
HIV/TB KOENFEKSİYONU 
TANIDA GELİŞMELER 

Dr. Hayat Kumbasar Karaosmanoğlu 

SBÜ Bakırköy Dr. Sadi Konuk EAH 

Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji 



SUNUM PLANI 

• Epidemiyoloji 

• HIV&TB Etkileşim 

• Tanıda güçlükler 

• Tanısal testler  

• Yeni gelişmeler 



Tüberküloz  
 

Dünyada enfeksiyon hastalıkları arasında en sık mortalite sebebi 

MDR 

Undiagnosed TB 
Tanısız TB 

Tedavisiz TB 

Tüm TB 

• Yılda 10.4 milyon vaka 

• 1.8 milyon ölüm 

• >4 milyon  tanı almamış ve 

tedavisiz 

WHO Global TB report 2017 



HIV/TB Prevalansı 

• ~ 1.2 milyon HIV/TB 

• Tüm TB olgularının 
%11’i HIV ile enfekte 

• TB’ye bağlı ölen 
olguların %22’si 

• AIDS ilişkili ölümlerin 
üçte birinde TB 

 

https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-of-
tuberculosis?search=hiv%20tuberculosis&source=search_result&selectedTitl
e=7~150&usage_type=default&display_rank=7 



Postmortem HIV/TB Prevalansı 

 

Farklı bölgelerden yapılmış 36 çalışma 
 

HIV ile yaşayan bireylerde postmortem TB prevalansı  

~ %40 
USA- %27.1 

 Sahra-altı Afrika- %43.2 
Güney Asya- %63 

Yaklaşık yarısı tanı alamadan ex 
 



WHO Global Tüberküloz Raporu 2017 

400.000 
HIV ile 
enfekte 

WHO Global TB report 2017 



 
HIV&TB ETKİLEŞİM 

 
• HIV enfekte bireylerde TB gelişme riski 26-31 kat fazla 

• Reaktivasyon riski HIV enfekte bireylerde yıllık %3-16  

    (HIV enfekte olmayanlarda yaşam boyu ~%5) 

• HIV infeksiyonunun her evresinde  TB ortaya çıkabilir 

• İmmünsüpresyonun derecesine bağlı olarak aktif TB riski artar 

• TB riski HIV enfeksiyonunun ilk yılında 2 kat fazla 

• Yaygın tüberküloz insidansı ise immün yetmezliğin ileri evresinde 

daha yüksek 

• Tedavisiz TB HIV enfekte bireylerde daha progresif ve  fatal 

• Ekstrapulmoner tüberküloz oranı HIV enfekte bireylerde daha fazla 

(özellikle geç prezente olanlarda) 

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/325/tb 
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HIV-enfekte bireylerde TB neden sorun? 

• Hızlı ilerler 

• Tedavi edilmezse daha fatal 

• Dissemine olma riski fazla 

• Tedavi sonrası rekürrens fazla 

• Direnç gelişirse tedavi çok zor 

• Tanısı güç! 

 



Tanı neden güç? 

 Klinik farklı 

 Radyolojik bulgular farklı 

Histopatolojik bulgular farklı 

 Laboratuvar bulguları farklı 

 

• HIV ile ilişkili pek çok hastalık ayırıcı tanıyı 
güçleştiriyor 

• İmmünsupresyon derecesi tanıyı güçleştiriyor 

• EP tüberküloz oranı fazla 



KLİNİK 

• CD4 sayısı >200 klinik HIV enfekte olmayanlarla benzer 

• Klasik semptom varlığının duyarlılığı ve özgüllüğü düşük 

• İleri evre HIV enfeksiyonunda hiç semptom olmayabilir 

• Semptomların süresi daha kısa 

• Ekstrapulmoner tutulum %40-80 

• EP tutulumda en sık lenfadenit 

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/325/tb 
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RADYOLOJİ 

Tipik görünüm; üst lob apikal 
segmentte opasite+ kavitasyon 

Geç evre HIV enfekte olgularda; 

Radyolojik görünüm hiç olmayabilir 
veya 

Mediastinal Lap’lar, alt loblarda 
infiltrasyonlar, kavitasyon yokluğu, 
miliyer görünüm…. 



