T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

HIV VE TUBERKULOZ BIiRLIKTE ENFEKSiYONU OLAN
HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERININ INCELENMESI

YAZAR
Dr. Merve TASKIRAN

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK
MIKROBIYOLOJI KLINiGi

[sTANBUL
Mart, 2016


http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/

T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI
GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

HIV VE TUBERKULOZ BIiRLIKTE ENFEKSiYONU OLAN
HASTALARIN DEMOGRAFIK VERILERININ INCELENMESI

TEZ DANISMANI
Uzm. Dr. Fatma SARGIN
Prof. Dr. Haluk VAHABOGLU

YAZAR
Dr. Merve TASKIRAN

ENFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK
MIKROBIYOLOJI KLINIiGi

[sTANBUL
Mart, 2016


http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/
http://www.sbgoztepehastanesi.gov.tr/

Yazar Bildirimi

"HIV VE TUBERKULOZ BIRLIKTE ENFEKSIYONU OLAN HASTALARIN
DEMOGRAFIK VERILERININ INCELENMESI" isimli uzmanlik tezinde Dr.
Merve TASKIRAN

Bu tezin kabuliinden o6nce nerede ve ne kadarinin yaymlandigim
“Bilgilendirme” béltimtinde belirtmistir

Tezin hazirlanmasinda katkisi olanlan “Bilgilendirme” bélimunde eksik-
siz olarak belirtmistir

Bu tez ile ilgili ¢cikar catismasi olup olmadigini “Bilgilendirme” béliimtinde
belirtmistir

Tez icerisinde baskalarmin yaymlanmis veya yaymlanmamis
calismalarindan yapilan alntilar icin gerekli kaynaklarn acikca
belirtmistir

Tez icerisinde baska kaynaklardan kopyalanmis olan kisimlar1 tirnak

icerisine alarak ve izin alinan kaynagi belirterek kullanmistir

Mart, 2016

Imza:




Bilgilendirme

* Bu calismada adi gecen ila¢, tibbi cihaz ve laboratuvar malzemelerinin
ureticileri ile herhangi bir ¢ikar iliskim yoktur.

* Gilead, Abbott, Pfizer firmalan ile miiteaddit defalar kongrelere katildim.

Dr. Mrse TAGEIRAN

ii



Teseklciir

Uzmanlik egitimim stiresince yetismemde buytik emekleri olan saygi deger
hocalarim; klinik anabilim dali baskanimiz Prof.Dr.M.Haluk VAHABOGLUna,
egitim gorevlimiz Uzm.Dr.Saadet YAZICI'ya, emekli egitim gorevlimiz Dog.
Dr.Nail OZGUNES’e, tezimin her asamasinda yardimlarimi ve giiler yiiziinii
esirgemeyen degerli tez damismanim Uzm.Dr.Fatma SARGIN’a, hayatta her
anlamda her birini ayr1 6rnek aldigim, cok sevdigim uzman abla ve abilerime,
birlikte calistigim tiim asistan, hemsire, laborant ve personel arkadaslarima,
attigim her adimda yanimda olan ve desteklerini esirgemeyen can dostlarima,
her zaman sonsuz hosgorileri ve sevgileriyle beni kucaklayan, mutluluk

kaynagim canim ailemin tiim fertlerine tesekkiir ederim.

Or. M/@we @\5&7@%&/\/

mervetaskiran03@hotmail.com

iii


mailto:mervetaskiran03@hotmail.com

Ozet

HIV VE TUBERKULOZ BIRLIKTE ENFEKSIYONU OLAN HASTALARIN
DEMOGRAFIK VERILERININ INCELENMESI

AMAC. Tuberktiiloz, HIV ile enfekte hastalarda en sik gortilen firsatci
enfeksiyondur. Bu calismada bes farkli enfeksiyon hastaliklar1 Kklinigi
tarafindan takip edilen HIV(+) hasta grubunda HIV/TB birlikte enfeksiyonu
(BE) olan hastalar1 belirlemek ve demografik o6zelliklerini ortaya koymak

amaclanmstir.

YONTEM. Istanbul ilindeki bes ayr1 3. basamak egitim hastanesinin
enfeksiyon hastaliklar klinikleri tarafindan 1996-2016 yillarn arasinda takip
edilen HIV(+) hastalarin dosyalar retrospektif olarak tarandi. Tuberkiiloz
birlikte enfeksiyonu olan hastalar belirlendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, egitim
durumlari, tuberktloz formlari, bazal CD4 sayilarn ve virts yukleri, HIV
enfeksiyonu tani ve antiretroviral tedavi (ART) baslama tarihleri, tiiberktiloz

tan1 ve tedavi baslama tarihleri ve mortalite durumlar incelendi.

BULGULAR. Calismaya katilan toplam 1383 HIV(+) hastanin 66’sinda (%
4.8) HIV/TB BE saptandi. Bu hastalarin yas ortalamasi 39+9.3(ortalama+SS)
olarak bulundu. 57’si (% 86) erkek, 9u (% 14'1) ise kadindi. Birlikte
enfeksiyonu olan hastalarin yedisi erkek biri kadin olmak tizere 8i (%12)
universite mezunu idi. Grup icindeki 8 kisi (% 12) 6lmiuistii. Yasayanlarla
olenler karsilastirildiginda yasayanlar belirgin sekilde daha gencti (p=0.005).
Olenlerin CD4 lenfosit sayisi yasayanlarin CD4 lenfosit sayisina gore belirgin
sekilde diistiktii (p=0.031). Olenlerde ART baslama siiresi yasayanlara gore
daha kisa idi (p=0.043). TB ile BE olan 66 hastanin 41'i (% 62)
ekstrapulmoner, 25 (% 38) pulmoner TB idi. Ekstrapulmoner tiberkiilozu
olanlardan 20’si yasarken 51 O6lmuisti. Pulmoner tiiberkiilozu olan
vakalardan ise 381 yasarken 31 oOlmusta (p=0.125). TB BE olanlarla
olmayanlar arasinda yapilan ¢oklu analizde kadin cinsiyet ve yasin mortalite

ile iligkili oldugu goruldi.
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SONUC. Birey ve toplum sagligi acisindan HIV ve TB BE'nun erken tani ve

tedavisi biiytik 6nem tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: HIV; tiiberkiiloz; CD4 lenfosit sayisi; viral yuk; firsatci

enfeksiyonlar



Abstract

ASSESSMENT OF THE DEMOGRAPHIC FEATURES OF HIV/TB
CO-INFECTED PATIENTS

OBJECTIVE. Tuberculosis (TB) is the most common opportunistic infection
in HIV positive patients. The aim of this study is to identify cases and
demographic features of HIV(+) patients from five infectious disease

outpatient clinics with TB co-infection recruited.

METHODS. The charts of the HIV(+) patients, followed-up from 1996 to
2016 at five infectious disease clinics of tertiary care training hospitals in
Istanbul, were screened retrospectively. Patients with tuberculosis
co-infection were identified. Age, gender, educational status, clinical form of
tuberculosis, baseline CD4 lymphocyte cell counts, viral loads, dates of HIV
diagnosis and institution of ART, dates of TB diagnose and beginning of TB

treatment were evaluated.

RESULTS. A total of 66 (4.8%) of 1383 patients were co-infected with TB.
The mean age of these patients was 39+9.3 (mean+SD) years while 57 (86%)
of the patients with TB co-infection were male and 9 (14%) were female. A
total of eight patients, consisting of 7 male and one female sex, were
university graduates. Eight patients (12%) with TB co-infection died. When
comparing survivors to died patients, survivors were significantly younger
(p=0.005). The CD4 count was markedly lower in the patients that died
(p=0.031). The interval between diagnosis and institution of antiretroviral
therapy was significantly shorter in patients that died (p=0.043).
Extrapulmonary TB was detected in 41 (62%) and pulmonary TB in 25 (38%)
of 66 patients with TB co-infection. 20 patients with extrapulmonary TB
survived and 5 died, while 38 with pulmonary TB survived and 3 died
(p=0.125). In multivariate analysis of patients with and without TB, female

gender and age was related to increased mortality risk.

CONCLUSION. Considering the health of individuals and society, early diag-

nosis of HIV and TB is of crucial importance.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Tuaberkitloz (TB), HIV ile enfekte hastalarda en sik gortlen firsatci enfeksiyon-
lardandir ve énemli 6ltim sebeplerinden biridir (1). HIV enfeksiyonu, CD4 len-
fosit sayisinda azalmaya yol acar ve hiicresel bagisiklik yanitini zayiflatir (Glo-

bal tb report 2014 /CDC).

