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Sunum Plani

* Pneumocystis Pnomonisi (PCP)
e Tuberkiloz

* Non tuberkiloz mikobakteri enfeksiyonlari



AIDS Tanimlayici Hastaliklar

Bacterial infections, multiple or recurrent*

@bronchi, trach@

Candidiasis of esophagus’

Cervical cancer, invasive$

Coccidioidomycosis, disseminated or
extrapulmonary

Cryptococcosis, extrapulmonary
Cryptosporidiosis, chronic intestinal

Cytomegalovirus disease (other than liver,
spleen, or nodes), onset at age >1 month

Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)*
Encephalopathy, HIV related

Herpes simplex: chronic ulcers (>1 month's

duration) or bronchitis, pneumonitis, or
esophagitis (onset at age >1 month)

Histoplasmosis, disseminated or
extrapulmonary

Isosporiasis, chronic intestinal

*  Kaposi sarcoma’
*  Lymphoid interstitial pneumonia or pulmonary
lymphoid hyperplasia complex**
*  Lymphoma, Burkitt (or equivalent term)
*  Lymphoma, immunoblastic (or equivalent term)
*  Lymphoma, primary, of brain
erium avium complex
or Mycobacterium kansasii@
extra ary"
Mm tuberculosis %
ary," disseminated,” or extr ry’
*  Mpycobacterium, other species or unidentified
species, disseminated’ or extrapulmonary’

. neumocystis jirovecii pneumonia

*  Pneumonia, recurrents

*  Progressive multifocal leukoencephalopathy

*  Salmonella septicemia, recurrent

. Toxoplasmosis of brain, onset at age >1 month’
*  Wasting syndrome attributed to HIV
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Epidemiyoloji

Pneumocystis pnomonisi insidansi son yillarda etkili ART ve

profilaksi nedeniyle belirgin azalmistir
— <1 vaka 100 kisi/yil

Ancak halen CD4 sayisi distk HIV enfekte bireylerde firsatgi

enfeksiyonlarin onde gelen nedenlerinden

— Hastaligindan haberdar olmayan
— Tedavi alamayan
— Tedaviye uyumsuz

— MDR HIV ile enfekte tedaviye yanitsiz hastalar

Buchacz K,, et al., 2000-2010. J Infect Dis 2016
Huang, YS, Expert review of anti-infective therapy. 2017



Mikrobiyoloji

* Yillarca protozoon olarak siniflandirilmis

* rRNA ve diger gen sekans analizlerine gore atipik bir

fungus

— Hicre membraninda ergosterol yerine kollesterol icerir
— Fungal kultur ortaminda tGremez

— Pentamidin ve kotrimaksazol gibi antiprotozoal ilaclarla
tedavi edilir

Catherinot E. Infect Dis Clin North Am. 2010



Terminoloji

* Organizmanin taksonomisi degistirildi;

— Pneumocystis carinii sadece fareleri enfekte eden

pneumocystis

— Pneumocystis jirovecii insanlari enfekte eden farkli tirler

e PCP kisaltmasi hala Pneumocystis pndmonisini

belirtmek icin kullanilmakta

* Pneumocystis pneumonia



Patogenez

Enfeksiyoz siireg, trofozoitlerin tip | pnomositlere (tip | alveolar hiicre)
baglanmasiyla baslar.

Major yiizey glikoproteini (Msg)
— Organizmanin alveol epitel hiicrelerine baglanmasinda rol alir

Hucre duvarinda bulunan Beta glukan

— Inflamatuar yanitin baslamasinda rol alir

Alveolar makrofajlar
— Mikroorganizmanin akcigerlerden temizlenmesinde primer rol alir

— TNF ve diger immunmodulatér molekillerin salinimi

CDA4 T lenfositler

Notrofiller

Alveoler lumen proteinoz bir ekstida ile dolar.
Sonug: Akciger hasari ve gaz exchanginde bozulma

Apostolopoulou A et al. . J. Fungi 2022,
Thomas Jr, et al. New England Journal of Medicine 350.24 (2004)



Bulas
Reaktivasyon? Reenfeksiyon?

Bulas hava yolu iledir

Insanlarin %85’i 2 yasina kadar primer enfeksiyonu gecirir
— Sonrasinda kisi immunsupresif olmadikca latent
— Immunsupresyonla reaktivasyon ???

