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2014 yılında 10 milyon kişi TB

1.5 milyonu ölmüş
ölenlerin 1/3’ü HIV(+)



Batı Avrupa’da HAART sonrası HIV(+) hastalarda TB insidansı
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HIV/TB neden önemli ?

bağışıklığın baskılanması               MTB direnç sorunu

ART-TB 
ilaç etkileşimi ilaç toksisitesi

artan ilaç sayısı  tedaviye uyumda azalma

Mortalite
HIV+TB    %11                                  

TB  %3.4



HIV&TB – Bulaş ve patogenez
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Relative risk for TB:

HIV neg. = < 10% per 
lifetime

HIV pos. ~ 9 % per year
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Alberto Matteelli, ERS Course, martie 2011

HIV is the 
strongest 
known risk 
factor for 
development 
of  TB  



M. tuberculosis

TNF yapımını arttırır

HIV replikasyonu 100 kat HIV’e hedef olan CD4 
artırır hücre sayısı artmakta

HIV infeksiyonunun seyrini hızlandırır



Rice B et al. AIDS 2013



TB  herhangi bir CD4 sayısında ortaya çıkabilir
CD4 sayısına göre

Risk faktörleri
• Düşük CD4 hücre sayısı
• Geç tanı
• Düşük vücut kitle indeksi
• Anemi                                          HIV RNA düzeyine göre

• Yüksek viral yük



Pulmoner TB yarısından fazlasında CD4 > 200/mm3

İmmünyetmezliğin ilerlemesi ile mikobakterilerin
hematojen ve lenfatik yayılımları ile

• Miliyer TB
• Lokalize ektrapulmoner TB daha sık



Ekstrapulmoner TB çoğunlukla CD4<200/mm3

En sık servikal lenf nodları (sert, ağrısız)
Menenjit

Perikardit

Osteoartrit

Ürogenital 
Cilt

Adrenal gland-Addison’s 
Pratikte her organ………
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Tanı



Altın standart kültür

• LJ medium, BACTEC, MGIT

• Üreme özelliklerine göre MTB, tüberküloz dışı 
mikobakteri (NTM) ayrımı 

• 1. basamak tüberküloz ilaçlarına duyarlılık testleri 
yapılmalı

• 2. basamak duyarlılık (kinolonlar, aminoglikozidler, 
kapreomisin, etionamid) referans laboratuvarlarında 
yapılmalı
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PCR kültürden daha kısa sürede sonuçlanır
ARB incelemesinden daha sensitif ve spesifik

Ancak yanlış negatif olarak sonuçlanabilir

Genotipik testler ilaç direnç mutasyonlarını göstererek 
direncin erken saptanmasını sağlar

Rifampisin ve izoniazid için genotipik direnci saptayan 
ticari testler



Balgam

Xpert MTB/Rif

Duyarlılık

ARB (+) PTB - 1 örnek = 98%

ARB (-) PTB - 1 örnek = 72%; 3 örnek = 90% 

EPTB – farklı örnekler= 81% (25% - 97%)                     

Boehme et al, N Engl J Med 2010; 363: 1005-15: Lawn and Zumla, Exp Rev Anti-Infect Ther 2012

Diğer 
materyaller

2 saatte tanı



LTBI

Klinik ve radyolojik olarak TB 
bulgusu olamayan bireylerde 
TST≥5 mm olması

Tüberkülin Deri Testi (TDT) 

•Antijen: PPD 

–MTBC’e ait çok sayıda antijenin  
karışımı 
–M. bovis BCG ve pek çok TDM için 
de ortaktır 



Dezavantajlar

ppd

Yanlış pozitiflik (BCG, TDM)
Yanlış negatiflik (anerji, düşük CD4)

Uygulamada, değerelendirmede hatalar
Hastaneye iki kez gelmek zorunda

IGRAs



TDT’ne alternatif olarak geliştirilmiş T-hücre temelli 
yöntemler 
M. tuberculosis antijenlerine karşı in vitro IFN-γ
salınımının saptanmasına (IGRA) dayalıdır

CD4<200/mm3 de  IGRA’larda da yalancı negatif ve 
belirsiz sonuçlarda artış olabilmektedir
Pahalı



HIV-enfekte hastalarda MTB tanısında spesifikliği

ppd %56-95
IGRAs  %92-97

testler arası fark az 

T-SPOT-TB ~ % 70 > QFT-GIT  ~ % 60 

J Acquir Immune Defic Syndr 2011; 56:230 



• TST ve IGRAs (+)  » TB riski artmıştır

• Hem TST hem de FDA onaylı IGRAs HIV-enfekte 
olgularda TB taraması için uygun testlerdir

• İki testin birlikte kullanılması önerilmez
MMWR Recomm Rep 25 June 2010



Tedavi

TB tedavisi ve tedavinin etkinliği HIV negatif olgulardaki ile 
benzerdir

TB tedavisinin başlangıç döneminde intermitan tedavi 
önerilmemektedir, devam fazında 3-5gün/hf olabilir (AII)





tedavi süresi

• duyarlı TB

• Ekstrapulmoner TB (SSS tutulumu +): 9 - 12 ay

• Ekstrapulmoner TB (kemik eklem tutulumu): 6 - 9 ay

• Ekstrapulmoner TB (diğer bölgeler): 6 ay

• MDR TB olgularında tedavi süresi daha uzun



• SSS ve perikard tutulumunda kortikosteroid kullanımı 
hayatta kalma şansını arttırır (AI)

• SSS tutulumunda deksametazon (12hf)

• Perikard TB prednizon/prednizolon (6hf)



TB tedavisi ve ART başlama zamanı

Erken başlanan ART Geç başlanan ART

• ilaç-ilaç etkileşimi

•Artmış toksisite

• IRIS  

•İlaç sayısında artış
(uyumda azalma)