HIV (+) hastalarda latent ttiberkiiloz reaktivasyonu ile aktif tuberkiiloz
gelisme riski artmistir (2). M. tuberculosis’in diinya genelinde poptilasyonun
yaklasik tgcte birinde latent oldugu diistintilmekle birlikte latent ttiberktilozu
olan saglikl kisilerin yillik aktif ttiberkiiloz gelistirme riskleri % 0.1°dir (3, 4).
Ayrica HIV enfeksiyonu, karsilasma sonrasi tuberkiillozun hizh ilerlemesi icin
de 6nemli bir risk faktérudur (5-8). Aktif TB enfeksiyonu ile HIV virlis sayisi
belirgin sekilde artar, CD4 hiicre oraninda ve HIV koreseptorleri olan CCR5 ve
CXCR4un anlatiminda artis gortilur ki bunlar da hastaligin hizlh ilerlemesine
neden olabilir (9-11). Diinya Saghk Orgiititniin 2014 global tiiberkiiloz
raporuna gore 2013 yilinda gelisen 9 milyon tuberkiiloz vakasimmin 1.1
milyonu HIV (+) iken, 6luimle sonuclanan 1.5 milyon ttiberkiiloz vakasinin
360.000’inin HIV (+) oldugu saptanmistir. Ayni raporda tlkemiz verilerine
baktigimizda ise 2013 yili tuberkiiloz insidans hizi 100.000’de 20, nokta
prevelans hizi 100.000’de 23 olarak belirlenmistir ve 2013 yilinda rapor
edilen 13409 tuberkiiloz vakasindan 8787’sinin HIV serolojisi bilinmekte
olup, vakalarin 32 tanesinin (%0.23) HIV (+) oldugu saptanmistir (12).

HIV TB BE olan hastalarla ilgili tilkemizde daha 6nce yaymlanmis bilgi cok
azdir. Bu calismada Istanbul'da 5 ayr1 3. basamak egitim hastanesinin
enfeksiyon hastaliklar1 kliniklerinde takip edilen 1383 HIV(+) hastadaki
tuberkiiloz BE olan hastalan belirlemek, vakalarin demografik o6zellikleri,
bazal CD4 sayilarn ve virtis yuikleri gibi prognostik o6zelliklerini incelemek

amaclanmistir.


http://www.cdc.gov/tb/statistics/
http://www.cdc.gov/tb/statistics/

BOLUM 2

GENEL BILGILER

Edinsel immiin yetmezlik sendromu (EIYS), Hastalik Onleme ve Kontrol
Merkezi (CDC) tarafindan ilk kez Amerika’da 1981 yilinda besi Pneumocystis
carinii pnomonisi tamsi almis homoseksiiel erkek olmak tizere 31 kiside
bildirilmistir. AIDS etkeninin 1983 ve 1984 yillarinda Fransa'da Pasteur
Enstitiisi'nde LucMontagnier ve arkadaslan ile Amerika’da Ulusal Saghk
Enstitiisti'nde Robert Gallo ve arkadaslar tarafindan izole edilmesi ve 1985
yilinda serolojik testlerin gelistirilmis olmasi ile birlikte hastaligin tanisi

kolaylasmistir (13).

1987 yilinda antiretroviral ajanlarin kullamima girmesi ve 1996 yihinda HAART
(Highly Active Anti Retroviral Therapy) adi verilen kombinasyon rejimlerinin
uygulanmasi ile birlikte hastalik tedavisi oldukc¢a gelismis (14) ve boylece ek
komorbid hastaligi olmayan ve uygun, diizenli tedavi alan HIV enfeksiyonlu

hastalar genel poptilasyon ile ayn1 yasam beklentisine sahip olmuslardir (15).

Diinya Saghk Orgiiti’niin verilerine gére 2014 yiinda tiim diinyada HIV(+)
vaka sayis1 36.9 milyona ulasmistir. Global tuberkiiloz raporunda 2014
yiinda 2 milyon yeni HIV enfeksiyonu ve 1.2 milyon EiYS'ye bagh 6lim
bildirilmistir. 2014 yilinda gelisen 9.6 milyon tiiberkiiloz vakasimmin 1.2
milyonu HIV(+) iken, 6liimle sonuclanan ttim TB vakalarmmn %25’ini HIV ile
iliskili TB’den oltiimler olusturmustur. HIV/TB koenfeksiyonlar1 sebebiyle
Olenler 2004 yilinda 570.000 sayisi ile pik yapmisken 2014’te 390.000’e
dismustiir(%32). Ayrica HIV (+) TB vakalarmin %740 Afrika bolgesinde

saptanmistir.

Tam diinyada boélgelere gore HIV (+) vaka sayisi Sekil 2.1’de goésterilmistir.



Genel Bilgiler
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Sekil 2.1: Diinyada boélgelere gore HIV(+) vaka sayis1 (WHO Verileri)

2.1. INSAN IMMUN YETMEZLIK VIRUSU

Baslangicta lenfadenopatili bir hastadan izole edildigi icin “lenfadenopati
iliskili virtis”, T lenfositlerine olan tropizmi nedeniyle “insan T-lenfotropik
virisi” gibi isimlerle amilan virtis, Ulusal Virtis Taksonomi Komitesi
tarafindan gtintmuizde kullanilan "insan immiin yetmezlik virtisi” olarak
adlandinlmistir (13). Genetik ve serolojik 6zelliklerine gére HIV-1 ve HIV-2
olarak isimlendirilen virtislerin nukleik asit serileri % 40 oraninda benzerlik
gostermektedir (13, 16). HIV-1, Afrika, Asya, Avrupa, Kuzey ve Guiney
Amerika’da yaygin iken HIV-2, o6zellikle Bati Afrika’da, daha az siklikla
Avrupa’nin baz ulkelerinde ve ABD’de gortilmektedir (17). Prevalansi daha
disuk olan HIV-2nin HIV-1'e goére virtlanst dusuktir. HIV-2
enfeksiyonunda, hastaligin olusma stresi daha uzun iken klinik bulgular

daha gec ortaya cikar ve mortalite daha dustktur (16-18).
2.1.1 VIRUS YAPISI

HIV, Retroviridae ailesinin Lentivirus genusuna ait, 100-120 nm c¢apinda,
zarfll, diploid, pozitif tek sarmall1 RNA iceren bir virtistir. Revers transkriptaz
enzimi araciligl ile viral RNA'y1 DNA'ya cevirerek konake¢i genetik materyaline
entegre etme 6zelligine sahiptir (HIV Disease, Medscape). Viral zarf ylzeyinde
disariya uzanan ve cikintiolarak ifade edilen, konak htuicreye baglanmay:
saglayan kompleks proteinler yer alir. Her virtiste ortalama 72 adet

glikoprotein kompleksi bulunur ve bu kompleksler non-kovalent baglarla


http://emedicine.medscape.com/article/211316-overview#a3

Genel Bilgiler

birlesmis, eksternal glikoprotein (gp120) ile transmembran protein (gp41)

trimerleri olmak tizere iki kistimdan olusur (13, 19, 20).

HIV replikasyonu, grup spesifik antijen (gag), polimeraz (pol) ve zarf (env)
olmak tizere ti¢ gene baghdir (13). Bu genlerin yanisira iki diizenleyici protein
(transkripsiyonel  transaktivatér-tat ve viris gen ekspresyonunu
diizenleyici-rev), dort yardimci protein (negatif efektor-nef, viral enfektivite
faktora-vif ve viral proteinler r [vpr] ve u [vpu]) de viriste bulunur;
kopyalama, htucre i¢i tasmnma, viral RNA dénustimiiniin kontrolii ve

enfektivitenin devamini saglama gibi énemli goérevleri vardir (16, 21).
2.1.2 VIRUS REPLIKASYONU

HIV’'in replikasyon doéngusti hem viral hem de konak htucre faktoérlerine
baghdir (22). Virtistin vacuttaki hedefi T htuicreleridir. T hticre ytizeyinde
bulunan CD4 reseptori ile HIV'in ytlizey glikoproteinleri arasinda kimyasal bir
bag olustuktan sonra gpl20, konak hiicre ytizeyinde bulunan CCR5 veya
CXCR4 koreseptorlerine baglanmir (19, 23, 24). Baglanma sonucu gpl20 ve
gp41’de bir seri degisiklik olur (25, 26). Bu degisiklikler sonrasinda virtuis zarfi

ile hiicre membram arasinda ftizyon olusur (16).

Fuzyon sonucu hedef hticrenin sitoplazmasma salinan kapsid yapisinin
icerisindeki RT enzimi diploid RNA genomunu dsDNA haline cevirir. Oncelikle
RNA ipligi RT enziminin ribontikleaz H (RNaz H) fonksiyonu tarafindan
parcalanir ve DNA iplikleri sentezlenir. Integraz enzimi, viriis DNA’simin icine
girerek kademeli bir kesme islemi yapar ve viral DNA'y1 konak hticre DNA’sina
birlestirir, bu isleme entegrasyon adi verilir. Konak hticre DNA’sina giren
HIVDNA’sina proviris denir. Provirtiis replikatiftir ve virtis bu safhaya ulasirsa
enfeksiyon kalicidir. Provirtis bu entegrasyon islemini yaptiginda yillarca

sessiz kalabilir veya yeni virtisler yapabilir (13, 16, 19, 27-29).

HIV’in yasam dénguist Sekil 2.2°de gosterilmistir.



Genel Bilgiler

1) HIv viriist CD4 hiicre
ylzeyindeki reseptdriine
tutunur.CCRS

antagonistleri bu

asamada etkilidir.

2) Virls zarfi ile CD4 hiicre
membrani birlesmesi ile
viriis hiicre igine girer.
Fiizyon inhibitérleri bu
asamada etkilidir.

CD4 rezzpticied

Revers transkriptaz

3) HIV RNA'dan revers transkriptaz enzimi ile HIV DNA sentezlenir
ve hiicre nukleusuna girerek hiicre DNA'sina entegre
olur.Nikleozid ve non-niikleozid revers transkriptaz
inhibitérleri bu asamada etkilidir.