— Daha 6nce edinilmis enfeksiyonun hem reinfeksiyonu hem de
reaktivasyonu

Kisiden kisiye
— Kolonizasyon

Nozokomiyal

Vargas, Sergio L., et al. Clinical infectious diseases 32.6 (2001): 855-861
Keely S Petal. J. Infect. 1995
Morilla, Ruben, et al. Medical mycology (2018).



Risk faktorleri

* ART almayan hastalarda ileri immunsupresyon
e (CD4<200 hiicre /mm?3 (Vakalarin yaklasik %90’1)
e CD4 vyizdesi<% 14

* Gecirilmis PCP

* Oral kandidiyazis

* Tekrarlayan bakteriyel pnédmoni

* Kilo kaybi

* Yuksek plazma HIV RNA seviyeleri

AiIDS info 2017. Guidelines for Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescent



Klinik
HIV enfekte hastalarda semptomlar baslangicta silik

— Vakalarin cogunda tani konulmadan 3 hafta 6ncesinde semptomlar
mevcut

e Oksiiruk (%91)
— Nonproduktif
* Nefes darligi (%95)
e Eforla artan yorgunluk ve dispne
* Ates (%80-100)
 @GOgUs agrisi
* Kilo kaybi
* %5-10 asemptomatik

Kales, Christopher P., et al. Archives of internal medicine 147.8 (1987)



Fizik muayene

Hafif ve orta vakalarda genellikle normal
Inspiratuar raller ve ronkusler

Ates

Takipne

Tasikardi

Oral pamukcuk

Tasaka, Sadatomo. Expert opinion on medical diagnostics 7.1 (2013): 85-97.
aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0



Ekstrapulmoner hastalik

Nadir (<%1)
llerlemis hastahk

Profilakside inhaler pentamidin veya dapson gibi alternatif

tedavi alan hastalar

Lenf nodu, karaciger, dalak, kemik iligi, gbz, kulak, tiroid,

dissemine tutulum

Lokalize tutulumda prognoz daha iyi

Ng, V L, Clinical microbiology reviews 10.3 1997



Goruntuleme
Akciger Grafisi

 Diffiiz, bilateral, interstisyel
veya alveolar infiltratlar
— Kelebek tarzi

Daha nadiren

* Lober veya segmental
infiltrasyonlar

 Noddl

* Kist

* Kavite

e Spontan pnomotoraks

Baslangicta hastalarin J4’inde
normal X ray

Benito N, et al. Eur Resp J 2012;39:730-745.



Goruntuleme
HRCT -CT

* Bilateral, yamali veya
noduler buzlu cam

gorunumu
e Sensitivite %100, spesifite
%89

Benito, Natividad, et alEuropean Respiratory Journal 39.3 (2012)



Goruntlileme
Niikleer yontemler

* 18F FDG PET CT
* Galyum 67 sitrat taramasi

* 99mTc-DTPA inhalasyon sintigrafisi



Tani

* Kesin tani:
— Klinik (6ksurik, efor dispnesi) ve

— solunum yolu érneklerinde kist veya trofik formlarin
sitolojik veya histopatolojik olarak gésterilmesi

* Olasi tan:
— CD4 <200/ mm?3ve
— dispne, eforla ortaya cikan desaturasyon, oksuruk ve
— PCP ile uyumlu radyoloji ve
— bakteriyel pndmoninin dislanmis olmasi ve
— PCP tedavisine yanit

EACS Guidelines 9.1



Laboratuvar bulgulari

CD4< 200 hiicre / mm?3 (<% 14)

Artmis alveolo-arteriyel oksijen gradienti
— hafif <35 mmHg
— ciddi >45 mmHg
LDH yuksekligi
— Olgularin %90’inda artmis, nonspesifik ancak kot prognoz gostergesi
— Yasayan hastalarda ortalama 340 IU, dlen hastalarda ortalama 447 IU
1,3 beta D glukan yuksekligi
— Nonspesifik, tanida yardimci
— Cut off: 85 sensitivite %98, spesifite %94

Difflizyon kapasitesinde azalma

Zaman, M K. “Am Rev Respir Dis 137 (1988)
Held J. Clin Microbiol Infect 2010;



Tani

Altin standart: solunum yolu 6rneklerinde organizmanin boyama
yontemleriyle gosterilmesi
* Indiiklenmis balgam (hipertonik salin)
— Sensitivite %55-90, spesifite %98
— Spontan cikarilan balgam 6nerilmez
* BAL sivisi
— Sensivite %90-99
» Akciger biyopsi materyali (TTiB)
— Sensivite %95-100
* Endotrakeal aspirat

Cruciani, M., et al. "Meta-analysis of diagnostic procedures for Pneumocystis carinii pneumonia in HIV-1-infected patients."
European Respiratory Journal 20.4 (2002): 982-989.