HİSTOPATOLOJİK İNCELEME 

• Özellikle ekstrapulmoner ve dissemine TB’de elverişli 

• Nodal tutulum HIV /TB koenfeksiyonunda sık-ince iğne 

aspirasyonu 

• Histopatolojik bulgular immünsupresyonun derecesiyle 

doğrudan ilişkili 

•  Erken evrelerde tipik granülomlar 

• İmmunsupresyon ilerledikçe granülom ya hiç görülmez 

ya da zayıf forme olmuştur 



LABORATUVAR 

Hasta örneği 

Yayma-ARB 

Kültür 

NAAT Direnç 

Katı 
besiyeri 

Sıvı 
besiyeri 

 



LABORATUVAR 

    Konvansiyonel Yöntemler 

 

    Mikroskobik inceleme; Balgamda ARB bakı 

• Özellikle ileri evre HIV enfeksiyonunda ARB negatifliği 
sık (kavitasyon yok) 

• Hızlı ve ucuz olması avantajı 

• Pulmoner TB için elverişli 

• Yüksek HIV prevalansı olan bölgelerde ARB duyarlılığı 
%20-30, özgüllüğü >%90 

• Düşük bakteri yükü, disseminasyon ve EPTB daha sık 
olduğundan duyarlılık düşük 

• LED mikroskop %10 artmış duyarlılık, kısa zaman 

 

Bruchfeld J. et al.Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg. 2000;94:677–680 



    Mikobakteri kültürü 

• Altın standart 

• Duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek 

• HIV enfekte olanlarda da benzer 

• Zaman alıcı 

• Doku biyopsi materyalleri de gönderilmeli 

 

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/325/tb 
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Tanıda sorunlarımız 

Klinik, radyolojik ve patolojik bulgular atipik 

Balgamda ARB duyarlılığı çok düşük 

Kültür zaman alıcı 

 

• Zaman önemli 

• Klasik tanı yöntemleri elverişsiz 

 

       O zaman neye ihtiyacımız var?? 

 



Tanıda ihtiyacımız olan; 

1-Mikroskobi yerine konabilecek hızlı ve duyarlı moleküler 

testler 

 NAATs 

 

2-Tüm TB formlarında kullanılabilen balgam-bazlı olmayan 

hızlı test 

 LAM 

 

3- Hızlı ilaç duyarlılığı testleri 

 NAATs, LPA 



NÜKLEİK ASİD AMPLİFİKASYON TESTLERİ  
(NAATs) 

• Hızlı tanı imkanı (24-48 sa) 

• Direnç profilini belirleme 

• Yayma+ olgularda duyarlılık çok yüksek TB dışı 

mikobakterileri hızla dışlama ve erken tedavi kararı 

• Duyarlılığı yaymadan yüksek, 

• Yayma- kültür+ olgularda duyarlılık %50-90 

• CDC Önerisi: En az bir örnek NAATs için 

gönderilmeli 

 
https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/325/tb 
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NAAT: GeneXpert (Cepheid) 

• Aynı anda TB ve RIF direnci saptama 

• 2 saatten kısa süre 

• Yüksek duyarlılık (%70-80), yüksek özgüllük (%99) 

• Kapalı otomatize sistem 

• Eğitimli personele ihtiyaç duymaz 

• Düşük biyogüvenlik düzeyi (periferik lab’lar için 

uygunluk) 

• Hem pulmoner hem EPTB 

• Aynı cihazda HIV ve HCV viral yük 



WHO 2011 

http://www.stoptb.org/wg/gli/assets/documents/Xpert%20Meetin
g%20Report%2024102013%20%20Pre%20publication%20FINAL.pdf 

WHO 2013 

EPTB tanısında Xpert 



Xpert Ultra  
(yeni jenerasyon Xpert RIF) 

• Çok merkezli, prospektif 
çalışma (8 Afrika ülkesi) 

• 2016 yılı içerisinde çalışma 
kapsamına alınan 1753 olgu 
(314’ü MDR risk grubu), 

• Solunum örnekleri 

• Pulmoner tüberkülozda 
Xpert ve Xpert Ultra 
duyarlılık karşılaştırması 



Kültür pozitif HIV-enfekte olgularda Xpert Ultra ile 
TB saptamada duyarlılık %90 



• Prospektif,  

• 2015-2016 yılları arasında TB 
menenjit şüphesi olan 129 
HIV-enfekte olgu 

• Xpert Ultra yüksek duyarlılık 
(%95) 