4)Hiicre nukleusu
iginde integraz enzimi
ile viriis DNA's hiicre
DNA'sina entegre
olur.integraz
inhibitarleri bu
asamada etklidir.

5) Viriis CD4 hiicre DNA'sina entegre olduktan sonra, hiicreyi
virls proteinlerini sentezlemek igin kullanir.

Proteaz

6) HIV RNAve
proteinleri hiicre
yuzeyine ilerler ve

CD4 hiicre DNAsI birlesir.

T)Veni olusan immatiir virls hiicreden gikar
ve proteazlarn ile uzun protein zincirlerini

kirar. Kisa protein zincirleri birleserek olgun
virtsi olusturur Proteaz inhibitérleri bu

Sekil 2.2: HIV virtistinlin yasam dongtisa (https://aidsinfo.nih.gov).

2.2. HIV ENFEKSIYONUNUN KLINIK SEYRIi

HIV viriisii viicuda alindiktan sonra hastalik belli evrelerle seyreder.

@ Virtsiun bulasmasi

@ Primer HIV infeksiyonu (Akut HIV infeksiyonu)
® Serokonversiyon (Antikor olusmasi)

@ Asemptomatik Dénem

® Erken Semptomatik Dénem

® Gec¢ Semptomatik Dénem (AIDS)

@ lleri Evre

HIV, cinsel temasla, kan ve kan trtnleri ile ve anneden bebege olmak tlizere

u¢ temel yolla bulasir. Virtistin alinmasindan sonraki bir ila alti haftalik

donem akut HIV enfeksiyonu olarak adlandinlir. Ates, lenf bezlerinde

5
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Genel Bilgiler

bliytime, farenjit, deri dokuntileri, kas ve/veya eklem agrisi, ishal, bas agrisi,
bulant1 ve kusma, karaciger ve dalak buiytimesi gibi belirtiler géraltur ve bu
bulgular 2-4 hafta icerisinde gecer. Hasta bu doénemden itibaren
bulastiricidir. Vakalarin ¢ogunda virtisin alinmasindansonraki 6-12 hafta
icinde virtse karsi antikorlar olusur. Bu, serokonversiyon doénemidir. Bu
donemden sonra kisilerde hicbir belirti ve bulgunun olmadigi, fizik
muayenenin genellikle normal oldugu asemptomatik dénem baslar. Vakalarin
% 20-30u ortalama 1,5-5 yil icerisinde bir sonraki déneme gecebilmesine
ragmen bu dénem 6,5-13 yi1l (ortalama 8-10 y1l) stirer. Hastanin yasi, virtilans
faktorleri, virtistin allmma yolu bu stlreyi etkileyebilmektedir. Fizik
muayenede %40-50 vakada yaygin lenfadenopati saptanabilir, bu
buytmelerin HIV enfeksiyonundan oldugunun belirlenebilmesi icin, kasik
disinda en az iki ayn bdélgede olmasi, biyukliiklerinin 0.5-2 cm c¢apinda
olmasi ve 3 aydan daha uzun bir sure buliytik kalmas1 gerekmektedir. Klinik
yonden latent bir donem olmasinma ragmen lenfatik dokularda virtis
cogalmaya devam etmekte ve CD4 hiicre sayis1 progresif olarak azalmaktadir.
Hastalarin doktora basvurmalarina neden olan belirtilerin basladigi dénem
ise erken semptomatik dénemdir. En sik halsizlik, bas agrisi, viicut agirhigimin
%10'undan fazla kilo kaybi, nedeni bilinmeyen ates, bir aydan daha uzun
suren ve tedavi edilemeyen ishal, seboreik dermatit, yaygin ve sik herpes
viriis enfeksiyonlari, agizda mantar enfeksiyonlar1 gortiliir. Ge¢ semptomatik
dénemde (EIYS) ise bagisiklik yetmezligi belirgin hale gelir, firsatc
enfeksiyonlar ve kanserler ortaya cikabilir (HIV Infeksiyonunun Klinik
Ozellikleri ve Tedavisi (HATAM)). EIYS, CD4 hiicre sayisimin 200/ mm?'in
altina diismesi ya da CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak EIYS-tanimlayici
hastaliklarin ortaya c¢ikmasi olarak adlandinilir. CD4 hicre sayisinin

50/mm?3in altina dustiigt donem ise ileri evredir (13).

HIV enfeksiyonunun kategorileri saglikli bir stirveyans amaciyla CDC tarafin-
dan 1993 yilinda goézden gecirilerek CD4 sayilari, konstitiisyonel semptomlar,

firsatc1 enfeksiyonlar ve neoplaziler esas alinarak ti¢ sinifa ayrilmistir.


http://www.hatam.hacettepe.edu.tr/klinik.shtml
http://www.hatam.hacettepe.edu.tr/klinik.shtml
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CDC Klinik Evrelemesi:

Kategori A:

- Asemptomatik HIV enfeksiyonu

- Persistan generalize lenfadenopati (PGL)

- Akut primer HIV enfeksiyonu

Kategori B:

- Basiller anjiomatoz

- Orofarengeal candidiasis

- Vulvovajinal candidiasis (Persistan, sik veya tedaviye direncli)
- Servikal displazi (orta veya ciddi)/servikal karsinoma in situ
- Konstittisyonel semptomlar (38.5 C’e varan ates, 1 aydan uzun suren ishal)
- Oral sacl 16koplaki

- En az iki farkll atak veya birden fazla dermatomla seyreden herpes zoster

(zona)

- Idiopatik trombositopenik purpura (ITP)

- Pelvik inflamatuar hastalik (6zellikle tuba-ovarian abse ile komplike olan)
- Periferik néropati

Kategori C:

- Brons, trakea ve akcigerde candidiasis

- Ozefageal candidiasis

- Invaziv serviks kanseri

- Dissemine veya ekstrapulmoner coccidiodomycosis

- Ekstrapulmoner cryptococcosis

- Kronik intestinal cryptosporidiosis (1 aydan uzun stiren)
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- CMV hastaligi(karaciger, dalak veya lenf nodu harig)
- CMV retiniti(gérme kaybiyla birlikte)
- HIV’e bagh ensefolapati

- Herpes simpleks virtistine bagl 1 aydan uzun sureli lilser veya bronsit, pno-

moni veya Ozefajit

- Dissemine veya ekstrapulmoner histoplasmosis

- Kronik intestinal isosporiasis (1 aydan uzun stiren)
- Kaposi sarkomu

- Burkitt lenfomasi

- Primer beyin lenfomasi

- Dissemine veya ekstrapulmoner Mycobacterium avium complex veya

Mycobacterium kansasii enfeksiyonu

- Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu

- Dissemine veya ekstrapulmoner Mycobacterium spp. enfeksiyonu
- Pneumocystis carinii pnémonisi

- Tekrarlayan pnémoni (12 ayda 2 ya da daha fazla epizod)

- Progresif multifokal 16koensefalopati

- Tekrarlayan salmonella septisemisi

- Serebral toksoplasmosis

- HIV enfeksiyonuna bagl erime sendromu
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Tablo 2.1: HIV enfeksiyonu ve AIDS stirveyans olgu tanimlamasi i¢in siniflama sistemi
(CDC)

Klinik Kategori

A B C
CD4 (+) T hiticre kategorisi Asemptomatik, Semptomatik , AIDS belirleyici
akut HIV veya PGL non A non C durum
>500 Al Bl Cl
200-499 A2 B2 C2
<200 A3 B3 C3

2.3. TUBERKULOZ

Yuzyillardir insanlarda rastlanan bir enfeksiyon hastaligi olan ttiberktiloz, en
sik solunum yoluna ait bulgu vermesine ragmen cok cesitli kliniklerle de
ortaya cikabilir (30, 31). M. tuberculosis aerobik, kapsiilsiiz, sporsuz,
hareketsiz, 0.2-5 mikron genisliginde, 2-4 mikron uzunlugunda bir bakteri
olup hiticre duvarimin yaklasik %401 lipitlerden olusmustur ve mikolik asit
ad1 verilen yag asidi, aside direncli 6zellikten sorumludur (32, 33). Bélinmesi
yavas oldugu icin kat1 besiyerlerinde gozle gorulebilir cogalmanin saptanmasi
3-8 hafta surer (32). Mycobacteriaceae familyasi, Mycobacterium cinsi icinde
50’den fazla tir tanimlanmis olmakla birlikte bunlarin 14 tanesinin insanda
hastalik yaptigi bilinmektedir (33). Insanda tiiberkiiloz etkeni olan 7 tiir
bakteri M. tuberculosis kompleksi (M.tuberculosis, M.bovis, M.africanum,
M.microti, M.canetti, M.caprae, and M.pinnipedii) ad1 altinda tamimlanmistir
(34). Bu kompleks disinda kalan diger mikobakterilernon-tiiberkiiloz
mikobakteriler (NTM) olarak isimlendirilir, dogada yaygin olarak bulunurlar,
cogu patojen olmamakla birlikte bagisikligi baskilanmis Kisilerde ciddi
enfeksiyonlara yol acgabilirler (33).

