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OZET

Amag: Tiiberkiiloz (TB), insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile yasayan bireylerde en 6nemli firsat¢1 infeksiyon
etkeni ve 6limiin 6nde gelen nedenlerinden biridir. HIV/TB koinfekte hastalarin tedavisi sadece HIV ile yasayan bi-
reylerinkinden daha zordur. Bu ¢aligmada, HIV/TB koinfekte hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri ve TB tedavi baga-
risini etkileyen faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Yontemler: Retrospektif olarak gergeklestirilen galiyjma Ocak 2006-Aralik 2022 déneminde takip edilen, yas1 =18 olan
ve HIV ile yagayan bireyler arasinda aktif TB infeksiyonu olanlar taranarak yapildi. Hastalarin sosyodemografik, klinik
ve laboratuvar bulgular1 dosyalarindan kaydedildi. Tiiberkiiloz tedavisinin sonuglarina gore hastalar bagarili ve basa-
ris1z olarak iki gruba ayrildu. Iki grubun karsilagtirmasinda istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
Bulgular: HIV ile yagayan 931 bireyden 78 (%8.4)’inde aktif TB hastalig1 saptand1. Toplam 74 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yag ortalamas: 42.84+12.91 (20-78) yil olup 64 (%86.5)’ti erkek ve 32 (%43.2)’si igsizdi. Tiberkiiloz
tedavisi 6ncesi HIV ile yasayan bireylerden 36 (%48.6)’sinin CD4" T lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm?3, 10 (%13.5)’ unun
viral ytikii negatifti; sadece 12 (%16.2)’si antiretroviral tedavi (ART) almust1. Bu hastalardan 42 (%56.8)’si pulmoner TB,
32 (%43.2)’si ekstrapulmoner TB hastas: idi. Hastalardan 49 (%66.2)'unun TB tedavisi bagariliyds, 15 (%20.2)’i vefat
etmisti, 5 (%6.8)inin tedavisi yetersizdi, 2 (%2.7)’si takipten gtkmist1 ve 3 (%4.1)’li baska bir merkeze transfer olmustu.
Basarisiz TB tedavi sonuglari, mortalite oraninin (%20.3) yiiksekligi ve artan yasla iliskiliydi (p<0.05).

Sonug: Caliymamizda HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavi bagaris1 %66.2 olarak belirlendi. Bulgumuz Diinya Saglik
Orgiiti'niin hedeflerinden diisiiktii. Mortalite oraninin yiiksekligi ve hastalarin ilerleyen yasi TB tedavi bagarisini et-
kileyen en 6nemli faktorler olarak tespit edildi. Kohortumuzdaki hastalarin yaklagik yarisinda TB teshisi sirasinda
ilerlemis HIV hastaliginin oldugu ve geg tani aldiklar1 ortaya kondu. HIV/TB koinfekte hastalara daha fazla dikkat
edilmesi ve erken taninin saglanmasina yonelik stratejilerin gelistirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Ayrica tilkemizde
bu konuda daha kapsaml ve prospektif ¢aligmalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: HIV, TB, tedavi sonucu, mortalite

ABSTRACT

Objective: Tuberculosis (TB) is the most important opportunistic infection and one of the leading causes of death
in individuals living with human immunodeficiency virus (HIV). Treatment of HIV/TB coinfected patients is more
complicated than that of individuals living with HIV only. We aimed to determine the epidemiological characteristics
of HIV/TB coinfected patients and the factors affecting TB treatment success.

Methods: This retrospective study was conducted between January 2006 and December 2022. Among individuals living
with HIV, those aged >18 years and with active tuberculosis were included in the study. Sociodemographic, clinical
and laboratory findings of HIV/TB coinfected patients were recorded from their files. Patients were divided into two
groups according to TB treatment response. The statistical significance level was accepted as p <0.05 in comparison
of the two groups.

Results: Active TB disease was detected in 78 (%8.4) of 931 individuals living with HIV. A total of 74 patients were
included in the study. The average age of the patients was 42.84+12.91 years (range 20-78); 64 (86.5%) were male, and
32 (43.2%) were unemployed. Before TB treatment, 36 (48.6%) of the individuals living with HIV had CD4* <100
cells/mm?®, 10 (13.5%) had negative viral load and only 12 (16.2%) had received antiretroviral treatment (ART). Of
these patients, 42 (56.8%) were evaluated as pulmonary TB and 32 (43.2%) as extrapulmonary TB. TB treatment was
successful in 49 (%66.2) of the patients; 15 (%20.3) died, 5 (%6.8) received insufficient treatment, 2 (%2.7) were lost to
follow-up, and 3 (%4.1) were transferred to another centre. Unsuccessful TB treatment outcomes were associated with
a higher mortality rate (20.3%) and increasing age (p<0.05).
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Conclusion: In our study, the success rate of TB treatment in HIV/TB coinfected individuals was determined as 66.2%.
Our findings were lower than World Health Organization targets. The high mortality rate and the advancing age of the
patients were determined to be the most critical factors affecting the success of the TB treatment. We conclude that
more attention should be paid to HIV/TB coinfected patients, strategies should be developed to ensure early diagnosis,
and more comprehensive and prospective studies on this subject need to be conducted in our country.