Catherinot, Emilie, et al.." Infectious Disease Clinics 24.1 (2010): 107-138.
aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0



Tani

Boyama yontemleri

* Giemsa, Diff-Quik ve Wright boyama:

Kist ve trofik formlar

* Grocott-Gomori methenamine Gumus,
Gram-Weigert, Kristal violet, toluidine

calcofluor beyazi: Kist duvari

e Direkt immunfloresan (BAL da duyarlilik
%98)

Catherinot, Emilie, et al Infectious Disease Clinics 24.1 (2010): 107-138.



Tani

Molekiler tani

* Nested veya konvensiyonel PCR
— Enfeksiyon kolonizasyon ayirimi yapilamaz
— Sensivite %99 spesifite%91

* Quantitatif real-time PCR

— Enfeksiyon kolonizasyon ayiriminda daha etkili ancak esik degerler
hala standardize edilememistir

* Pneumocystis mMRNA’siniin (Phsb1) isi sok proteinini hedef alan
revers-transkriptaz PCR

— Enfeksiyon kolonizasyon ayiriminda umut verici
— Sensivite %100 spesifite %98

Tasaka, Sadatomo. Expert opinion on medical diagnostics 7.1 (2013)



Ayirici tani

Enfeksiyonlar

— tuberkiloz

— non-tuberkiloz mikobakteriler
— toksoplazma

- CMV

— Influenza

— diger fungal etkenler
Tumorler

—  kaposi sarkomu
Pulmoner hipertansiyon
Pulmoner emboli

llac reaksiyonlari



Tedavi zamanlamasi

* Kritik hastalarda tedavi empirik olarak baslanabilir ve tanisal
yontemler tedavi sonrasina ertelenebilir.

— Tanisal testlerin uygulanmasi ve sonuc alinmasi zaman
alabilir

— Kistler uygun tedaviden haftalar sonra bile gorilebilir.

Roger PM. Clin InfectDis. Feb 1998;26(2)



Tedavi

Orta ve ciddi hastalikta

Primer Tedavi

e TMP-SMX: (TMP 15-20 mg - SMX 75-100 mg)/kg/glin IV, (3 doza
bolinr)

Steroid Tedauvisi
v' Pa02 <70 mmHg
v’ Alveolo-arteriyel 02 gradienti 235 mm Hg
p(A-a) O2: [150-(1.25x PaCO2)]-Pa0O2
* Prednizon (veya metilprednizolon) tedavinin ilk 72 saati icinde
baslanmali

— Ilk 5 gtin 40 mg PO 2x1

— 6-10. glinlerde 40 mg PO 1x1

— 11-21. gline dek 20 mg PO 1x1
* Prednizolon TMP-SXT'den 15-30 dak 6nce

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0
EACS Guidelines 11.0



Tedavi
Hafif ve orta hastalik

Primer Tedavi

e TMP-SMX: (TMP 15-20 mg/kg/giin- SMX 75—-100 mg/kg/glin),
oral 3 doza baélunur

veya
e TMP-SMX forttb - 3x2 tb

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-
infection/0
EACS Guidelines 11.0



Tedavi

Alternatif Tedavi

Pentamidin (Al)
— 4 mg/kg IV/gin >60 dakikalik inflizyon
Primakin + klindamisin (Al)

— Primakin 30 mg/giin (base) PO + (Klindamisin [IV 600 4x1 veya 900 mg
3x1] or [PO 450 mg 4x1 veya 600 mg 3x1])

Dapson + TMP (BI)

— Dapson 100 mg/giin PO + TMP 15 mg/kg/giin PO (3 doza boliniir)
Atovakuon (BI)

— 2x750 mg PO

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0
EACS Guidelines 9.1



Tedavi

* Tedavi suresi 21 gln

e ART naif hastada, ART hemen baslanmamali
— mumkunse 2 hafta icinde baslanmali

e Klinik yanitsizlik karari icin 4-8 giin beklenmeli

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0



immun rekonstitiisyon inflamatuar
sendromunu (IRIS)

ART baslanmasi sonrasi klinik kétilesme mevcutsa

Paradoksik IRIS akla gelmeli

— CDA4 sayisinda artisla beraber asiri immun yanit
Nadir goralur
Tedavi sonrasi haftalar icinde ortaya cikabilir
— Ates

— Semptomlarin tekrarlamasi veya alevlenmesi

— Daha once iyilesen AC grafisinin tekrar kottlesmesi

Tedavide diger nedenler dislanirsa steroidler verilebilir

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0



Profilaksi kime ne zaman?