M.tuberculosis basilleri 5-10 mikron boyutlarindaki kticiik damlaciklarla
inhalasyon yoluyla alinarak alveoler bosluklara ulasirlar. Orta akciger
alanlarinda subplevral terminal hava yollarina yerleserek cogalir ve alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Eger bu asamada basil sayis1 az ve
alveoler makrofajlar guiclii ise bakteriler temizlenir, fakat bakteri sayis1 fazla
ya da alveoler makrofajlar glicstiz ise mikobakteriler cogalir ve enfekte
makrofajlar parcalanmir. Kemotaktik faktérlerin de yardimiyla bolgeye
dolasimdan lenfosit, monosit ve nétrofiller cagrilir, tiiberkiil denilen nodtuler
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granulomatéz yap1 olusur. Bu boélge histolojisinde makrofajlarin ftizyonu ile

olusmus, cok cekirdekli Langhans hiicreleri gorultr.

Basilin alinmasimndan 2-4 hafta sonra gecikmis tipte asin duyarhhk ve
hiicresel bagisik yamiti gelisir. Lezyon boélgesindeki basil sayisi az ise
makrofajlar tarafindan yok edilir ve minimal doku hasar1 olusur. Basiller
hiicresel bagisiklik yamiti tarafindan yok edilemez ise, gelisen gec¢ tip asir
duyarlihbk yamti ile sitokin toksisitesi, kompleman aktivasyonu, iskemi,
makrofajlardan salinan hidrolitik enzimler ve reaktif oksijen metabolitlerinin
katkisiyla makrofajlar ve c¢evre dokular harap edilir, grantilomlarin
merkezinde kazetz nekroz olusur, bu ortamda bakteriler canhliklarim
sturdurebilirler fakat tireyemezler, yillar boyu dormant halde kalirlar. Basilin
akcigerde yerlestigi orta-alt loblardaki primer lezyon (Ghon odagy) ile, basilin
yayllmasi sonucu komsu hiler ve paratrakeal lenf bezlerinde gelisen lezyon
primer kompleks adim1 alir. Bu evrede basil cogalmasi kontrol edilemezse,
asir1 duyarlilik reaksiyonu ile hasar artar, kazeéz nekroz genisler, klinik
tiberkiiloz tablosu ortaya cikar (primer tiiberkiiloz). Bu asamada da
enfeksiyon kontrol edilemezse kavite olusumu goézlenir. Kazeéz odaktaki cok
sayida basilin hematojen yayillimi ile milier ve dissemine tiiberkiiloz
gelisebilir. Kazedz nekroz alanlarinda dormant halde yillar boyu latent kalan
basiller bagisiklik sisteminin baskilandigi durumlarda reaktivasyon ile

sekonder tuberkitiloz tablolarina sebep olur (33).

Taberkiiloz dunya genelinde enfeksiyon hastaliklart1 arasinda HIV
enfeksiyonlarindan sonra ikinci siklikta mortalite nedenidir. 2013 yilinda
diinya genelinde tuberkiiloz vaka prevalans:t 11 milyon (10-13 milyon);
159/100000’e esdeger olarak saptanirken, insidans 9.0 milyon olarak
bildirilmistir. Dokuz milyonun 3.3 milyonunu 15 yas ve tlzeri kadinlar,
550000’ini 15 yas alt1 cocuklar olusturmaktadir. Olgularin doértte biri, olgu ve
o6lim sayilarinin en ytiksek oldugu Afrika’da bildirilmistir. Olgularin yaridan
fazlasi (% 56) Guneydogu Asya’da ve bati Pasifik bolgelerindedir, Hindistan ve
Cin, olgularin sirasiyla % 24 ve % 11’'inden sorumludur. 1990-2013 yillan
arasinda HIV (+) tiberkiiloz insidans hizi1 azalirken HIV(-) insidans hiz1 artma
egilimindedir. 2013 yilinda gelisen yeni vakalarin coklu ila¢ direnci orani %

3.5 olup gecmis yillarla karsilastirildiginda benzerdir. Mortalite olctimlerine
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gore ise 2013 yilinda diinya genelinde 1.5 milyon oltumbildirilmistir.
Turkiye’de 2013 yilinda ttiberkuiloz insidansi 20-49/100000, mortalite ise
0-0.9/100000 olarak bildirilmistir (12). Saghk Bakanligi 2013 Verem Savas
Raporuna goére 2011 yilinda Turkiye'de kaydedilen yeni tuberkuloz
vakalarimin % 58.6’s1 erkek, % 41.414 kadindir. 2011 yilinda kayitlara giren
15679 tuberkuloz olgusundan 7241’'ine (% 46) anti HIV testi yapilmis, 29
tanesinin (% 0.18) HIV (+) oldugu tespit edilmistir. 2012 global ttiberkiiloz
raporunda Turkiye’de HIV durumu bilinen tiiberkiiloz hasta orani % 15-49,
2011 yih taberkitiloz hastalarinda HIV prevalansi1 % 0-4 olarak bildirilmistir.
Turkiye'de 2010 yilinda kaydedilen tiiberkiiloz hastalarinda tedavi basarisi
tim olgularda % 89.9, yeni olgularda % 90.9, 6nceden tedavi gormius
hastalarda % 70.4 olarak saptanmstir. Yeni olgulardaki tedavi basarisi
konusunda Tirkiye, Dinya Saghk Orgatii (DSO) Avrupa bolgesi tilkeleri
arasinda basan siralamasinda dérdiincii sirada yer almaktadir. Oliim orani
ise tim hastalarda % 3.1 (% 0.9 kadin, % 2.1 erkek), yeni hastalarda % 2.9 ve
onceden tedavi géormuis hastalarda % 5.4 olarak bildirilmistir. Tedavi terk
oranlar1; tiim hastalarda % 2.7, yeni hastalarda % 2.3 ve o6nceden tedavi

gormus olanlarda % 7.5 olarak saptanmistir (35).
2.4. HIV-TB KOENFEKSIYONU

HIV ile enfekte hastalar, latent tuberkiillozun reaktivasyonu sonucu aktif
tuberkiiloz gelismesi ac¢isindan artmis bir riske sahiptir (2). Ayrica HIV
enfeksiyonu, TB basiline maruziyet sonrasinda hastaligin hizlh ilerlemesinde
de bir risk faktérudur (5). HIV(+) hastalar basarili bir antitiiberkiiloz tedavi
sonrasinda bile, genellikle eksojenreenfeksiyona bagh olarak, tekrarlayan TB

enfeksiyonu acisindan da artmis riske sahiptirler (36).

Taberktilozun da HIV enfeksiyonunun seyri tizerinde negatif bir etkisi vardir,
hastaligin EIYS’a hizhi progresyonuna ve éliime yol acabilir (37, 38). Aktif TB
varliginda plazmada HIV viremisi artar (9). Diger firsat¢i enfeksiyonlarda
oldugu gibi, anti TB tedavi ile viremi geriler (39). Aktif TB enfeksiyonuna bagh
gelisen yaygin immun aktivasyon, HIV’'in hedef hticreleri olan CD4 lenfosit
oraninda ve CCR5 ve CXCR4 koreseptorlerinin ekspresyonunda artisa yol

acar (10, 11).
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HIV ile enfekte hastalarda TB klinigi immuinstipresyonun derecesine baghdir.
HIV enfeksiyonunun erken doéneminde TB ile koenfekte olan hastalarda
pulmoner TB, HIV negatif hastalardaki gibi akciger apeksindekavite ile
kendini gosterir. Ates, oksuruk, gece terlemesi, halsizlik, kilo kaybi gibi
semptomlar1 vardir. Immiinite zayifladikca, kavite goriilme olasiigi da azalir
(40, 41). Ileri evredeki HIV (+) hastalarda ekstrapulmoner ve dissemine TB
gelisme riski fazladir (42-46). Ekstrapulmoner odaklar arasinda bircok bolge
gorulebilse de en sik lenf nodlar1 ve plevra tutulur (41, 47, 48). Dissemine TB,
akcigere ait bulgular olmadan uzun sureli ates ile kendini gosterebilir ve
hastaneye yatirllan HIV (+) hastalarin 6ltim sebepleri arasinda énemli bir yer

tutar (49, 50).

HIV-TB koenfeksiyonu stiphesi olan hastalarda en 6nemi tamisal testler;
tekrarlayan balgam yayma ve kultirleri ya da mumkiinse lenf nodu
aspirasyonudur. CD4 hticre sayisi dustiik¢ce balgam yaymasinda pozitif sonug
gorulme olasiligi da azalir (51). Ekstrapulmoner tutuluma ait stphenin
oldugu hastalarda klinik bulgulara gére BOS, plevra, perikard, asit sivisi
ornekleri, lenf nodu oOrneklemesi tani amach mikrobiyolojik calismaya
alinmaldir. CD4 hicre sayisi dusiik (6zellikle <100 hucre/pl) olan
hastalarda, dissemine TB sik gortildiga icin kan ve idrar kulttrleri de
alinmahdir (52). Tuberktlin deri testinin anlamliligi hastanin bagisiklik

durumuna ve TBun toplumdaki prevalansina baghdir (53).

