 3 times weekly 1o allow for drog clearance.
Childiren 1520 magikg [427] . 2530 mg'kg
Caprecnmcin Agueous soluticon (1 g wials) for IM or 1V Adults 15 mgikg daily. Some clinicians pr&fﬂ' 25 mgikg 3 times weekhy .
adirmini straticn. Patients with decreased renal func tion, incleding older patients, may reguine the 15
mgikg dose o be gven only 3 times weekly 1o allow for drog clearance.
Chil diren 1520 mafkg [427] C .. 2530 mao'kg’
Para-armino Granules (4 g packets] can be miowed in and Adults B8-12 g total (usualby Themr are inadeqguate data o support intenmmittent
salicylic acid ingested with soft food (granules should Q00 mg 2-3 adrministration.
not e chewed). Tablats (900 mgl ame still tirrwes dailyl
available in some countnes, but Not in the .
United States. A soution for M Childnen EE[EufuﬂanlhTﬂﬁgl el
administration is available in Eurcpe. 100 mg/llg given 2
o 3 times daiby]
Lerwofloxacin Tablets (250 mg 500 mg, 750 mgl; aguesouns Aduls S0e0= 110000 rgy il There are inadeguate data 1o SUpEeort intemmittent
soluticn (500 Mg wials) for 'V ingction. administ ration.
Childresn The optirmal dose is not known, ot clinical data soggest 1520 mglkg [427]
Mo floecacin Tablets (@0 mgl; agueous Solution (@00 mgy Adults 00 gy il vy Thene are inadeguate data to S upyeort indenrm it tent
250 mL) for IV injecticn administration.”

Chil diresr The optimal dose is ot known. Some expeets e 10 mogfkg daily dosing, though
lack of fomulations makes such ttration challenging. Aiming for senum
concent@ations of 3=5 ulL/mLlL 2 h postdose s proposed by experts as a easonable

target. Nahid P, CID 2016: 1-49.



Tiiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonuna Yaklasim

* CD4<50/mm?3 ise anti tliberkiiloz tedaviyi basla ART
iki hafta icinde basla

e CD4>50/mm?3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basladiktan
8-12 hafta sonraya kadar ART ertelenebilir

» Birinci segenek ART: Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin

Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin

e Alternatif:

Tenofovir/Emtristabin+Pl/r: Rifabutin (150 mg)
rifampisin yerine kullanilmali

Tenofovir/Emtristabin+Dolutegravir (2x1): Rifampisinle
kullanilabilir

» ART tedavisinin ivedilikle
baslanmasi 6nemli

» 8 haftayi gecirilmemesi
onerilmekte

WHO, HIV Prevention, Diagnosis, Treatment and
Care for Key Population, 2016




NRTI-Rifamisinler

* Rifampisin standart dozda kullanilabilir
 Rifabutin standart dozda kullanilabilir



NNRTI-Rifamisinler

* Rifampisin-Efavirenz
e Efavirenzli tedavi tercih edilmeli

« Onceki calismalarda ozellikle >60 kg kisilerde yiiksek doz efavirenz dnerisi
varken son ¢alismalarda standart dozda verilmesi onerilmekte

e Rifabutin-Efavirenz
* Rifabutin AUC |,38%;
 Rifabutin 450 mg/giin

Boulle A. JAMA. Aug 6 2008;300(5):530-539.

Lopez-Cortes LF.Clinical pharmacokinetics. 2002;41(9):681-690

Cohen K. Antivir Ther. 2009;14(5):687-695.

Ramachandran G. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(3):863-868.



Proteaz inhibitorleri-Rifamisinler

* Rifampisin lopinovir konsantrasyonunu etkilemekte, yliksek doz
ritonovir kullanilabilir ancak hepatotoksik yan etki 6nemli

 Rifabutin lopinovir-ritonovir, atazanavir konsantrasyonlarina az etki

etmekte

* Darunavir, fosamprenavir konsantrasyonlarina orta dizeyde etki

etmekte
 Rifabutin 150 mg

Haas DW. J Acquir Immune Defic Syndr. Mar 1 2009;50(3):290-293.
Schmitt C. Archives of drug information. Mar 2009;2(1):8-16.
http://www.rxabbott.com/pdf/kaletratabpi.pdf.
http://packageinserts.bms.com/pi/pi_reyataz.pdf. 108.

