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HIV ILE INFEKTE HASTALARDA TUBERKULOZ
Kadir BIBEROGLU
Tuberculosis in patients with HIV infection.

Giintimiizde kanser kemoterapisinde gelismeler, giderek artan organ nakli ameliyatlan
yanmda, pandemiye doniigen HIV infeksiyonu sonucu immiin sistemi baskilanmis hasta sayis1
katlanarak artmaktadir. Bu hastalarda saptanan firsatg: infeksiyonlarin baginda tiiberkilloz
gelmektedir(2). Ozellikle son 10 yilda siklifmm artmas: yannda bir veya daha ok ilaca direngli
suglarin olugturdugu klinik tablo ve tedavi yaklasimindaki giiglikler nedeniyle, titberkiiloz yeni
bir antite olarak tanimlanmaktadir(8). WHO 1992 verilerine gére, dilnya niifusunun 1/3'ii
M tuberculosis ile infektedir. Son 10 yilda yillik 2.5-3.2 mityon kigide yeni tiiberkiiloz hastalis
bildirimi yapilmasma kargin, 1990 yilmda 8 milyon kigide yeni titberkiiloz hastahf saptanmig ve
yaklagik 3 milyon kisi bu nedenle hayatin kaybetmistir(7). Tiberkiiloz siklifs HIV pandemisine
paralel olarak artmaktadir. 1992 yilinda HIV ile infekie kigl sayis1 1 milyonu ¢oeuk olmak iizere
10 milyon olup, 4 milyon kigide tiiberkiiloz ve HIV infeksiyonu birliktelifi saptanmigtir ve
hastalarin bitylik kisru bagta Afrika ve Asya kitasinda olmak iizere gelismekte olan tilkelerde
bulunmaktadir(2,7) (Tablo 1).

Tablo 1. 15-49 yaglar: arasinda HIV / tiiberkiitoz infeksiyonunun 1992 yilinda diinyadaki dagalemn.

HIV ile infekte HIV + olanlarda titberkiiloz

Bolge (bin) Sayi (bin) (%)
Afrika 6500 3120 48
Amerika 1000 300 30
Doju Akdeniz 50 11 22
Giineydogu Asya 1020 408 40
Avrupa 1550 170 11
Ttim Bélgeler 10120 4009 40

Afrika'da diberkiiloz hastalarimda HIV infcksiyon siklifa 9% 20-% 67 iken, Amerika
Birlegik Devletlerinde tiberkiiloz kliniklerinde bu siklik % 3.4 olarak saptanmistir, HIV ile
infekte hastalarda ise tiiberkiiloz siklifs % 10-15 elup, tiberkitloz risk gruplannda (Smegin
sokakta yasayan tiiberkiiloz olgutarinda) ise HIV seroprevalans: % 43 olarak saptanmistir(2,5).
Gintimiizde tiiberkiiloz saptanan her olguda HIV serolojisi bakilmas: Snerilmektedir. _

HIV ile infekte hastalarda tiiberkiilozun klinik tablosu HIV ile infekte olmayan hastalara
kiyasla Snemli farkliliklar gostermekiedir. HIV ile infekte kigilerde alveole ulagan basil alveolar
makrofajlarda gogalir, makrofajlar HIV ile infekie oldugundan mikrobisidal etkileri azalmgtr,
aynica CD4 lenlositlerinin say: ve fonksiyonlan olumsuz etkilendiginden makrofajlar: aktive eden
en dnemli lenfokin olan interferon gamma diizeyi de azalmmgir. CoZalan basil mediastinal lenf
nodlanna, kana ve diger organlara ulagir. Bu nedenle pulmoner tiiberkitloz seyrinin hizlanmasi,
dissemine tiberkiiloz, akciger digt tiiberkiiloz sikhifimin artmas: ve reaktivasyon hizmm yitksekligi
saptanir. Onceden titberkiiloz ile infekte HIV/AIDS olgulannda reaktivasyon hizt yilik % 10'dur.
Yasam boyu ise % 100 olarak deferlendirilmekiedir. Oysa HIV ile infekte olmayan olgularda
reaktivasyon hizi yagam boyu % 10'dur(1.9) (Tablo 2).
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Tablo 2. ABD ve Afrika'da HIV ve tiiberkiiloz birlikte infeksiyon durumunda yillik tiiberkiiloz