Primer Profilaksi
* CD4 <200 /mm3(Al)veya <14% (Bll)  EACS Guidelines 11.0

* CD4 >200-<250 /mm3 ART alamayacak veya CD4 dizenli takibi
yapl la Mayaca ksa (Bl |) (aidsinfo. opportunistic-infection)

v’ Tekrarlayan oral pamukcuk varsa

v' Eszamanli immunsupresyon varsa
— > 2 hafta boyunca > 20 mg prednizon esdegeri kortikosteroid kullanimi
— Kanser kemoterapisi
— Rituksimab gibi biyolojik ajanlar vb
— Bu durumlarda profilaksi baslama ve durdurma karari bireysel olmali

Sekonder Profilaksi
e PCP tedavisi tamamlandiktan hemen sonra

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0
EACS Guidelines 11.0



Profilaksi

ilk tercih

TMP-SMX fort tb 1x1/giin PO veya TMP-SMX tb 1x1/giin PO (Al)

Alternatif

TMP-SMX fort tb haftada 3 defa PO (BI)
Dapson 1x100 mg /gin PO veya 2x50 mg /giin PO (BI)

Dapson 1x 50 mg/giin PO + (primetamin 50 mg + [6koverin 25 mg)
haftada bir PO (BI)

(Dapson 200 mg + Primetamin 75 mg + |okoverin 25 mg) PO
haftada (BI)

Aerosolize pentamidin 300 mg her ay (BI)
Atovakuon 1x 1500 mg/giin PO (BI)

(Atovakuon 1500 mg primetamin 25 mg + [6koverin 10 mg) 1x1/
glin PO (ClII)

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0
EACS Guidelines 11.0



Profilaksiyi ne zaman sonlandiralim?

e CD4 ARTile >3 ay >200 /mm?3 ise

 CD4 >100/mm?3 ve ART ile HIV RNA 3 ay saptanamaz diizeyde ise profilaksi
kesilmesi dustndulebilir

* Eger PCP ART almakta iken ve CD4 >200/mm?3 iken gelismisse sekonder
profilaksiye 6mur boyu devam edilir (BIIlI).

Kesilen profilaksiye ne zaman tekrar baslayalim?
* (CDA4 <200 cells/mm3 olursa kesilen profilaksi tekrar baslanmali (Alll)

 (CD4 100-200/mm3 ise viral yiik saptanabilir diizeyde ise profilaksiye
yeniden baslanir (Alll).

* (CD4<100/mm3 ise viral yikten bagimsiz profilaksiye yeniden baslanir (Alll)

aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/4/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/0
EACS Guidelines 11.0



Prognoz

HIV enfekte hastalarda mortalite

— Tedavi edilmeyen hastalarda %100
— Tedavi altinda %10-20

Ewald, Hannah. Cochrane database of systematic reviews 4 (2015).



Mycobacterium tuberculosis Enfeksiyonu




Epidemiyoloji

 Tlberkiloz (TB), tim dinyada HIV ile enfekte bireylerde

hastaliga ve 6lime yol acan en 6nemli enfeksiyon

etkenlerinden

e 2019'da, dinyadaki AIDS'e bagli 690.000 dlimuin %30'undan
TB’un sorumlu oldugu tahmin edilmekte.

https://www.who.int



Bulas-Enfeksiyon-Hastalik

Bulas solunum yolu ile

Etkenin alinmasindan sonra 2-12 hafta icerisinde immiun
sistem basilin cogalmasi durdurulabilse de tuberkuloz basili

canliligint korumaktadir.
Klinik olarak aktif TB enfeksiyonu
— Basile ilk maruz kalma sonrasinda veya

— Latent enfeksiyonun aktivasyonu yoluyla gelismektedir



Latent TB Enfeksiyonu

Hastalik semptom ve bulgulari olmadan TDT 25 mm veya iGRA pozitif

ise, latent TB enfeksiyonu olarak kabul edilir

Dinyada HIV enfekte kisilerin 1/3’( latent TB

Latent TB enfeksiyonu olan HIV enfekte bireylerde HIV negatiflere gore
3-12 kat fazla TB hastaligi gelisir

HIV enfekte bireylerde latent TB‘nin yillik ortalama % 5 oraninda

aktivasyon riski mevcuttur

TB aktivasyonu CD4 sayisindan bagimsiz olarak enfeksiyonun herhangi bir
doneminde gorilebilse de ilerleyici immunsipresyon durumunda risk

artmaktadir.