Latent TB enfeksiyonlu kisiler asemptomatik ve bulastirici degildir, fakat
latent haldeki TB basili yillar sonra reaktive olursa kisi semptomatik ve
bulastirict hale déntisebilir. HIV ile enfekte hastalarda HIV negatif olanlarla
karsilastirildiginda reaktivasyon riski daha yuksektir (54). Latent TB
enfeksiyonunun tedavisi aktif hastaliga progresyonun engellenmesi sonucu
TB iliskili morbidite ile mortalitenin azaltilmasi ve TB bulasimin azaltilmasi
acisindan Onem tasir (55, 56). Etkinlik, gtivenlik ve maliyet acisindan
bakildiginda, HIV infekte hastalarda latent TB tedavisinde isoniazid tercih
edilen ajandir (57).

Antiretroviral tedavide, hastanin komorbiditeleri, ila¢ direnc¢ profili, yan
etkiler ve maliyet g6z 6ntinde bulundurularak ntikleozid revers transkriptaz

inhibitorleri, non-niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri (NNRTI), proteaz
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inhibitérleri, integraz inhibitoérleri, CCR5 reseptér antagonistleri ve flizyon
inhibitoérleri arasindan sec¢im yapilir. Fakat TB tedavisinde kullamilan ilaclarla
etkilesimlerinden dolay1 dikkatli olmak gerekir. Rifampisin hepatik CYP3A4
enzim indiiksiyonu yaparak bu yolla metabolize olan proteaz inhibitorleri ve
bazi1 non-niikleozid RT inhibitorlerinin yikiminmi hizlandirnir (58). Rifampisin
temelli antiTB tedavilerle, 2 ntkleozid analoguyla beraber efavirenz kullanimi
tercih edilmektedir (59). Rifabutin temelli antiTB tedavilerle ise rifabutin dozu
ayarlanarak, 2 ntikleozid analogu ile bir proteaz inhibitéori ya da NNRTI

kullamimi 6nerilmektedir.

ART, TB koenfeksiyonlu hastalarda mortalite ve morbiditeyi dramatik olarak
azaltir. Fakat antiretroviral ve antitiiberkiiloz tedavinin birlikte uygulanmasi
ile ila¢ etkilesimleri, toksisite, bagisikligin yeniden yapilanmasina bagh yangi
sendromu (BYYBYS) nedeniyle TB semptomlarinda koétilesme gibi
komplikasyonlar gortlebilir (60). Bu nedenlerle kompleks bir yaklasim

gerektirir.

Bagisikligin yeniden yapilanmasima bagh yangi sendromu (BYYBYS), ART
baslanmas1 ile gelisen immiin yenilenme sonucu altta yatan enfeksiy6z
patolojide gelisen paradoksik kétiilesmeyi tamimlar. Bu inflamatuar reaksiyon
genellikle kendi kendini smirlasa da ciddi morbidite ve mortalite ile de
sonlanabilir (61, 62). CD4 T hiicrelerinde gelisen fonksiyonel yenilenme altta
yatan hastaliga bagh olarak cesitli klinik manifestasyonlara yol acar. TB ile
koinfekte hastalarda lenf nodlarinda btliytime, intrakranial tiiberkiilomlarda
genisleme, inatci ates, pulmoner infiltrasyonda artma, yeni serozit gelisimi
gorulebilir (61). BYYBYS gelisimi bazal CD4 sayis1 ve TB tedavisi ile ART

baslanmasi arasindaki stireyle iliskili gorinmektedir (62).

HIV ve tuberkitilozun birlikte optimal tedavi zamanim planlamak hastanmin
immtn durumuna baghdir. CD4 sayis1 <50 hticre/ul olan hastalarda erken
ART yani TB tedavisinden sonraki iki hafta icinde ART baslanmasi, artmis
BYYBYS riskine ragmen, 6lim oranlarini azaltmasi nedeniyle 6énerilmektedir.
CD4 sayis1 50-220 hticre/ul olan hastalarda, hastanin klinik durumu agir ise
ART, TB tedavisinin 2-4 haftas1 icinde baslanabilir iken, hastanin klinik
durumu iyi ise ART 8-12 haftaya ertelenebilir. CD4 say1s1>220 hiticre/ul olan
hastalarda ise ART, TB tedavisinden 8-12 hafta sonra baslanabilir. Eger,
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hasta ART almakta iken tuberkiiloz tedavisi baslanacaksa ilac ilag

etkilesimleri goz éniinde bulundurularak tedavi hemen baslanir (63-66).
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BOLUM 3

YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

Bu calisma, Istanbul’da HIV pozitif hasta takibi yapan merkezler tarafindan
olusturulan ACTHIVIST grubunun veri tabani kullamlarak yapilmistir.
ACTHIVIST Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Bezmialem Vakif Univerisitesi, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi ve Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinikleri tarafindan olusturulmustur. Bu
grup, Turkiye’de HIV pozitif bireylerin yogun olarak yasadigi buyuk bir
metropol olan Istanbul’da kayith hastalarn takip edildigi, ticii tiniversite ikisi
egitim ve arastirma hastanesi olmak tUizere bes buytik merkezden
olusmaktadir. Bu kohort adi gecen merkezlerin enfeksiyon hastaliklar
kliniklerinde 1996-2016 yillar1 arasinda takip edilen HIV pozitif hastalarin
bilgilerinin prospektif olarak bir veri tabanina aktarilmaszi ile olusmustur. Bu
kohort sadece Istanbul’da takip edilen hastalardan olusmasma ragmen

Turkiye’de var olan HIV pozitif hastalarin takip edildigi en buytik kohorttur.

Bu calisma 2015 yili sonu itibari ile veri tabanina bilgileri girilmis 1383 HIV
pozitif olgu temel alinarak yapilmistir. TB ile BE hastalar tespit edilmistir.
Hastalara tiiberkuiloz tanis1 mikrobiyolojik, radyolojik ve klinik bulgularin
degerlendirilmesi sonunda konmustur. Calisma icin gerekli olan ancak veri
tabaninda bulunmayan bilgileri de iceren ayr bir excel dosyas1 hazirlanmistir.
Bu dosya merkezlere gonderilmistir. Merkezler eksik bilgileri hastalarin
dosyalarindan, telefonla arayarak kendilerinden veya hastane bilgi islem
sistemlerinden tamamlamislardir. Eksik bilgilerin tamamlandig: excel dosyasi

uzerinden istatistiksel calismalar yapilmistir.
3.2. TANIMLAR

Viral yiik: Belirli bir hacim icinde virtis miktarinin sayisal bir ifadesidir.
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CD4 lenfosit sayis1: Enfeksiyonlara karsi viicut savunmasinda énemli bir rol

oynayan T lenfosit alt grubunun 6l¢timuidur.

Tiiberkiiloz: Genellikle Mycobacterium tuberculosis mikrobunun neden oldugu
kronik seyirli ve grantilomat6z karakterde, bakteriyel ve bulasici bir enfeksiyon

hastaligidir.

Edinsel Immiin Yetmezlik Sendromu(EiYS): CD4 hiicre sayismin
200/mm3'an altina dismesi ya da CD4 hiicre sayisindan bagimsiz olarak

EIYS-tanimlayici hastaliklarin ortaya cikmasi olarak adlandirilir.

Calismaya bes merkezde enfeksiyon hastaliklar1 polikliniklerinde dosya ile
takipli HiV(+) 18 yas ustu eriskin hastalar dahil edildi. Calismaya dahil
edilme kriterlerini karsilayan olgularin demografik o6zellikleri, bazal CD4

sayilar1 ve viral ytikleri, tani ve tedavi tarihleri dosyalarindan kaydedildi.
Calismaya Dahil Olma Kriterleri:

Saghik Bakanhg Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi, Bezmialem
Vakif Universitesi Enfeksiyon Hastaliklan tarafindan takip edilen 18 yasin
uzerindeki HIV (+) olgular arasinda her hangi bir zamanda aktif TB tanisi

konulmus hastalar calismaya alindi.

Calismaya Dahil Olmama Kriterleri: HIV(+) ancak dosya olusturulamamis ve

cok veri eksigi olan olgular ¢calisma disi birakildi.
3.3. CALISMA

HIV (+) hastalarin dosyalar1 taranarak, mikrobiyolojik ve histopatolojik
sonuclar ya da gortintiileme sonugclar ile tam1 konulmus ttiberktiloz BE olan
hastalar belirlendi. Bu hastalarin yas, cinsiyet, egitim durumlar, bazal viras
yukleri ve CD4 sayilari, HIV tani tarihleri, ART baslanma tarihleri, tiiberktiloz
tam tarihleri, antitiiberktiloz tedavi baslanma tarihleri, tiiberkiiloz cesitleri,

mortalite durumlar arastirildi.
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3.4.ISTATISTIK YONTEMLER

Calismanin verileri Stata 13.1 (StataCorp., Texas USA) ile analiz edildi.
Kategorik veriler Ki-kare testi veya uygun durumlarda Fisher’s exact test ile
kiyaslandi. Devaml veriler ise normal dagihim gostermeleri halinde Student’s
T testi veya normal dagihim olmadiginda ise Wilcoxon rank-sum testi ile analiz
edildi ve normal olmayan veriler "median - interquartile ratio" olarak verildi.
Vakalar propensity score matching teknigi ile 1:3 oraninda ()secilen kontroller
degistirilmeksizin) eslestirildi. Bu nested cohortta o6lim acisindan TB
BE'nunun anlamli olup olmadigi arastirildi (67). Coklu analizler lojistik

regresyon ile yapildi ve sonuclar Odds-ratio olarak sunuldu.
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BULGULAR