• Xpert ve MGIT ile duyarlılık 
%45 

• Xpert Ultra TB menenjit 
tanısında anlamlı derecede 
daha duyarlı 



 



EPTB tanısında Xpert MTB/RIF 

66 çalışma değerlendirilmiş 
50’si gelişmemiş ve gelişmekte olan 

ülkelerden 
EPTB ile Xpert duyarlılığının farklı 

örneklerden araştırıldığı çalışmalar 
Yalnızca bir çalışma XPERT Ultra ile 

(BOS) 



Xpert duyarlılığı hasta 
örneklerine göre %31 ile 
%97 arasında değişiyor 
Özgüllüğü çok yüksek 



İlaç duyarlılık testleri 

• Fenotipik direnç testi altın standart  

   (sıvı kültür) 

 

•     Daha hızlı sonuç için; 

    LPA 

    Xpert XDR 

    Yeni kuşak sekanslama teknikleri (NGS)     



           
          Line probe assays (LPAs)  
 
• MTB saptamada elverişli 

• 1. kuşak LPA – RIF ve INH 
direnci (MDR-TB) 

•  2. kuşak LPA- enjektabl 
ajanlar ve florokinolon direnci  

• RIF direnci;  

        duyarlılık %97-100 

        özgüllük %98-100 

 

•LPAs hızlı tedavi kararında 
önemli bir teknik: 

 INH direnci 

 MDR-TB için 
uygun tedavi 

 

 

 

 

     Dezavantajları; 

   

• Pahalı 

• Yüksek biyogüvenlik 
düzeyi 

• Eğitimli personel 

• Xpert kadar hızlı değil 

2008’DEN BU 
YANA WHO HIZLI 

DİRENÇ TESTİ 
İÇİN ÖNERİYOR 



Xpert XDR 
Gene Encoded drug 

resistance 
Mutation Xpert XDR 

(2 hours) 
Hain MTBDRsl (v2) 

(24-48 hours) 

katG Isoniazid Codons 315  ✔ ✔ 

inhA 
(M.tb detection) 

Isoniazid 
Promoter -8 to -15 ✔ ✔ 

Promotor -16 ✗ ✔ 

gyrA Fluoroquinolones  
QRDR  

(codons 88-94) ✔ ✔ 

gyrB Fluoroquinolones  Codon 500* ✔ ✗ 

gyrB Fluoroquinolones  Codons 538-540 ✔ ✔ 

rrs 
Amikacin, 
kanamycin 

1401, 1402 ✔  ✔ 

 1484 ✗ ✔ 

eis Kanamycin 

Promoter -10 ✔ ✔ 

Promotor -37 ✔ ✗ 



Hasta Başı Testleri (POC) 

• Diğer tekniklerin; pahalı olması, ekipman, 
mekan, eğitimli personel ve zaman 
gerektirmesi nedeniyle ihtiyaç… 

 

       HIV-enfekte olgular için onaylı test 

                   İdrarda LAM testi 



LAM TEST 

• İdrarda antijen saptama 

• LAM ; MTB’nin hücre duvarında bulunan 

bir Ag 

• Yalnızca aktif TB hastalığı olanlarda 

saptanır 

      Pulmoner ve ekstrapulmoner TB 

• Basit, kart test (gebelik testi benzeri) 

• 20-25 dakikada sonuç 

• Duyarlılığı düşük 

• 2015 WHO Onayı; Yalnızca 

CD4<100/mm3 veya ağır hasta olan HIV-

enfekte olgularda  



Açık uçlu, çok merkezli, randomize kontrollü çalışma 

Olguların tamamı HIV+ ve hospitalize 

2 kol: 2 arms: LAM +rutin TB tanı testleri ve rutin TB tanı testleri  
 
 













% CD4 <100/mm3 

% 

Balgam mikroskopisi 
 

19.4 
 

18.9 

Balgam Xpert 26.6 24,3 
 

İdrar LAM 38.1 55,4  

Balgam Xpert + İdrar LAM 52.2 ( p< 0.01)  63,5  

Özgüllük: %98.9 

Stephen D. Lawn.et al BMC Med. 2017; 15: 67 



LAM-Hızlı Antijen Testi 

• Aktif TB tanısı ve dışlanması için bağımsız bir 
tanısal test olarak yararlı görünmemektedir 