Latent TB Enfeksiyonu

HIV enfekte her hasta ilk tani esnasinda latent TB enfeksiyonu

ve TB hastaligi acisindan taranmalidir

Taramada tiberkilin deri testi (TDT) veya interferon gama

salinim testi (IGRA) kullanilabilir

TDT'nin 6zgulligii IGRA’lardan dusiktir

CD4 sayisi <200 ise ve PPD negatif bulundu ise, ART sonrasi
CD4 sayis1 >200 oldugunda PPD tekrari gerekir



..........

Latent TB Tedavisi ...

Latent TB tedavisi

Onerilen

o INH 300 mg/giin. PO + pridoksin 25-50 mg/giin. PO (9 ay)
Alternatif

o RIF 600 mg/giin, PO. 4 ay

o RBT (ART’ye gore doz ayarlamasi yapilarak), 4 ay

haftalik veya glinliik INH + rifampisin/ rifabutin+ pridoksin 3 ay alternatif

olarak onerilmektedir
EACS Guidelines 11.0

HIV ve latent TB tanisi ilk defa ayni anda konulan hastalara 6nce ART
baslanmasi ve bir ay sonra latent TB tedavisi eklenmesi 6nerilmektedir

Hamileler icin INH latent TB tedavisi dogumdan sonrasina kadar onerilmez
* Aktif TB hastasi ile yakin temas istisnal



Klinik

 Semptomlar
— Ates, gece terlemesi, 6ksltruk, hemoptizi

* Hematojen ve lenfatik yayilim
— Dissemine infeksiyon

— Ekstrapulmoner tiberkiloz



Tani

* HIV enfekte kisiler, latent TB enfeksiyonu test sonuclarina
bakilmaksizin TB hastaligi acisindan taranmalidir.
— Akciger filmi (6n-arka ve yan)
— Gerek duyulursa
* Balgamda 3 kez ARB yayma ve kiiltir (kati + sivi besi yerine)

* Nukleik asit cogaltma testleri

* Torax CT veya bronkoskopi ile 6rnek alinmali



Goruntuleme

e Akciger grafisi
— Normal olabilir
— Bronkopnomoni

— Diffuz infiltratlar

— Miliyer patern
— Hiler veya mediastinal LAP
— Plevral efflizyon (CD4 sayisi distk hastalarda)

— Kavitasyon

Haas M K, and Daley C L. Seminars in
respiratory and critical care medicine. 2016.



Tedavi zamanlamasi

TB hastaligi tanisi alan kisilere ART’den bagimsiz olarak tuberkuloz tedavisi

hemen baslanmalidir

* Ancak ART alan hastada ART rejimi ilac etkilesimine gore tekrar

dizenlenmelidir

* ART almayan hastalarda TB tedavisi 6nce baslanir

CD4 <50 hiicre/mm3 ise, ART‘ye TB tedavisinin ilk 2 haftasinda baslanmaldir.

CD4 >50 hiicre/mm3 ise ve agir HIV enfeksiyonu bulgulari yoksa, ART TB

tedavisinin ilk 8-12. haftasi icerisinde baslanmalidir

SSS TB tutulumu mevcutsa, ART CD4 sayisindan bagimsiz olarak TB tedavinin
ilk 8. haftasina kadar geciktirilmelidir



Rt
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TB tedavisi

e Jlac¢ duyarli TB
o INH + (RIF/RBT) + PZA + EMB (2 ay) ve devam tedavisi INH +
(RIF/RBT)
e Tedavi siireler1
o Akciger TB: 6 ay
o Akciger TB, 2 ay tedaviye ragmen kiiltiir pozitifligi devam ediyorsa; 9 ay
o Santral sinir sistemi TB: 9-12 ay
o Kemik eklem TB: 6-9 ay
o Diger bolgeleri tutan ekstrapulmoner TB; 6 ay

