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Nedeni Bilinmeyen Ates: Tuberkuloz ve HIV Koinfeksiyonu

Fever of Unknown Origin: Tuberculosis and HIV Coinfection
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Ozet

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) etyolojisinde, infeksiyonlar ilk
sirada yer alir. insan immiin yetmezlik virusu (HIV) infeksiyo-
nunun hem kendisi hem de firsatgi infeksiyonlar NBA nedeni
olabilir. Klinik semptom ve bulgular ¢cogu kez silik oldugu icin
tani ve tedavide zorluklarla karsilasilir. 40 yasinda erkek hasta,
1 aydan beri devam eden ates, nefes darligi, geceleri artan kuru
Oksuruk ve kilo kaybi sikayetleriyle basvurdu. NBA tanisiyla
hastaneye yatirilan hastaya tetkikler sonucunda HIV ve tiberkd-
loz koinfeksiyonu tanisi konuldu. HIV RNA diizeyi 3 892 819 kop-
ya/ml ve CD4 sayisi 97/mm? olan hastanin antiretroviral tedavisi
guncel kilavuzlarin 6nerilerine uygun olarak 8 hafta ertelendi ve
antitiiberkiiloz tedaviye baslandi. Bu hastanin da gdsterdigi gibi
tliberkuloz tanisi alan hastalarda HIV-pozitiflik durumu mutlaka
ortaya konmalidir. Ayrica, tiberkiiloz koinfeksiyonu olan HIV ile
infekte hastalar tedavi edilirken, hem ilac-ilag etkilesimleri aci-
sindan, hem de immiin rekonstitlisyon inflamatuar sendromu
gelismesi acgisindan dikkatli olunmalidir.
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Anahtar Sozciikler: HIV, immin rekonstitisyon inflamatuar
sendromu, nedeni bilinmeyen ates, tiiberkiiloz.

Abstract

Infections are the most common causes of fever of unknown
origin (FUO). Both human immunodeficiency virus (HIV) itself
and its concomitant opportunistic infections cause FUO. Clini-
cally, the symptoms and findings are often elusive and difficul-
ties are encountered in diagnosis and treatment. A 40-year-old
male was admitted to our outpatient clinic with fever, shortness
of breath, dry cough increasing at night and weight loss. The
patient was hospitalized with FUO and was diagnosed as HIV
and tuberculosis coinfection. The HIV RNA level of the patient
was 3 892 819 copy/mL and the CD4 count was 97/mm3. Antitet-
roviral therapy was postponed for 8 weeks in the light of current
guidelines and antituberculosis treatment was started. As this
patient showed that HIV status of patients with tuberculosis
should be established. Furthermore, both the drug-drug inter-
actions and development of immune reconstitution inflamma-
tory syndrome should be considered in the treatment of HIV-
infected patients with tuberculosis coinfection.
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Key Words: Fever of unknown origin, HIV, immune reconstitu-
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Giris

Nedeni bilinmeyen ates (NBA) etyolojisinde infeksi-
yonlar birinci sirada yer alir. Ulkemizde NBA olgu seri-
leri incelendiginde en sik gorilen infeksiyonlar arasin-
da tiiberktloz (TB) yer almaktadir. TB'nin insan immiin
yetmezlik virusu (HIV) infeksiyonu gibi immunosiiprese
bir durumla birlikteligi tanida zorluklara yol agmaktadir.
Ayrica HIV infeksiyonunun kendisi ya da eslik eden fir-
satci infeksiyonlari, NBA nedeni olarak ortaya cikabilir.
Bu durum, HIV'le iligkili NBA olarak adlandiriimaktadir.

TB, sik rastlanan firsat¢i infeksiyonlardan biri olarak
cogu kez HIV infeksiyonunun seyrinin hizlanmasina da
neden olur (1). HIV ve TB ile koinfekte hastalarda, tedavi
semasi Ozellik gosterir. Antiretroviral tedavi (ART)'ye ve
anti-TB tedaviye baslarken glincel kilavuzlarin onerile-
rine uymak gerekir. Cok sayida ila¢ kullanimi nedeniyle
tedaviye uyumsuzluk, ilag etkilesimleri ve toksisiteleri
gibi sorunlar s6z konusudur. HIV ve TB koinfeksiyonunun
tedavisi sirasindaki istenmeyen bir durum da immun
sistemin restorasyonu ve viicudun TB basiline karsi asiri
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immdin yanitinin ortaya cikmasidir. Son yillarda TB-immin
rekonstitlisyon inflamatuar sendromu (IRIS) klinik tablosunun
gorilme sikhdi, dolayisiyla morbidite ve mortalite riski artma
egilimindedir (2,3). Bu bildiride, NBA tanisiyla takip ettigimiz
bir olgudaki HIV-tiiberkiiloz koinfeksiyonu, tani siireci, ART ve
anti-TB tedavi yonetimi irdelenecektir.