iski.
Yillik tiiberkiiloz riski (%)
Ulke Yil Cahsma Metodu HIV + f the + HIV -/ tbe +
ABD 1989 1V ilag kullanma 79 0
Zaire 1991 Dogurganlik yas1 6.2 0.2
Zaire 1991 Fabrika iggisi 5.6 0.8
Rwanda 1991 Prenatal klinik 5.5 02

Bu verilerden ve benzer ¢aligma sonuglarindan delayr PPD} pozitif HIV ile infekte
olgularin kemoprofilaksi endikasyonu vardir. Tiberkiilin cilt testi hiicresel immiin yamitin
gdstergesi olup hastalarda CD4 diizeyi ile iligkin degisik yamtlar elde edilebilir. 5 TU ile PPD
uygulanan HIV ilc infekie olgularda 5 mm ve daha fazla endurasyon yamt: pozitif olarak
degerlendirilir. Negatif yamit durumunda kandida, kabakulak, tetanus toksoidi ile hicresel
immiinite arastinimalidir. Bir calismada PPD uygulanan 374 HIV ile infekie olgu grubu
tiberkilloz reaktivasyonu yéntinden degerlendirilmistir(6).

Tablo 3. HIV ile infekte olgularda PPD sonuglar: ve INH profilaksisi uygulanmadifinda
tiiberkitloz hastelig: sikhif.

Grup Total PPD + PPD- nonaerjik Anerjik
Tiim olgular 374 108 (% 29) 154 (% 41) 112 (% 30y
Akitif tiberkiiloz 9% 9.1 % 104 % 5.4 % 12.4
(Olgu/100 hastafyl) s

Ort. CD4 diizeyi 467 684 564 135
Izlem siiresi {ay} 25.6 29.5 289 172

Bu galssmaya gére anerjik olgularda tiiberkiiloz aktivasyon riski en ylksek bulunmustur.
CD4 sayis1 500/mm’'den yiiksek olan olgulardan sadece birinde aktif tliberkiiloz geligtifi
saptanmigir, INH profilaksisi uygulanan 27 olgunun ise sadece birinde (% 3.7) tiiberkiiloz
roaktivasyonu eclugmustur. Yukandeki ¢ahigmada HIV i¢in risk faktdrii olarak olgular
degeriendirildiginde, IV ilag aliskanhmin taberkiiloz aktivasyonunda en énemli riski olusturdugu
saptanmugtr. HIV infekte hastalarn aktif tiiberkiiloz hastas: ile yakm temas sonras1 % 35'inde 5 ay
igerisinde titberkiiloz geligmektedir.

HiV ile infekte hastalarda bir difer sorun da tek veya ¢ok ilaca karg: difengli (MDR)
tiiberkiitoz hastalifidir. MDR tberktlozun % 90" HIV ile infekte hastalardir, MDR geligiminde
nedenlerin bagmda hastalarm antitiiberkiiloz tedaviye olan uyumsuzlugu gelmektedir. CDC 1990
verilerine gore titberkiiloz tedavisine alman hastalarin % 20'si, tiiberkiloz kemoprofilaksisi
uygulananlarin ise % 30'v tedaviyl énerildigi gibi uygulamamaktadir, Uyumsuz hastalarm
copunlugunu ise IV ilag aligkanhfi olanlar olugturmaktadir(10). MDR tiiberkiiloz ile infekte
HIV/AIDS olgulannda fatatite hiz1 % 70-90 olup, tam konulduktan sonra 4-16 hafta igerisinde
hastalar kaybedilmektedir.