Ilaca direncli TB varliginda

e CID TB takip yapan merkezlere hastalarin yonlendirilerek tedavilerinin
planlanmasi




ilag etkilesimleri

AIDS7 %

Tedavi Doz Onerileri

TB Drug

ARV Drugs

Daily Dose

Isoniazid

All ARVs

5 mg/kg (usual dose 300 mg)

Rifampin?®
Note: DTG, RAL, and MVC doses need

to be adjusted when used with rifampin

With HIV Pls, DOR, ETR, RPV, BIC,
or EVG/c

Not recommended

With TAF

Use with caution® at dose indicated below

With other ARV drugs

10 mg/kg (usual dose 600 mg)

Rifabutin®

Note: DOR and RPV doses need to be
adjusted when used with rifabutin

With PI with COBI, TAF, BIC, or
EVG/c - containing regimens

Not recommended

With DTG, RAL, EFV, DOR, RPV

5 mg/kg (usual dose 300 mg)

With HIV Pls with RTV 150 mg®
With EFV 450-600 mg
Pyrazinamide All ARVs Weight-Based Dosing
» Weighing 40-55 kg: 1,000 mg (18.2-25.0 mg/kg)
» Weighing 56-75 kg: 1,500 mg (20.0-26.8 mg/kg)
* Weighing 76-90 kg: 2,000 mg (22.2-26.3 mg/kg)
» Weighing >90 kg: 2,000 mg®
Ethambutol All ARVs Weight-Based Dosing

* Weighing 40-55 kg: 800 mg (14.5-20.0 mg/kg)

* Weighing 56-75 kg: 1,200 mg (16.0-21.4 mg/kg)
» Weighing 76-90 kg: 1,600 mg (17.8-21.1 mg/kg)
» Weighing >90 kg: 1,600 mg®




ART ve Anti TB Tedavi Onerileri

T.C. SAGLIK BAKANLIGI

AntiTB

ART

Oneri

Onerilen tedavi

INH + rifampisin +
pirazinamit +
etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +
Raltegravir

Piridoksin eklenmeli.

raltegravir dozu
2x400/800 mg/giin,

INH + rifampisin +
pirazinamit +

Tenofovir +
emtrisitabin +

Piridoksin eklenmeli.

tedavi basarisi

etambutol Efavirenz 1zlenmeli
Alternatif tedavi | INH Tenofovir + Piridoksin eklenmeli.

pirazinamid +
etambutol

emtrisitabin +
lopinavir/ritonavir

rifabutin dozu 150
mg/giin veya 300 mg
haftada 3 olmali

INH + rifampisin +
pirazinamit +
etambutol

Tenofovir +
emtrisitabin +
dolutegravir

Piridoksin eklenmeli.

dolutegravir dozu
2x50 mg/giin olmal




Tedavi Takibi

TB tedavisi alan pulmoner tiberkllozlu hastalar her ay

balgam yaymasi ve kultirdu ile takip edilmelidir.

Tedavinin 4. ayinda kultir halen pozitif ise tedavi cevapsizligi

veya direng acisindan degerlendirilmelidir



Anti TB tedavi yan etkileri

Hepatotoksisite

* AST'nin semptom varliginda 23 kat, semptom yoklugunda >5 kat artisi
veya bl ve/veya ALP dizeylerinde anlaml artis varsa hepatotoksik ilaglar

kesilmelidir.

* Kesilmis olan TB tedavisi AST duzeyi <2 kat olunca tekrar baslanmalidir

— Once rifamisinlerle baslanir, 1 hafta icinde AST‘de artis olmaz ise INH, sonraki

bir hafta icinde de artis olmaz ise pirazinamid baslanabilir

— Semptomlar tekrar gelisir veya AST tekrar yukselir ise son baslanan ilag

kesilmelidir



Anti TB tedavi yan etkileri

llaca bagh dokiintii

* dokuntu siddetli ise, dokliintl gecene kadar tum TB ilaclari

kesilmeli, 2-3 gunlluk araliklarla birer birer baslanmalidir.