Olgu

40 yasinda erkek hasta, yaklasik 1 aydir olan ates, terle-
me ve gogus agrisi sikayetlerine nefes darhigi, geceleri artan
kuru oksuruk ve kilo kaybi eklenmesi tizerine poliklinigimize
basvurdu. Hikayesinden ayni sikayetlerle bir bagka merkeze
basvurdugu ve bir hafta sefuroksim aksetil 2x250 mg/gun
PO aldigi 6grenildi. Fizik muayenesinde genel durumu orta,
suuru acik, oryante ve koopereydi. Atesi 38.2°C, kan basinci
90/60 mmHg, nabzi 116/dakika ve solunum sayisi 20/dakika
idi. Hasta kasektik goriinimdeydi; sac¢ ve kaslarinda dokil-
me vardi (Resim 1) ve ellerinde vitiligoyla uyumlu beyaz
plaklar vardi (Resim 2). Her iki servikal zincirde en buyugu
solda 15x20 mm olan birka¢ adet agnl, yumusak kivamda
ve hareketli lenfadenopati (LAP) saptandi. Rektal muayene-
de eksternal hemoroidleri vardi. Diger sistem muayenele-
ri normaldi. (")zgegmi§inde 20 yil dnce 9 ay sureyle tedavi
edilmis bir vertebra tiberkilozu 6ykisi vardi. Laboratuvar
degerlerinden beyaz kiire sayisi 14 160/ul, C-reaktif protein
15.59 mg/dl, eritrosit sedimantasyon hizi 71 mm/saat olarak
saptandi. Kan glukozu 86 mg/dl, kreatinin 0.4 mg/dl, alanin
aminotransferaz 32 iU/It ve aspartat aminotransferaz 22 iU/
It olarak saptandi. Hastanin akciger grafisinde bilateral hi-
ler LAP (Resim 3); toraks bilgisayarli tomografisinde nod-
ler buzlu cam goérinumu vardi (Resim 4). Hasta, bir aydir
38.3°C'yi gegen atesinin olmasi ve poliklinik takiplerine rag-
men tani konulamamasi nedeniyle NBA olarak degerlendiril-
di. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG, anti-HAV IgG ve anti-HCV
testleri negatifti. Anti-HIV testi pozitif bulundu. Hasta risk
faktorleri ve riskli davranis acgisindan tekrar sorgulandiginda
olasi bir bulagsma yolu saptanamadi. Hastaya ait “"Western
blot”” dogrulama testi pozitif olarak bildirildi. Sifilis tanisi icin
yapilan “Venereal Disease Research Laboratory” (VDRL) ve
Treponema pallidum hemagliitinasyon testi (TPHA) negatif-
ti. Mycobacterium avium kompleksi (MAC) ve Pneumocystis
jirovecii pnomonisi (PJP) tedavisi icin ampirik olarak sirasiy-
la klaritromisin 2x500 mg/giin PO ve 20 mg/kg/gun PO trime-
toprim dozu iceren trimetoprim-siilfametoksazol baslandi.
PJP TB ve akcigerin interstisyel hastaliklari yoninden tanisal
amacli olarak yapilan bronkoalveolar lavajda aside direncli
basil (ARB) 3+ olarak saptandi. Giemsa ve Gram boyamasin-
da ise mikroorganizma gorilmedi. Tuberkilin deri testinin
negatif bulunmasi “yalanci negatiflik” olarak yorumlandi.
Hasta nuks akciger TB olarak degerlendirildi. Anti-TB teda-
vinin iki ay izoniazid, rifampisin, pirazinamid, etambutol ve
streptomisin; bir ay izoniazid, rifampisin, ve etambutol sek-
linde; sonraki bes ay ise izoniazid ve rifampisin olarak veril-
mesi planlandi. Hastanin HIV RNA dizeyi 3 892 819 kopya/
ml, CD4 sayisi 97/mm?, CD8 sayisi 290/mm?2olarak saptandi.
ART planlanirken, gerek antiretroviral ilaclar ve anti-TB ilac-
lar arasindaki etkilesimler ve toksisite, gerekse TB ile iligkili
olabilecek IRIS riski degerlendirildi. Anti-TB tedavinin 8. haf-

Resim 1. Hastanin kasektik gorinimu ve temporal sa¢ dokulmesi.

7

Resim 2. Hastanin ellerindeki vitiligo gorinima.
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Resim 3. Hastanin akciger grafisinde bilateral hiler lenfadenopati.