Calisma kohortumuz 1996-2016 yillan arasinda takip edilen 1383 vakadan
olusmaktaydi. Kohortun demografik ve diger 6zellikleri tabloda gosterilmistir
(Tablo 4.1). Vakalarin yas ortalamasi 38.4+11.9 (ortalama+SS) idi. Cinsiyet
dagilmimna baktigimizda %85.9'u (n=1188) erkek, %14.1'i (n=195)
kadinlardan olusmaktaydi. Bazal CD4 sayilarnt 50nin altinda olan 146
(910.6), 50-200 arasi olan 241 (%17.4), 200-500 arasi olan 631 (%45.6),
500tn tuzerinde olan 335 (%24.2) vaka mevcuttu. Hastalarin bazal viral
yukleri incelendiginde HIV RNA %9.5'inde (n=132) <1 log kopya/ml,
%2.4inde (n=33) 1-2 log kopya/ml, %4.4inde (n=61) 2-3log kopya/ml,
%13.2’sinde (n=183) 3-4 log kopya/ml, %40'inda (n=553) 4-5 log kopya/ml,
%20.5'inde (n=284) 5-6 log kopya/ml, %2.3"iinde (n=32) 6-7 log kopya/ml
olarak saptandi. Hastalardan verilerine ulasilabilenlerin 298 tanesinin
(%21.5) antiHbcIgG pozitif, 16 tanesinin (%1.2) anti-HCV pozitif oldugu
goruldi. Vakalarin %27.4tinde (n=379) VDRL pozitif saptandi. Hastalarin
ART baslanma zamanlarina bakildiginda ise %43tintin (n=594) tedavisine
basvurudan once, %43.7’sinin (Nn=604) tedavisine basvuruda, %13.4’tinin

(n=185) tedavisine basvurudan en az 30 glin sonra baslandig: ortaya kondu.

Tablo 4.1: Kohortun genel 6zellikleri

FAKTORLER DEGER
n(%o)
Yas, ortalama (SS) 38.4 (11.9)
Cinsiyet Erkek 1188 (85.9)
Kadin 195 (14.1)
TB Yok 1317 (95.2)

Devam ediyor

18



Bulgular

FAKTORLER DEGER
Var 66 (4.8)
CD4 lenfosit sayis1 =<50 146 (10.6)
>50; =<200 241 (17.4)
>200; =<500 631 (45.6)
>500 335 (24.2)
Bilinmiyor 30 (2.2)
RNA (log10) 1 132 (9.5)
2 33 (2.4)
3 61 (4.4)
4 183 (13.2)
5 553 (40.0)
6 284 (20.5)
7 32 (2.3)
Bilinmiyor 105 (7.6)
Anti-HBcIgG Pozitif 298 (21.5)
Negatif 596 (43.1)
Bilinmiyor 489 (35.4)
Anti-HCV Negatif 1191 (86.1)
Bilinmiyor 176 (12.7)
Pozitif 16 (1.2)
VDRL (RPR) Negatif 768 (55.5)
Bilinmiyor 236 (17.1)
Pozitif 379 (27.4)
ART baslama zamani Basvurudan 6énce 594 (43.0)
Basvuruda 604 (43.7)
Basvurudan sonra 185 (13.4)

(>30 gtin)

Kohorttaki 1383 hastanin 66 tanesinde (%4.8) tiiberkiiloz BE'u saptandi. TB
ile BE olan vakalarin 57’si (% 86) erkek, 9u (% 14’1) ise kadindi. (Sekil 4.1).
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Cinsiyet

® Erkek(n=57)
®m Kadin(n=9)

Sekil 4.1: Cinsiyet Dagilimi

Egitim durumlan incelendiginde ise % 26’simin (n=17) ilkokul mezunu,
%15’inin (n=10) ortaokul mezunu, %23 tnun (n=15) lise mezunu, %12’sinin

(n=8) tiniversite mezunu oldugu goruldu (4.2).

Tablo 4.2: Egitim Seviyesi

Egitim n(%)

Ikokul 17 (26%)
Lise 15 (23%)
Ortaokul 10 (15%)
Universite 8 (12%)
Bilinmiyor 16 (24%)

Hastalarin cinsiyetlerine gore egitim durumlarina bakildiginda ise verilerine
ulasilan 43 erkek hastanin %30.2’sinin (n=13) ilkokul, %23.3tintin (n=10)
ortaokul, 9%30.2’sinin (n=13) lise, %16.3'inlin (n=7) uUniversite mezunu
oldugu, 7 kadin hastanin %57.1’inin (n=4) ilkokul, %28.6’sinin (n=2) lise,

%14.3’intin (n=1) tniversite mezunu oldugu belirlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3: Cinsiyete Gore Egitim Seviyesi

n(%)
Egitim Erkek Kadin Toplam
ilkokul 13 302% 4 57.1% 17 34.0%
Lise 13 30.2% 2 286% 15 30.0%
Ortaokul 10 23.3% 0 0.0% 10 20.0%
Universite 7 16.3% 1 14.3% 8 16.0%
Total 43  100.0% 7 100.0% 50 100.0%
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Hastalarin tiberkiiloz formlar irdelendiginde %62 (n=41) akciger, %38 (n=25)
akciger dis1 tiiberkiiloz olgusu saptandi (Sekil 4.2).

B pulmoner
titberkiilloz(n=41)

B ek strapulmoner
titberkiilloz(n=25)

Sekil 4.2: Tuberkiilozun Klinik
Formlari

BE olan grubun HIV tanis1 almasindan ART baslanmasimma kadar gecen
strenin medyan degeri 61 gun (IQR, 20-396) idi. Tuberkiiloz tanisi ile
antitiiberkiiloz tedavi baslanmasi arasinda gecen stirenin medyan degeri ise
38 (IQR,0-547) gun idi. Hastalarin bazal viral yuk ve CD4 sayilan
degerlendirildi. Bazal CD4 sayilar1 medyan degeri 90 (IQR, 42-224) olarak
belirlendi, bazal HIV RNA medyan degeri 1 log/ml olarak saptanda.

TB BE olan vakalarin kohortun geri kalam ile kiyaslamali 6zellikleri tabloda
gorulmektedir (Tablo 4.4). Kisaca yas ortalamalarn arasmnda fark
gorilmemektedir. CD4 lenfosit sayillar1 TB BE olanlarda daha dustiik ancak
viriis yukt de dustik bulunmustur. ART'nin TB BE olan grupta daha cok
basvurudan o6nce baslanmis olmasi virtis sayisinin dustk olmasini
aciklayabilir TB BE olanlarin arasinda olum oram1 daha yuksek

gorulmektedir.

Tablo 4.4: TB BE olan vakalarin kohort ile kiyaslamal 6zellikleri

n(%)
FAKTORLER KONTROL TB BE*
n=1317 n=66 P
Yas, ortalama (SD) 38 (12) 39 (9.3) 0.89
Cinsiyet 0.91
Erkek 1131 (85.9) 57 (86.4)

Devam ediyor

21



Bulgular

FAKTORLER KONTROL TB BE p
Kadin 186 (14.1) 9 (13.6)

CD4 Lenfosit sayis1 <0.001
=<50 126 (9.8) 20 (30.8)
>50; =<200 217 (16.8) 24 (36.9)
>200; =<500 612 (47.5) 19 (29.2)
>500 333 (25.9) 2 (3.1)

RNA (log 10) <0.001
1 77 (6.3) 55 (90.2)
2 32 (2.6) 1(1.6)
3 60 (4.9) 1(1.6)
4 181 (14.9) 2 (3.3)
5 553 (45.4) 0 (0.0)
6 282 (23.2) 2 (3.3)
7 32 (2.6) 0(0.0)

Anti-HBc IgG 0.91
Negatif 569 (66.6) 27 (67.5)
Pozitif 285 (33.4) 13 (32.5)

Anti-HCV 0.004
Negatif 1142 (98.9) 49 (94.2)
Pozitif 13 (1.1) 3 (5.8)

VDRL (RPR) 0.42
Negatif 741 (67.2) 27 (61.4)
Pozitif 362 (32.8) 17 (38.6)

ART baslama zamamn <0.001
Basvurudan 6nce 557 (42.3) 37 (56.1)
Basvuruda 595 (45.2) 9 (13.6)
Basvurudan sonra 165 (12.5) 20 (30.3)
(>30 gtin)

AKIBETI <0.001
hayatta 1296 (98.4) 58 (87.9)
olu 21 (1.6) 8(12.1)

* TB BE, TB birlikte enfeksiyonu olanlar

TB BE olan hastalarin %12’sinde (n=8) 6lim goéruldu. Oltimle sonuclanan 8
vaka yasayan 58 vaka ile yas, ttiberkiiloz formu, bazal CD4 sayisi, HIV tanisi

ile ART baslanmasi arasinda gecen siire acisindan karsilastirildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5: Mortaliteye Etkili Faktorler

Faktor Yasayan Olen
n=58 n=8 P
Yas, median (IQR) 37 (30, 43) (n=58) 47 (43, 51) (n=8) 0.005
TB (pulmoner/ekstrapulmoner) 0.24
ekstrapulmoner 20 (34%) 5 (63%)
pulmoner 38 (66%) 3 (38%)
Bazal CD4 *, median (IQR) 135 (45, 240) (n=53) 40 (26, 80) (n=8) 0.031
ART GZ ', median (IQR) 68 (24, 547) n=57) 9.5 (3, 25) (n=6) 0.043

"CD4 lenfosit sayis1; | Hastalik tamisi ile ART baslama zamam arasinda gecen zaman ;

Yasayanlarin yas ortalamasi 37, 6lenlerin 47 idi, yasayanlar belirgin sekilde
daha gencti (p=0.005). Iki grupta da bazal CD4 sayilarinin medyan degerlerinin
200tin altinda oldugu goruldu.