HIV ve titberkiiloz koinfeksivonu, HIV ile infekte olmayan tiiberkiiloz hastalanmdan
onemli farklibklar gésterebilmektedir. Bu farkhibklar 8zetle agagida belirtilmigtir:

- Ekstrapulmeoner tiiberkiiloz siklig1 daha fazladir. Ornegin tiberkiiloz menenjit sikhig 5
misli fazla elup, CD4 sayist ile ters orantihdir. HIV ile infekte tiiberkuioz olgularinda % 10 iken
HIV ile infekic olmdydn grupda % 2 sikhginda gérilir. CD4 mm Fde 100'den az ise olgularm
2 62'sinde, 200fmm>'den fazla ise % 37'inde saptanr(1,2,3). Mortalite yaklagik % 30'dur. Baz

226



olgularda toksoplasma, nokardia infeksiyonu ve primer beyin lenfomasmdan ayirum sorun olabilir,

- Pulmoner tilberkiilloz tipik klinik ve radyolojik table olugturmayabilir, Pulmoner
tutulum oram % 74-100'dilr. CD4 200/mm™den yiiksck ise kavitasyon ve plevral effiizyon sik
iken, 100/mm”den az ise hiler adenopati ve miliyer gériiniim siktar,

Imminsupressif olgularda sik gorilen diger firsatg: infeksiyonlardan (PCP, CMV ve
fungal infeksiyonlar) ve Kaposi sarkomu ve lenfomadan ayirnm: baz olgularda glic olabilir. Bu
durumlarda rutin incelemeler yamnda bronkoskopi, lavaj ve transbrongial akcifer biyopsisi
endikedir.

- Cok ilag direngli titberkitloz hastalifi daha sik g&riiliir ve nosokomial gegis riski (diger
hastalar ve saghk personeline) séz konusudur, Buna iliskin salgintar saptannugtr,

- Mpycobacterium tuberculosisden bagka M.avium-iniracellulare (MAIC) infeksiyonu
saptanabilir. MAIC genellikle CD4 diizeyi 100/mm>den az ise gorilir. Ozelligi, gasirointestinal
yol-portal yolla viicuda girer, lenfadenit ve plevral effiizyon beklenen bulgusu degildir. Nckroza
neden olmaz ve periferal lenfadenopatiye neden oldugunda agr: okmaz. Dogal olarak rifampisin ve
INH'a direngtlidir.

- HIV ile infekte Hiberkiiloz hastalarinda ilag intoksikasyonu daha sikfir.

- Fipik klinik, radyoloejik bulgunun olmayabilece belirtilmis, ek olarak PPD negatifligi
de séiz konusu ise tam geg konabilir. Bunun sonucunda tedaviye yamit olumsuzlagir ve de bulag
riski artar.

Tedavi prensipleri ise agafiida Gzetlenmeye gahgilmigtir(4,11):

1. Baslangicta ilag hassasiyet lestleri planlanmahdir. Ancak zaman kayb géz Sniine
alinmal ve rutin tetkiklere ek radiometrik kithiir, PCR gibi yaklagimlar aranmalidir. Ilag direnci
sdz konusu degilse klasik CDC ve ATS dnerileri dogrultusunda tedavi yiiz glildiiniciidir.

2. Direng varlifinda asla verilen tedaviye tek yeni ilag eklenmemelidir. Tedavide hassas
en az 3 ilag bulunmalidir. [lag toksisitesi yiniinden yakmn izlenmeli, hasta ve sahipleri hastalik
konusunda efitilmeli ve uyumu artiracak onlemler alimmahdir. Yakm gézlem altinda tedavi
(DOT) uygundur.

3. INH direnci varhjinda hassas 41t tedavi, MDR varhginda hassas 5 veya 6 ilagtan
olusan kombinasyon kiiltir negatifliinden sonra 24-36 ay devam edilmelidir.

4, Segilmisg hastalarda cerrahi rezeksiyon diigtindlebilir,

Profilaksi: PPD pozitf HIV olgulan yas giizetmeden profilaksiye alimr; TNH 300 mg/gtin
1 yil uygulamir. INH direncinde rifampisin 1 yil, rilampisin ve INH direncinde etambutol veya
pirazinamidle kuinolon kombinasyonu 1 y1l verilir.
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