Resim 4. Hastanin akciger bilgisayarli tomografisinde nodiiler infiltratlar.

tasindan sonra hastaya tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
300 mg/gun + emtrisitabin (FTC) 200 mg/giin ve dolutegravir
(DTG) 2x50 mg/gin baslandi. Tedavinin 6. ayinda HIV RNA
negatiflesti; CD4 594/mm? ve CD8 828/mm? olarak saptandi.
Anti-TB tedavi 8. ayinda sonlandirildi. Hastanin takiplerinde
IRIS gelismedi.

irdeleme

NBA, en az (¢ hafta 38.3°C’'nin lzerinde ates olmasi, bir
hafta hastanede yatarak tani konulamamasi olarak bilinir. HIV
infeksiyonunun hem kendisi hem de eslik eden firsatgi infek-
siyonlari NBA'ya neden olur. Bu nedenle HIV ile iligkili NBA,
kanitlanmis HIV infeksiyonu varhgdi, 38.3°C'den yiksek ates
ve poliklinik hastalari i¢cin en az 4 hafta, yatan hastalar i¢in en
az 3 glin arastirilmasina ragmen teshis konulamamasi ola-
rak tanimlanmistir. Diinyada tani konulamayan NBA olgulari,
tipta kullanilan tanisal ve radyolojik yontemlerdeki gelisme-
lere paralel olarak, yillar icinde %75'ten %10’larin altina dus-
misken, son yillarda tekrar artig gostermistir. Ulkemizde ise
tani konulamayan NBA %4'lerden %15’lere ¢ikmistir. Bunun
nedenleri arasinda antibiyotiklerin sik kullanilmasi, agresif
immiuinosipresiflerin kullanilmasi, yogun bakim tnitelerinde
yatis suresinin uzamasi, direncli mikroorganizmalarin ¢ogal-
masi, HIV ve kanserler gibi bagisikligin baskilandigi durumla-
rin artmasi olarak belirtilmistir (4).

NBA serilerinde en sik neden infeksiyonlar olup 6zellikle
de tuberkiloz ilk sirada yer almaktadir. Sipahi ve arkadaslar
(5)'nin yaptiklari calismada infeksiyon hastaligi olan 403 ol-
gudan %36'sinI TB, %12'sini bruselloz, %9’unu infektif endo-
kardit olusturmustur. Tanisi ge¢ konulan TB olgulari incelen-
diginde genellikle ekstrapulmoner ya da miliyer TB 6n plana
cikmaktadir. Ayrica altta yatan baska bir pulmoner hastalik ya
da HIV infeksiyonu gibi immiinoslipresyona neden olan bir
durum so6z konusudur (4).

HIV-pozitif hastalarda imminosilipresyon en belirgin
ozelliktir. HIV-pozitif hastalarda 79 NBA epizodunun deger-
lendirildigi bir calismada %79’unun infeksiyon, %8’inin ma-
lignite kaynakl oldugu ve %9’una tani konulamadigi bildiril-
mistir (6). Infeksiyonlarin yarisinin mikobakteri, bunlarin da
1/31tntin MAC oldugu bildirilmistir. HIV-pozitif olgularda TB
siklikla sinsi seyirlidir ve olgularin %15-30°unda akciger gra-
fisi normaldir (4,7,8). Tuberkiilin deri testi ve balgamda ARB
olgularin gogunda negatiftir. Tani koymak icin genellikle etki-
lenen dokudan (lenf gangliyonu, kemik iligi, karaciger vb.) bi-
yopsi gibi invazif igslemler ve polimeraz zincir reaksiyonu gibi
molekiiler yontemler uygulamak gerekir (4). Diinya Saghk
Orgiitii'niin 2018 TB raporuna gére TB ve HIV koinfeksiyonu
olan 464 633 vaka oldugu (ayni yildaki 920 000 yeni vakanin
%51'i) ve bunlarin %84’Gnin ART aldig bildiriimektedir (9).
Turkiye verilerine gore 2014-2018 yillari arasinda HIV ile in-
fekte 12 378 vaka, her yil 2500 yeni vaka ve HIV ile iligkili 98
olum bildirilmistir (10). Kocagul-Celikbas ve arkadaslari (11)
72 HIV/AIDS hastasinin 8 (%11)'inde, Tasdelen-Fisgin ve arka-
daslari (12), 27 HIV/AIDS hastasinin 6 (%22.2)'sinda ve Kurta-
ran ve arkadaslan (13), 262 HIV/AIDS hastanin 15 (%5.7)'inde
TB saptamislardir. Olgumuzda, akciger grafisinde miliyer tu-
tulum yoktu; tiberkilin deri testi negatifti ve balgam ¢ikarmi-
yordu. Yapilan arastirmalar sonunda TB ve HIV koinfeksiyonu
tanisi konuldu.