Yasayanlarin bazal CD4 sayis1 135, dlenlerin ise 40 hticre/ul idi ve 6lenlerin
CD4 sayis1 yasayanlara gore belirgin sekilde dusukti (p=0.031) (Sekil 4.3).
Yasayanlarda ART’ye ortalama 68 giinde baslanmisken o6lenlerde 9.5 gin
icinde baslanmisti. Olenlerde ART’ye baslama siiresi yasayanlara goére daha

kisa idi (p=0.043).

600 800
1 1

Basvuruda CD4 sayisi
400
1

200
1

s —

yasayan dlen

Sekil 4.3: TB BE olan hastalarda 6len ve yasayanlarin
CD4 lenfosit sayilan

BE olan 66 hastanin 41'i (% 62) ekstrapulmoner, 251 (% 38) pulmoner
tiberktiloz idi. Ekstrapulmoner tiberkiilozu olanlardan 20’si yasarken 5’i
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Olmustii. Pulmoner tuberkiilozu olan vakalardan ise 38i yasarken 31

Olmustu.

TB BE enfeksiyonu olan 66 hasta CD4 lenfosit sayisi, HIV RNA yuku ve ART

baslama zamani

acisindan 1:3 oraninda eslestirildi.

Kontrol grubunu

olusturan 198 girdinin TB BE olanlarla kiyaslanmasi tabloda gosterilmistir

(Tablo 4.6).

Tablo 4.6: TB BE olan vakalarin kontrollerle kiyaslamal 6zellikleri

n(%)
FAKTORLER KONTROL TB HE*
n=198 n=66 p
Yas, ortalama (SD) 45 (12) 39 (9.3) <0.001
Cinsiyet <0.001
Erkek 125 (63.1) 57 (86.4)
Kadin 73 (36.9) 9 (13.6)
CD4 Lenfosit sayis1 0.58
=<50 82 (41.4) 21 (31.8)
>50; =<200 79 (39.9) 31 (47.0)
>200; =<500 31 (15.7) 12 (18.2)
>500 6 (3.0) 2 (3.0)
RNA (log 10) 0.95
1 176 (88.9) 60 (90.9)
2 7 (3.5) 1(1.5)
3 3(1.5) 1(1.5)
4 6 (3.0) 2 (3.0)
6 6 (3.0) 2 (3.0)
Anti-HBc IgG 0.013
Negatif 60 (45.1) 27 (67.5)
Pozitif 73 (54.9) 13 (32.5)
Anti-HCV 0.011
Negatif 175 (100.0) 49 (94.2)
Pozitif 0 (0.0) 3(5.8)
VDRL (RPR) 1.00
Negatif 115 (61.2) 27 (61.4)
Pozitif 73 (38.8) 17 (38.6)
ART baslama zamam 0.015
Basvurudan 6nce 145 (73.2) 37 (56.1)
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FAKTORLER KONTROL TB HE p
Basvuruda 24 (12.1) 9 (13.6)
Basvurudan sonra 29 (14.6) 20 (30.3)
(>30 gtin)
Propensity Score, otalama (SS) .54 (.26) .54 (.27) 0.94
AKIBET 0.82
hayatta 176 (88.9) 58 (87.9)
olu 22 (11.1) 8(12.1)

*TB HE, TB birlikte enfeksiyonu olanlar

Vakalarin kontrollerle eslestirilmesinde kullamilan CD4 lenfosit sayilar ve
virtis yuku vaka ve kontrollerde farkli bulunmamistir. ART baslama zamani
ise farkli bulunmustur. Fark basvurudan 30 gin ve daha sonra ART
baslananlarin sayisimin TB BE olanlarda fazla olmasidandir. ikili analizde
6lum TB BE olanlarla kontroller arasinda anlamlh olarak farkh
bulunmamistir. Ancak coklu analizde TB BE olmas1 ile yasin etkilesimli
olarak o6lim icin anlamli degisken oldugu gortlmustir (Tablo 4.7). Ayrica
olumle iliskili degiskenlerin ¢oklu analizle karsilastinlmasinda kadin

cinsiyetinin 6ltm ile iliskili oldugu goralmustur.

Tablo 4.7: TB BE olanlarn olime etki eden faktorler aci-
sindan coklu analizi

95% Cls
OR’ Low High P

Degiskenler

TB <0.001 <0.001 0.05 0.0020
Yas 0.96 0.92 1.01  0.0980
TB + YAS 1.24 1.11 1.39 <0.001
Cinsiyet 18.63 5.43 63.97 <0.001
" Odds Ratio;

TB BE olanlarin yas araliklarina gére 6liim acisindan iliskili olma olasiliklar

Sekil 4.4’de gorulmektedir.
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Sekil 4.4: Yas ve TB BE'nun 6ltim tizerine etkilesimi

TB BE olanlarin olmayanlara gore o6lumle iliskisi yas faktérti olmaksizin
anlamh degil iken yas ile iliskili incelendiginde TB BE olanlarin yaslarinin ileri
olmasi ile birlikte olim ac¢isindan bagimsiz iliskili degisken oldugu

goriulmektedir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Turkiye Halk Sagligi Kurumu Bulasici Hastaliklar Daire Baskanlig: tarafindan
01 Ekim 1985 - 30 Haziran 2015 tarihleri arasinda Turkiye'de bildirimi
yapilmis olan HIV/EIYS vakalarinin sayis1 10475'tir. Kohorttaki 1383 HIV
pozitif hasta Turkiye'deki vakalarin yaklasik olarak %137tnt temsil
etmektedir. Bugune kadar Turkiye’den HIV pozitif bireyler arasinda TB BE
olan hastalarla ilgili detayh bir bilgi sunulmamistir. Calismamizin bu acidan

ilgi cekici oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda 1383 HIV pozitif hasta arasindan TB ile BE olan 66 hasta
saptanmus ve prevalans %4.8 olarak belirlenmistir. Diinya Saghk Orgitiiniin
global tuberkiiloz raporunda 2015 yili sonu itibari ile diinya genelinde 1.5
milyon ttiberkiiloz vakasinin 360.000’inin (%24) HIV (+) oldugu saptanmistir.
Aynm raporda tulkemiz icin 2013 yilinda rapor edilen 13409 tiiberkitiloz
vakasimndan 8787’sinin HIV serolojisinin bilinmekte oldugu, vakalarin 32
(%0.23)’sinin HIV (+) oldugu bilgisi verilmistir (12). Gao ve arkadaslarinin
yaptigi bir meta analizde Cin’de TB hastalann arasinda TB-HIV BE olan
vakalarm oram1 %0.9, HIV pozitif bireyler arasinda ise %7.2 olarak
bildirilmistir (68). Yine ayni grubun Cin disindaki diger tilke verilerini
inceleyerek yaptigr diger bir meta analizde ise TB’li vakalarda BE olanlarin
oraninin %2.93 ile %72.34 arasinda degismekte oldugu saptanmis ve
ortalama %23.51 olarak bildirilmistir. Bolgesel degerlendirmede ise Afrika
ulkeleri icin %31.25, Asya tulkeleri icin %17.21, Avrupa tlkeleri icin %20.11,
Latin Amerika ulkeleri icin %25.06, ABD icin ise %14.8 olarak bildirildigi
saptanmistir. BE olan hastalarin TB’li hastalara oraninin HIV pozitif bireylere
oranindan daha yuksek saptandigi ancak farkin cok da belirgin olmadig:
aciklanmistir. Yine aym calismada tiim bu oranlarin o toplumdaki TB ve HIV
prevelans: ile iliskili olduguna da vurgu yapilmistir. Ulkemiz icin verilen
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%0.23 ve calismamizda saptanan %4.8 oranlarinin yukarida bahsedilen
calismalara gore cok duisiik olmasi da Turkiye'de HIV prevalansimin dusuk

olmasina baglanabilir (69).