Sekar V. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54(10):4440-4445.
Ford SL. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(2):534-538



Integraz Iinhibitorleri-Rifampisin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu %40-61 azaltmakta
 Raltegravir AUC {, 40%, Cmin,60%

* Gunde 2 kez 800 mg raltegravir kullanimi uygun

* Glinde 2 kez 400 mg raltegravir tedavisi ile ilgili calismalarda
efavirenze alternatif kullanilabilecegi bildiriimekte

* Elvitegravir-cobisistat ile rifampisin kullanimi 6nerilmemektedir.
* Dolutegravir gunde iki kez kullanilabilir

Pham PA.J Antimicrob Chemother. 2011;66(2):235

Wenning LA. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(7):2852

Grinsztejn B. Infect Dis. 2014;14(6):459
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm (Accessed on April 20, 2015)
Dooley KE. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7.



Integraz Inhibitorleri-Rifabutin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu énemli oranda
etkilenmemekte

* Raltegravir-rifabutin standart dozda kullanilabilir

* Dolutegravir serum konsantrasyonunu onemli oranda
etkilenmemekte-her iki ilacta standart dozda

* Elvitegravir duzeyini disiirmekte-Rifabutin 150 mg

Brainard DM. J Clin Pharmacol. 2011 Jun;51(6):943-50
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
(Accessed on April 20, 2015)

Dooley KE.J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7.



Ozetlersek

________ Rfampisin____________Rifabutin__________

Efavirenz
Lopinovir/ritonovir

Darunovir/ritonovir
Raltegravir
Dolutegravir

Elvitegravir

Her iki ilagta standart dozda Rifabutin 450 mg/giin

Cift doz Lopinovir/ritonivir Rifabutin 150 mg/giin
(800 mg/200 mg: 12 saatte bir)

Onerilmemekte

Raltegravir 2x800 mg Her iki ilacta standart dozda
Dolutegravir 2x50 mg Her iki ilacta standart dozda
Onerilmez Rifabutin 150 mg/giin



IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)

* HIV infekte hastalarda ART’nin baslanmasiyla birlikte immun
sistemin restorasyonu ve viicudun tuberkiiloz basiline karsi yanitinin
ortaya ¢ikmasi sonucu olusan klinik bir durum

e Gorulme orani %8-40
 Sikhikla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar

* Prediktor faktorler
e CD4<50/mm?3
* Yiiksek viral yuk
* Mevcut tuberkiloz kliniginin ciddiyeti

* Antituberkiloz ve ART baslanmasi arasinda30 giinden az zaman
olmasi



HIV infekte bireyde IRIS’in infeksiydz ve Noninfeksiyoz Nedenleri

infeksiyéz Nedenler Noninfeksiy6z Nedenler

» Mycobacteria spp **Romatolojik/Otoimmiin Hastaliklar
» Mycobacterium tuberculosis **Romatoid artrit
» Mycobacterium avium complex *»SLE
s»Sarkoidoz
» CMV +*AIDS iliskili lenfoma
» Herpes Virusler *»*Gullain-Barre’ Sendromu
» HZV
» HSV

» Herpes virus iliskili Kaposi Sarkomu
» Cryptococcus neoformans
» Pneumocystis jirovecii
» Histoplasmosis capsulatum
» Toxoplasmosis
» HBV
» HCV
» Progressif multifokal Iokoensefalopati
» Parvovirus B19

» Strongyloides stercoralis ve diger paraziter hastaliklar Murdoch DM, AIDS Res Ther. 2007 8;4:9



IRIS

* 196 hasta

* 260 firsatci infeksiyon

* 21 IRIS (%11)

» Kaposi Sarkomu % 29 (12/41)

e Tliiberkiiloz % 16 (4/25)

 Kriptokok % 14 (1/7)

* Mycobacterium avium complex % 10 (1/10)
* PCP % 4 (3/72)

Achenbach CJ, Clin Infect Dis. 2012 Feb 1;54(3):424-33



IRIS

54 Kohort ¢alismasi

13 103 ART baslanan hasta

1699 IRIS

Oliim %4.5

CMV retinit: %37.7

Kriptokok menenijiti: %19.5 (6liim: %20.8)
Tliberkiiloz: %15.7 (6liim:%3.2)

Progressif multifokal l6koensefolapati: %16.7
CD<50/mm?3 ART baslandiginda IRIS riski artiyor

Madller M. Lancet Infect Dis 2010:10(4):251-61



Paradoxical tuberculosis-associated immune reconstitution inflammatory syndrome after early
initiation of antiretroviral therapy in a randomized clinical trial- Laureillard, Didier?
AIDS: 23 October 2013 - Volume 27 - Issue 16 - p 2577-2586

TB-HIV/AIDS koenfeksiyonu olan 597 hasta

%26’sinda TB-IRIS
* Yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen LAP: %77.4
* Ates: %68.4
» Akciger grafisinde yeni ortaya ¢ikan bulgular veya kotiilesme: %54.3

Hastalarin %95’inde semptomlarda diizelme
Alt1 hasta TB-IRIS nedeniyle kaybedilmis