HIV, Mycobacterium tuberculosis infeksiyonuna yatkinli-
ga ve aktif hastaliga ilerlemeye sebep oldugu bilinen en giig-
IG risk faktoridir (14). HIV infeksiyonunun ana Ozelligi olan
CDA T hiicrelerinin tikenmesi,hem latent TB'nin reaktivasyon
riskinin artmasina hem de yeni M. tuberculosis infeksiyonu-
na yatkinliga 6nemli bir katki saglamaktadir. Niiks TB, ayni M.
tuberculosis susuna bagh olarak veya yeni bir susla ekzojen
infeksiyon sonucunda ortaya ¢ikabilir (15). Bizim olgumuzda
tedavi edilmis bir TB 6ykisu oldugundan, HIV ile beraber TB
reaktivasyonu olabilecegi dusunuldu.

HIV ve TB ile koinfekte hastalarda, tedavi semasi 6zellik
arz etmektedir. Erken baslanilan ART, HIV ile iliskili morbidi-
te ve mortalitede azalma, balgamda basil negatifliginin daha
cabuk saglanmasinin yaninda c¢ok sayida ila¢g ve tedaviye
uyum sorunu, ilag etkilesimleri, ila¢ toksisitelerinin ortisme-
si ve IRIS’e bagl morbidite ve mortalitede artis gibi sorunlari
beraberinde getirmektedir. TB tedavisinde yer alan rifampisin
ve rifabutinin, ART rejimleriyle etkilesime girebilecegdi unutul-
mamalidir. Rifampisin, CYP450 sisteminin kuvvetli bir indlk-
leyicisi oldugundan, proteaz inhibitort (Pl) ve non-niikleozid
revers transkriptaz inhibitora (NNRTI) ilaclarin seviyesinde
azalma meydana gelebilir. Rifabutinin ilag diizeyini efavirenz
azalttigindan, beraber kullanilacaksa rifabutin doz artirimi yo-
niinden mutlaka degerlendirilmelidir. Rifampisin ve rifabutin,
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tim nikleozid revers transkriptaz inhibitori (NRTI) ilaglarla
etkilesimde bulunmasa da, rifampisinle birlikte tenofovir ala-
fenamid (TAF)'in ve tim PI’lerin kullanimi énerilmemektedir.
Onerilen rejimler, TDF/FTC + raltegravir (RAL) ya da DTG veya
TDF/FTC + efavirenz (EFV)'dir. Rifabutin temin edilemedigi
icin hastamiza rifampisin iceren anti-TB rejimi baslandi.

Olgumuzun CD4 sayisi 97/mm?oldugundan ART, anti-TB
tedavinin 8. haftasinda baslandi. HIV-TB koinfeksiyonun te-
davisi sirasinda IRIS gorilebilir. IRIS, uygun tedavi rejimine
ragmen klinik seyirde kotilesme ve farkh klinik formlarda
firsatci infeksiyonlarin gorilmesi olarak tanimlansa da HIV-
negatif hastalarda da bildirilmeye baglanmasiyla bu tanim
genislemistir (2,3). Paradoksal yanitin, diinyada HIV-negatif
TB tedavisi alan hastalarda goriilme orani %10-15 diizeyinde
iken Glkemizde %2.4 oraninda saptanmis olup bu birliktelige
iliskin olgu sunumlari bulunmaktadir (16-19). HIV-pozitif olan-
larda paradoksal TB-IRIS’in gorilme sikhigr %48-54 ve atfedi-
len mortalite ise %18 olarak bildirilmektedir (2). Olgumuza
glincel kilavuzlar esliginde 6nce anti-TB tedavi ve sonra ART
baslandi. IRIS tani kriterlerine gore takibini yaptigimiz olgu-
muzda TB-IRIS gorilmedi.

Sonug olarak, lilkemizde NBA'nin en sik nedeninin in-
feksiyonlar ve Ozellikle de TB oldugu akilda tutulmahdir. TB
tanisi alan hastalarda anti-HIV testi yapilmalidir. HIV-pozitif
hastalarda da TB mutlaka ekarte edilmelidir. Ayrica HIV ve TB
koinfeksiyonu durumlarinda klinigin sinsi seyirli, semptom
ve bulgularin silik olacagi unutulmamalidir. Bu hastalarda bi-
yopsi gibi invazif girisimler ve PCR gibi molektiler yontemler
tani koymada oncelikle distnulmelidir. Ayrica HIV ve TB ko-
infeksiyonunun tedavisi yapilirken ilag-ilag etkilesimi ve 6zel-
likle TB-IRIS agisindan yakin takip gerektigi unutulmamalhdir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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