•  Yüksek HIV prevalansı durumunda yayma 
mikroskobu ve/veya kültür ile birlikte tanıyı 
arttırabilir 

•  CD4 < 100 hücre/ml HIV (+) hastalarda TB'nin 
tanısında özel bir değere sahip olabilir 



2020-2025 2019 2018 2017 

Determine TB LAM Ag 
(urine) for HIV co-

infected with low CD4 
counts 
(Alere) 

Next-generation 
LAM POC assays  
(urine, blood) 
- Fujifilm/FIND 
- and others 

Negative recommendation for  
Serological assays by the WHO 

Incipient TB tests (blood) 
- QIA-Predict (Qiagen) 
- QIA-TB Signature (Qiagen) 
- mRNA Signatures  
   (Stanford, Zak et al.) 
- T-cell Immune Profiling (BD) 
- RTT TB (Lophius) 
- Incipient TB Assay (Abbott) 

Blood host marker  
POC tests 
- TransDot signature      
   (ScreenTB consortium) 
- SomaLogic signature  
   (SomaLogic, FIND) 
- and others 

cfDNA in blood or urine 
- Standford Univ. 

- Cornell Univ. 
- Karius 

- and others 

Breath Tests and 
Skin Patches 
- breathtec/Technion  
- RBS 
- eNose 

Pediatric TB 
Disposable 

Squeeze Bottle 
for Stool 

Processing prior 
Xpert 

(FIND, Elma Fdn & 
partners) 

TB antigen POC 
assays (blood) 
- Arizona State Univ. 
- Tufts Univ. 
- and others 

Active TB 

Latent TB 

Source: http://precision-

bio.com/en/images/sub/sub2_1_3.jpg 

Source: https://www.whatisepigenetics.com 

Source: 

http://lnbd.techni

on.ac.il 

Non-sputum based tests for diagnosis or triage 

Slide from Claudia Denkinger, FIND 

https://www.whatisepigenetics.com/wp-content/
https://www.whatisepigenetics.com/wp-content/
http://lnbd.technion.ac.il/
http://lnbd.technion.ac.il/
http://lnbd.technion.ac.il/


Geliştirilmekte olan yeni tanısal teknikler ve 

Biyomarkerler 

41 
Lancet Infect Dis 2018; 18: e199–210 P 



42 

2013-2015- Uganda 
1246 HIV –enfekte olgu 

CD4<350mm/3 
1177 olguya POC CRP testi, kültür ve 

Xpert 
163 olgu kültürle kanıtlanmış aktif TB 

POC CRP-duyarlılık %89 
84- Xpert (+) 

POC CRP duyarlılığı %94 
Özgüllük düşük- CD4<200 mm/3 

SONUÇ 
 Duyarlılığı yüksek, özgüllüğü düşük 

 Aktif TB’yi dışlamada ucuz, kolay bir teknik 

 HIV enfekte olgularda ART ve TB proflaksisini hızlı planlama imkanı 

 HIV ilişkili TB epidemisi için önemli bir halk sağlığı stratejisi olabilir 



HIV ilişkili TB’de tanısal yöntemler-  
Bakteri saptama ve direnç 

Özet 

43 





DHHS Fırsatçı Enfeksiyonlar Kılavuzu 



Sonuç olarak; 

 HIV ile yaşayan bireylerde aktif TB riski yüksek, daha progresif ve 

fatal 

 HIV, TB tanısını güçleştiriyor, klasik tanı yöntemleri çoğunlukla 

elverişsiz 

 HIV ile ilişkili TB tanısında ilk seçenek : Xpert-Ultra (yüksek 

duyarlılık, kısa süre, eş zamanlı RIF direnci) 

 LAM testi; CD4 <100/mm3 olan olgular için ucuz, kolay ve hızlı bir 

yöntem olarak önemli bir seçenek 

 Özellikle, HIV prevalansı yüksek bölgelerde LAM testi HIV/TB 

koenfeksiyonuna bağlı mortalite oranını azaltabilir 

 İlaç duyarlılık testleri içinde sıvı kültür altın standart ama süre uzun, 

LPA testlerinin kullanımı yaygınlaştırılmalı 

 Halen duyarlılığı çok yüksek, hızlı sonuç verebilecek, daha ucuz 

yeni yöntemlere ihtiyaç var 