Erken baslanan ART, TB-IRIS riskini 2.61 kat arttirmakta ‘

Ekstrapulmoner veya dissemine tiiberkiilozda, CD4<100/mm?3 ve
HIV RNA 6x10%kopya/ml ise TB-IRIS riski ylikselmekte




Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflaimmatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two Cases and the Literature Overview

Case Reports in Infectious Diseases

Volume 2013, Article 1D 323208, 7 5
Klaudija Viskovic! and Josip Begovac® page

Tliberkiiloz tedavisi baslandiktan ilk li¢ ay icinde baslanan ART
tedavisi

Oncelikli Gereklilik

Tiiberkiiloz tanisi = DSO kriterleri dogrultusunda, ART baslanmadan
once

Tiiberkiiloz tedavisinin = ART baslanmadan o6nce

baslangi¢ cevabi Tiiberkiiloz tedavisi sonucunda hastanin durumunun
stabillesmesi

Klinik Bozulmanin Alternatif Durumlarla Dislanmasi

= Tiiberkiiloz ilag¢ direnci nedeniyle tiiberkiiloz tedavi basarisizligi
= Tiiberkiiloz tedavisine uyumsuzluk
= Diger firsat¢i infeksiyonlar veya maligniteler

= jlag toksisitesi veya etkilesimi



Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflaimmatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two Cases and the Literature Overview

Klaudija Viskovic! and Josip Begovac®

Case Reports in Infectious Diseases
Volume 2013, Article 1> 323208, 7 pages

Major kriterler

Minor kriterler

En az bir major
veya

Iki minor kriter

» Yeni ortaya ¢ikan veya bliyliyen lenf nodu, soguk apse veya diger dokularda
tutulum

» Radyolojik olarak yeni veya kotiilesen bulgular

» Yeni veya kotiilesen SSS tiiberkiilozu

» Yeni veya kotiilesen serozit

¢ Yeni ortaya ¢ikan genel semptomlar veya semptomlarda kotiilesme
* Ates
* Gece terlemesi
* Kilo kayb
+¢ Yeni ortaya ¢ikan respiratuvar semptomlar veya semptomlarda koétiilesme
o Oksiiriik
* Dispne
* Stridor
¢ Yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen karin agrisi ile birlikte olan batin semptomlari
* Peritonit
* Hepatomegali
* Splenomegali
* Batinda lenfadenopati



OLGU-SORULAR

Hastaya es zamanli neden trimetoprim-sulfametoksazol
profilaksisi de baslandi?




Diger Firsatci Infeksiyonlar-Profilaksi

+*¢*CDA4 hiicre sayisi ne olursa olsun HIV-Tiiberkiiloz hastalarinda
kotrimoksazol profilaksisi dnerilmekte

**Gelismis lilkelerde CD4<200 mm?3 ise profilaksi 6nerilmekte

» HIV-Tiiberkiiloz hastalarinda mortalite yliksek
»>immiinosiipresyon ve HIV iliskili firsatgi infeksiyonlar etkili
» Kotrimoksazol mortalite ve morbiditeyi azaltmakta

Nahid P, CID 2016: 1-49

WHO, 2014

Masur H, CID:1308-11

Suthar AB, Bull World Health Organ, 2012:128-38




OLGU-DEVAM

 Hasta tedavisinin ikinci haftasinda taburcu edildi.

* Tuberkiloz tedavisinin birinci ayinda hastaya tenofovir-emtristabin
1x1 tb ve dolutegravir 2x50 mg basland..

* Takiplerinde sorun olmadi
* Hastanin tliberkiloz lenfadenit tedavisi 6 aya tamamlandi



HIV-Tuberkiiloz Koinfeksiyonunda Tedavi Sureleri

* Akciger tiiberkilozu: 6 ay

» Akciger tiiberkiilozu-kultur pozitifliginin 8 haftaya kadar devam
etmesi: 9 ay

* Tuberkilloz menenijit ve dissemine infeksiyon:9-12 ay
* Kemik- eklem tiiberkulozu: 9 ay
* Diger ektrapulmoner tutulumlar:6-9 ay



Reklirren Tuberktloz

Tedavi bitiminden sonra relaps ya da reinfeksiyon seklinde karsimiza
cikar

> Relaps:
> intermittent rejim kullanan hastalarda
»Disilik plazma ila¢ konsantrasyonunda
» Rifampisin direncinde ortaya ¢ikar
»CDA4 hiicre sayisi<100/mm?3

» Reinfeksiyon
»Yeni bir M. tuberculosis susu ile inefeksiyon gelismesi
» Tuiberkiiloz hiz1 yiksek iilkelerde