Calismamizda, TB BE olan vakalarda saptanan 6lim orani %12 olmakla
Uganda’da Chu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismadaki %10 oram ile
benzerdir (70). Fakat hastalarin basvurudaki Kklinik durumlarmin net
bilinmemesi nedeniyle kohort icin bu ac¢idan yorum yapilamayacagi icin
hastalar bazal CD4, viral yuk ve ARTYye baslanma surelerine gore
eslestirilmistir. Bu eslestirmede bir kontrol birden fazla kez kullanilabilir ve
guclii bir eslestirme yontemidir. Calismamizda TB BE olan vakalarda TB
enfeksiyonu olmayanlarla bu yoéntemle karsilastirildiginda mortalite orani
daha ytuksek bulunmus olmasina ragmen kontrollerle yapilan ikili analizde
6lim acisindan anlamh bir fark bulunmamistir. 2010 yilinda yapilan 15
kohort calismasini iceren Straetemans ve arkadaslarimin yaptigi bir
metaanalizde de bizim calismamizi destekler nitelikte, TB BE olan grupta
olmayanlara gore tim sebeplere bagh 6lim oranlarinin 2 kat daha ytiksek
oldugu, fakat HAART kullaniminin yuksek oldugu alt grup analizinde TB
yerine TB dis1 sebeplerin rol oynadigim1 ve TB BE olan vakalarin olmayanlara
gore Olum acisindan artmis bir riske sahip olmadigini gostermistir (71).
Ancak olumle iligkili degiskenlerin coklu analizle karsilastirilmasinda

ilerleyen yas ve kadin cinsiyetin anlaml degisken oldugu gosterilmistir

TB/HIV Rio (THRio) kohortunda ise BE olan vakalarin HIV pozitif bireylere
orant %10.5 olarak saptanmistir. Bu calismadaki 476 BE olan vakanin
%69 unun erkek, yas ortalamasimin 37, bazal CD4 sayisimin 162 htcre/ul,
bazal HIV RNA'nin 4,4 log oldugu, ARTye ortalama 99 giin icinde baslandig:
ve mortalite oraninin da %17 oldugu bildirilmistir. Bizim ¢calismamizda da BE
olan grubun yas ortalamasi ve erkek agirlikli olmasi THRIo kohortundaki ile
benzer bulunmustur. CD4 sayilan ise calismamizda yasayanlarda 135,
Olenlerde 40 olarak bildirilirken THRIo kohortunda 162 hiicre/ul ile daha
yuksek bulunmustur. ARTye baslama zamani THRIo kohortunda 99 giin
iken bizim calismamizda yasayanlarda 68, oOlenlerde 9,5 giin olarak
belirlenmistir ki diger kohort calismasina gore ARTye daha erken

baslanmistir. Mortalite orani %12 ile bizim calismamizda bazal CD4
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sayllarinin daha dustik saptanmis olmasi BE olan vakalara tammin gec
kondugunu dusundurtmektedir. Bizde ARTye daha erken baslanmis olmasi
da dustuk CD4 sayilan ile tani alan hastalarin klinik durumlarimn kétulaga

ile iliskilendirilebilir.

Saraceni ve arkadaslarl tarafindan yapilan calismada o6lim riski CD4
sayisinin dusukligi ile orantii bulunmustur. 2004-2006 yillarn arasinda
Avrupa ve Arjantin’deki HIV/TB BE 1075 vakalik bir grupta yapilan kohort
calismasinda da CD4 sayisinin 200tn altinda olmasi ile mortalite artisi
iliskili bulunmustur (72). Calismamizdaki Olenlerle yasayanlar bazal CD4
sayllart acgisindan degerlendirildiginde 135 ve 40 bulunmus olmasi da CD4
sayisimin dusukliga ile 6lim arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Fakat
Velasco ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada mortalite riski acisindan
HAART altindaki TB BE olanlarla olmayanlar arasinda CD4 sayilar1 arasinda

belirgin bir fark bulunmamustir (73).

BE olan grubun da kohort genelindeki hastalar gibi erkek cinsiyet agirhikh
olmasi, dunyada tuberkulozun ytksek endemisite ile gortuldigi Sahra Alti
Afrika'min cesitli bélgelerinde yapilmis bircok calismaylr desteklemektedir
(74-76). Saglik Bakanligimin 2013 yil1 Verem Savas Raporunda 2011 yilinda
Turkiye’deki yeni tb vakalarmmin %58.6's1 erkek, %41.4t4 kadin olarak
bildirilmistir BE olan grup cinsiyet acisindan, Turkiye genelindeki
taberkitilozlu hastalardan ziyade HIV pozitif hasta grubuna benzemektedir.
Kohorttaki ve BE olan gruptaki bu belirgin erkek agirlikli cinsiyet son
dénemde virtisun 6zellikle erkeklerle seks yapan erkekler arasinda yayiliyor
olmasi, tilkemizde erkeklerin kadinlara gore daha fazla sayida cinsel partnerle
daha ozgur Dbir cinsel yasama sahip olmalarnn gibi sebepleri
dustundurtmektedir. Erkek agirlikli kohortta BE olan vakalarin da erkek
agirlikli olmasi beklenen bir sonuctur. Kohortta basvuruda CD4 sayisinin
>200 hucre/ pl , HIV RNA degerlerinin > 5 log kopya/ml olmasinin, hastalarin
erken donemde basvurmasina baghh oldugu dustnulmustur. TB BE olan
vakalarin kohortun geri kalanmi ile kiyaslanmasinda hem bazal CD4
sayllarimin hem de viral ytklerinin daha dusutk olmasi , ART'nin TB BE olan
grupta daha c¢ok basvurudan o6nce baslanmasina bagh viral ytkteki hizh

dasuse bagh olabilir. Hem kohortta hem de BE olan grupta yas ortalamasinin
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38, 39 civarinda olmasi1 da sekstiel aktif dénemdeki bireylerin virtisle
karsilasma olasiligimin daha fazla olmasi ile baglantih olabilir. Saghk
Bakanligi 2013 yili Verem Savas Raporumna gore tluberkiiloz vakalarimin
%59.3't akciger, %36.81 akciger dis1 organ tutulumu, %3.9'u hem akciger
hem de akciger dis1 organ tutulumu goéstermistir (35). 2012 yilinda yapilan
bir metaanalizde HIV enfeksiyonu ile ekstrapulmoner tiberktloz arasinda
gucli bir iliski oldugu, altgrup analizinde de CD4 sayisimin 100tn altina
diismesinin de ekstrapulmoner tiiberkiiloz gelismesinde guiclii bir etken
oldugu belirlenmistir (46). Pulmoner tuberkiiloz HIV enfeksiyonunun
evresinden bagimsiz olarak tim dénemlerde en sik gortilen prezentasyon olsa
da, ileri derecede immuinosuipresyonu olan vakalarda, immiinitesi saglam HIV
pozitif ya da HIV negatif bireylere gore, ekstrapulmoner TB daha sik gorulir
(77). Bizim calismamizda vakalarin %62’si akciger, %381 akciger disi
tuberkitiloz olarak belirlenmistir ki bu da Turkiye genelinde bildirilen oranla
benzerdir. Yani HIV pozitif grupta gortilen TB enfeksiyonu beklenildigi gibi

agirlikli olarak ekstrapulmoner formda degildir.

Ancak BE olan grupta olenler ile sag kalanlar karsilastirildiginda olenlerin
daha yasli, ekstrapulmoner tiiberkiiloz oranlarimin daha ytiksek, bazal CD4
sayllarinin daha dustik, HIV tanis1 ile ART baslanmasi arasinda gecen
strenin daha kisa oldugu gortilmustar. ARTnin bu grupta daha erken
baslanmis olmasi da hastalarin diistik CD4 sayisy, ileri evre hastalik ve ciddi

seyirli bir klinik ile basvurmus olmalarina baglanabilir.

BE olan hastalarin egitim durumlan ile cinsiyetleri birlikte ele alindiginda
erkek cinsiyetin egitim durumlarinin daha yuksek seviyede olduklar
saptanmustir. Bu tilkemizin sosyokiilttirel yapisi ile ilgili olarak erkek nufusun
daha cok okula génderilmesine bagh goziikmektedir. Tiirkiye Istatistik
Kurumu 2015 verilerine baktigimizda lise ve dengi okul mezunu olan 25 ve
daha yukan yastakilerin toplam nifus icindeki orani %18.2 iken bu oran
erkeklerde %22.2, kadinlarda %14.4, yliksekokul veya fakiilte mezunu olan
toplam nitifus orani %12.9 olup bu oran erkeklerde %15.1 kadinlarda ise

%10.7 olarak belirlenmistir.
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5.2. TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizda hasta verilerinin o6nceden islendigi dosyalar geriye dontik
olarak taranmis oldugu icin ulasilamayan hastalarin veri eksiklikleri
tamamlanamamuistir. Tiberkiilozun tani konmasi zor bir hastalik olmasi ve
kapsamli bir yaklasim gerektirmesi nedeniyle baz1 hasta tanilan
bakteriyolojik ya da histopatolojik olarak konfirme edilememis, tsni klinik

olarak konmustur.
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5.3. SONUC

Tuberkiiloz her yoniuyle her zaman diinyanin ve tulkemizin gundeminde
olmus bir enfeksiyon hastaligidir. HIV enfeksiyonu ise diinyanin ve o6zellikle
de tilkemizin yeni tanistig1 baska bir enfeksiyon hastaligidir. Bu iki enfeksiyon
hastaliginin birlikteligi; birbirinin seyri tizerinde yarattiklar1 olumsuzluklar,
cok ila¢ kullanimi, ilac toksisitesi, ila¢ direnci gibi bir cok sorunu da
beraberinde getirmektedir. Ulkemizdeki HIV pozitif bireyleri yansittigim
dasundigimiiz kohort grubu icindeki TB/HIV BE grubun 6zelliklerini
derledigimiz bu calisma ile Turkiye geneline 1sik tutulmaya calisiimistir.
Mortalite oraninin ytiksek oldugu bu grup icin hem HIV hem de tuberkiiloz
enfeksiyonunun erken tanm ve tedavisi birey ve toplum acisindan da buyuk

6nem tasimaktadir.
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