IRIS

* Paradoksal IRIS: ART almayan aktif TB tanisi konan
hastalarda

— TB tedavisi altinda klinik iyilesme sonrasi, ART eklendikten 1-4
hafta sonra yeni veya kotulesen klinik ve radyolojik bulgular
olmasi

— CD4 hiicre sayisi disuk olanlarda (6zellikle <100 hiicre/mm3)

— Yaygin veya ekstrapulmoner TB varliginda ve TB tedavisi ile ART
baslanmasi arasindaki siire kisa (6zellikle ilk iki ay) olanlarda
gozlenir



Non Tiiberkiiloz Mikobakteri (NTM)
Enfeksiyonlari

* M. avium complex (MAC)

* Mycobacterium avium

* Mycobacterium intracellulare
* M. kansasii
* M. genavense

R



Epidemiyoloji

Dogada yaygin olarak bulunur
Bulas etkenin solunmasi veya GiS’den alinmasi iledir
Kisiden kisiye bulasma olasiligi dusuktur

Ozellikle CD4 T lenfosit sayisi <50 hiicre/mm3 olan HIV

enfekte kislerde gorultr

Etkin ART sonrasi sikliginda belirgin azalma olmustur



Klinik ve Laboratuvar

Lokalize hastalik (Pnédmoni vs) gorulebilmesine ragmen, hastalik genellikle

dissemine veya multiorgan tutulumuyla seyreder

Semptomlar nonspesifik

— Okstriik, hemoptizi, efor sirasinda nefes darligi

— ates, gece terlemesi, kilo kaybi, yorgunluk, ishal ve karin agrisi
Fizik muayene

— hepatosplenomegali, jeneralize LAP, periferik LAP
Laboratuvar bulgulari

— derin anemi, alkalen fosfataz yuksekligi

Haas M K, and Daley C L. Seminars in
respiratory and critical care medicine. 2016.



Tani

NTM akciger hastaliginin teshisi, organizmanin solunum yolu
orneklerinden izole edilmesine dayanir

— Kultdr veya PCR

— Solunum yollarindan NTM tanimlanmasi mutlaka organizmanin patojen
oldugu anlamina gelmez, kolonizasyonu temsil edebilir veya dissemine MAC
enfeksiyonunun habercisi olabilir

— Solunum orneklerinin rutin olarak taranmasi ve NTM icin preemptif tedavi

onerilmemektedir

Haas M K, and Daley C L. Seminars in respiratory and critical care
medicine. 2016.



Goruntuleme

Radyolojik bulgular tire gore farkhlik gosterebilir
Bulgular akciger TB benzer
Ust lob kaviter hastaligi en sik goriilen formdur (6zellikle M. kansasii)

Konsolidasyon veya nodul (siklikla orta ve alt zonlarda)

Haas M K, and Daley C L. Seminars in
respiratory and critical care medicine. 2016.



Primer Profilaksi

ART’si hemen baslanan yetiskinlerde primer profilaksi

onerilmez (AIDSinfo 2019, EACS 2021)

Primer Profilaksi endikasyonlari
 CDA4 <50 hiicre/mm3 ve
 Kombine ART baslanamadi ise
 ART tam baskilayici degil ise

* klinik degerlendirme ile dissemine NTM hastaligi dislandi ise



Int J STD AIDS. 2017 Dec;28(14):1426-1432. doi: 10.1177/0956462417713432. Epub 2017 Jun 7.

Incidence of disseminated Mycobacterium avium-complex infection in
HIV patients receiving antiretroviral therapy with use of Mycobacterium
avium-complex prophylaxis.

Jung Y2, Song KH', Choe PG', Park WB', Bang JH', Kim ES', Kim HB', Park SW', Kim NJ!, Oh MD".

The incidence of disseminated Mycobacterium avium complex (MAC) infection in HIV patients has fallen
markedly since the introduction of effective antiretroviral therapy (ART). However, current guidelines still
recommend primary prophylaxis. We conducted a retrospective cohort study in a university-affiliated
hospital from January 1998 to January 2014. During that period, HIV patients who had at least one CD4
cell count below 50 cells/mm? and had been treated with ART were enrolled. We compared incidence of
disseminated MAC infection in the 12 months after the first CD4 cell count below 50 cells/mm? between
prophylaxis and nonprophylaxis groups. A total of 157 patients were enrolled and the total observation
period was 144 patient-years (PY). Thirty-three patients (21%) received primary MAC prophylaxis. The
initial CD4 cell count of the prophylaxis group was lower than that of the nonprophylaxis group ( P =
0.024), but the proportion of patients who reached a CD4 cell count >100 cells,/mm"3 (P=0.234) and were
virologically suppressed ( P =0.513) 12 months after ART commencement was not different in the
prophylaxis and nonprophylaxis groups. The incidence of MAC did not differ significantly between the _

_groups (3.4/100 PY versus 0.8/100 PY, P =0.368). Routine MAC prophylaxis may be not required in the
era of effective ART.