•HIV enfeksiyonunun 
ilerlemesi



CD4 sayısı
ART başlama 
zamanı

<50/mm3 <2 hf (AI)

>50/mm3 

Ciddi hastalık olmadığında
Ciddi hastalık varlığında

> 2-4 hf,  < 8-12 wks (AI)

2-4 hf içinde (AI)

TB tedavisi süresince ART güvenle verilebilir ve ART HIV-ilişkili 
hastalıkları ve mortaliteyi azaltır

Blanc FX, et al. N Engl J Med 2011;365(16):1471-81  





NNRTIs  
PI’s  
INSTI  

MVC

inducer   

CYP450

UGT   

Suboptimal  

ART düzeyleri

ARV

direnç

İlaç etkileşimleri
Rifamisin 

substrat 







Advers etkiler

• Tüberküloz ilaçlarına spesifik reaksiyon olduğuna dair 
kanıt olmadan ilk basamak ilaçlar (öz. INH, RIF) 
kesilmemelidir

• AST artışı (%20)
Çoğunda kendiliğinden geriler 
>X3 semptomatik, >X5 asemptomatik, Bil ve/veya ALP artışı var 

ise hepatotoksik olb ilaçlar kesilir  
RIF---1hf---INH---1hf---PZA

• Döküntü
– Hafif (antihistaminik- TB tedavisine devam)
– Ciddi (tüm TB ilaçları döküntü gerileyene kadar stop, sonra 2-

3 gün aralıklarla birer birer başlanır-önce RIF) 



HIV-(TB) IRIS

İmmün sistemin restore olmasıyla M. tuberculosis
antijenlerinin olduğu yerlerde  görülen inflamatuar 
reaksiyonlardır 

ART den 1-4 hf sonra başlar ART ilk hf da ortaya çıkar

Ölü TB ajanı
ART öncesi tanı almış, TB 

tedavi başlanmış

Paradoxical IRIS

Canlı TB ajanı
sessiz, TB tedavisi yok

Unmasked IRIS



TB-IRIS klinik bulguları

Ateş
Lenf bezlerinde büyüme

SSS (menenjit, abse)
Serozit: plevral efüzyon, ascites, 

perikardial efüzyon
Cilt ve ciltaltı tutulumu
Gastrointestinal ve intra-abdominal 

abseler

Nadiren: akut renal yetmezlik, 
epididimo-orşit, hiperkalsemi, göz 
tutulumu



TB-IRIS risk faktörleri

• CD4<100/mm3 ART başlamak
• Yüksek VL >10^5 kopya/ml

• Dissemine veya ekstrapulmoner TB

• TB tedavisi ile ART arasındaki sürenin az olması (TB 
tedavisinin ilk 2 ayında)

• CD4 ün hızlı yükselip, VL hızlı düşmesi



TB-IRIS tedavisi

•TB tedavisine devam edilmeli (MDR-TB veya ilaç etkileşimi 
gibi bir neden olmadığı sürece )

•ART devam edilmeli (TB menenjitte KİBAS veya hava 
yolunu tıkayıcı abse gibi komplikasyonlar olmadığı sürece )

•ART’ye ara verildiyse tekrar steroid altında başlanır

•Lokalize abselerde insizyon ve direnaj

•Çoğu olguda kendini sınırlayan bir durum, tedaviye devam 
etmekle veya ağır seyirli olmayan olgularda NSAİ 
kullanımıyla geriler

Discussion - Diagnosis and Management of TB-IRIS - Resource-Limited Settings - Global HIV Web Study
http://depts.washington.edu/ghivaids/reslimited/case3/discussion.html



Kortikosteroid - IRIS

• SSS tutulumu, dispne gibi hayatı tehdit edici durumlarda 
kortikosteroidlerin kullanılması önerilmektedir

• Steriod dozu ve süresi hastaya göre değerlendirilmelidir
– 1.5 mg/kg/gün 2 hf, takiben 2 hf daha 0.75 mg/kg/gün
– Bazı olgularda (yüksek TB yükü veya ciddi klinik 

bulgular) tedavi süresi daha uzun

• Steroid tedavisine cevap dikkatle değerlendirilmeli
(klinik iyileşme yoksa ayırıcı  tanılar gözden geçirilip 
steroid tedavisi sonlandırılır)



HIV - TB kontrolü ve korunma

• 3 I

–Intensive case finding and treatment  

–Isoniazid preventive therapy  

–Infection control  

• Workplace/administrative, environmental, respiratory protection

• ART (PLOSMed 2012;9:e1001270)











• RIF ± diğer ajanlara dirençle ilgili belirgin endişe 
varsa başlangıç rejimine

Moksifloksasin/levofloksasin+aminoglikozid/kapreomisin

eklenir (BIII)

Tüm olgularda DGT önerilir



Dirençli olguların tedavisi

INH direçli
İlk 2 ay INH yerine levofloksasin/moksifloksasin (BII)
İdame fazında RIF+EMB (CIII)
Tedavi süresi 9 ay (BII)

RIF ± diğer anti TB
2., 3. basamak ilaçlar (direnç testine göre)
Tedavi süresi 12-24 ay
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Latent Tuberculosis infection (LTBI)

26/09/2014 50

LTBI

Contact history

Travel / Immigration

TST positive Negative Radiology

Absence of clinical

signs and symptoms

• Potential to develop into active disease at 
any time

• Identification and treatment of LTBI can 
reduce the risk of development of disease 

IGRAs

Positive
A Socaci, GG Popescu, C Marica. Infecti tubeculoasa latenta, Ed Partos, 
Timișoara 4