Primer Profilaksi

Only consider prophylaxis if no clinical suspicion of disseminated NTM. Prophylaxis can be withheld if cART started within four weeks
Stop: if CD4 count > 100 cells/uL over 3 months and person on effective ART (and HIV-VL undetectable in the opinion of some experts)

Regimens listed are alternatives azithromycin 1x 12001250 mg/week po | Check for interactions with ARVs, see

Drug-drug Interactions between ARV

o : MR and Non-ARVs

clarithromycin

or

rifabutin 1x 300 mg/day po Check for interactions with ARVs, see
Drug-drug Interactions between ARVs
and Non-ARVs

 Rifabutin AiDSinfo rehberinde alternatif

Primer profilaksiyi ne zaman keselim?
e Etkin ART baslandi ise ve
e CD4 >3 ay 100 hiicre/mm?3



Tedavi AIDS /o

MAC Primer Tedavi
* Direng gelisimini 6nlemek icin en az iki ilacla tedavi
— Klaritromisin 2x500mg/giin + etambutol 15mg/kg/gilin veya
— Azitromisin 500-600mg + etambutol 15mg/kg/gin
Alternatif Tedavi
e Etkili ART almiyorsa veya kanda MAC yiiki fazla ise 3. veya 4. ila¢
eklenebilir
— Rifabutin 300 mg giinlik PO veya
— Bir florokinolon (levofloksasin veya moksifloxasin) veya

— Enjektabl aminoglikozit (amikasin veya streptomisin)



Tedavi

Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC)

Preferred

Mycobacterium kansasii

EACS

European
AIDS

Clinicat
Soclety

clarithromycin 2 x 500 mg/day po 12 months, then secondary prophylaxis
+ ethambutol 1 x 15 mg/kg/day po
+ rifabutin 1 x 300 mg/day po Rifabutin especially indicated if resist-
ance to macrolides or ethambutol is sus-
pected, severe immunodeficiency (CD4
count < 50 cells/yL), high bacterial load
rifabutin can be replaced by: (> 2*log of CFU/mL of blood), no cCART
+ levofloxacin 1 x 500 mg/day po 4th drug to consider for disseminated
or disease
+ amikacin 1 x 10-15 mg/kg/day iv 4th drug to consider for disseminated
disease
azithromycin 1 x 500 mg/day po Consider additional drugs as above
+ ethambutol 1 x 15 mg/kg/day po
rifampicin 1 x 600 mg/day po 12 months after negative culture
(or rifabutin 1 x 300 mg/day po)
+ isoniazid 1 x 300 mg/day po
+ ethambutol 1 x 15 mg/kg/day po
or
rifampicin 1 x 600 mg/day po 12 months after negative culture
(or rifabutin 1 x 300 mg/day po)
+ clarithromycin 2 x 500 mg po
+ ethambutol 1 x 15 mg/day po

EACS Guidelines 11.0



Sekonder Profilaksi

Secondary prophylaxis / Maintenance therapy for MAC infection
Stop: if CD4 count > 100 cells/uL and HIV-VL undetectable over 6 months and MAC treatment for at least 12 months

Mycobacterium avium (MAC) infection clarithromycin 2 x 500 mg/day po
Regimens listed are alternatives + ethambutol 1x 15 mg/kg/day po
or
azithromycin 1 x 500 mg/day po
+ ethambutol 1x 15 mg/kg/day po

Sekonder Profilaksi/ idame tedaviyi ne zaman keselim
* Enaz 12 ay tedavi aldi ve
* Hastaligi semptom ve bulgulari duzeldi ve
e ART'a cevap olarak (> 6 ay) CD4 sayisi> 100 hiicre/mm3 ise

EACS Guidelines 11.0



Tedavi

* Bakteremi olmaksizin kéttlesmede IRIS distnulmelidir

* |RIS'e atfedilen orta ve siddetli semptomlari olan

hastalarda NSAI kullanilabilir

 Semptomlari devam ederse, kisa sureli (4-8 hafta)
sistemik kortikosteroid (prednizon 2040 mg'a

esdeger) kullanilabilir



SONUC

e GUnUmuzde HIV enfekte hastalarda PCP ve TB hala en onemli

firsatci pulmoner enfeksiyonlar

 PCP ve TB icin profilaksi ve ART hastaligi 6nlemede en 6nemli

faktorler