Keywords: HIV, TB, treatment outcome, m()rtality

Tuberkiiloz (TB), insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile yagayan bi-
reylerde en 6nemli firsat¢i infeksiyonlardan biri olup 6liimiin 6nde gelen
nedenlerinden biridir (1). Hastaligin etkeni Mycobacterium tuberculosis’tir;
tedavisinde kiir saglanabilen bir hastalik olmasina ragmen erken teshisi
ve tedavisi zordur. HIV ise diger bir infeksiyon etkenidir; ancak HIV in-
feksiyonu tedavisinde halen kiir saglanamamigtir (2). Her iki hastalik da
bagisiklik sistemi {izerine etkilidir. Infekte bireylerde HIV, ézellikle CD4*
T lenfositlerine saldirarak hiicresel bagisikligin bozulmasina yol agar. Tii-
berkiiloz ise HIV replikasyonunu artirarak hastaligin ilerlemesine neden
olur. HIV ile yasayan bireylerde TB, latent TB'nin aktif hale gelmesi veya
yeni TB olgulari olarak karsimiza ¢ikar (1,2).

Birlesmis Milletler HIV/AIDS Ortak Programi (UNAIDS)’nin Rapo-
ru'nda 2022 yilinda diinyada 39 milyon kisinin HIV ile yasadig1 ve
630 000 kisinin AIDS ile iliskili hastaliktan 6ldiigii bildirilmistir (3). Kii-
resel Tiiberkiiloz Raporu’nda ise toplamda 10.6 milyon kisinin TB hastas:
oldugu, TB’ye bagli nedenlerden 1.3 milyon kisinin 6ldiigii ve 6lenlerden
167 000’inin HIV/TB koinfekte hastalar oldugu rapor edilmistir (4). Tiir-
kiyede 1985’ten 2022 yilinin sonuna kadar toplam 36 630 kisinin HIV ile
yasadig1 bilinmektedir. Son yillarda olgu sayilar1 hizla artmaktadir (5).
Ulkemizde TB hastalarinda HIV gériilme siklig1 %0.6'dur. Tiirkiyede TB
en fazla Istanbul'da gériilmektedir (6).

HIV/TB koinfekte hastalarin erken teshis ve tedavisi énemlidir. Ancak
HIV/TB koinfekte hastalarin tedavisi sadece TB’si olanlardan daha zordur.
HIV/TB koinfekte hastalarin mortalitesi de sadece TB ile infekte olan-
lardan i kat fazladir (2). Her iki hastaligin tedavisinde kullanilan ilag-
larin meydana getirdigi ilag yiikd, ilag-ilag etkilesimleri, tedavi sirasinda
araya giren firsat¢1 infeksiyonlar ve immiin rekonstitiisyon inflamatuar
sendromu (IRIS)’nun ortaya ¢ikmasi tedaviyi karmagsik hale getirir (7).
Bundan dolay: koinfekte hastalarin tedavi yonetimi zordur. Literatiir-
de tilkemizdeki HIV/TB koinfekte hastalarin TB tedavi sonuglarini ve
bunu etkileyen faktorleri irdeleyen herhangi bir ¢aligmaya rastlamadik.
Bu nedenle kohortumuzdaki HIV/TB koinfekte hastalar1 tarayarak bu
hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini, TB tedavi sonuglarini ve tedavi
basarisini etkileyen faktorleri belirlemeyi amagladik.

Retrospektif, tek merkezli ve tanimlayici olan galismamiz, Istanbulda
tigtincii basamak bir hastanenin infeksiyon hastaliklar1 kliniginde Ocak
2006-Aralik 2022 doneminde takip edilen ve HIV ile yasayan bireylerde
aktif TB infeksiyonu olanlar taranarak yapildi. Yag1 >18 olan HIV/TB
koinfekte tiim olgular ¢alismaya dahil edildi. Kayitlar: yetersiz olan, kiil-
tirde M. tuberculosis disginda mikobakteri tireyen ve direngli TB’si olan
hastalar ¢aligmaya alinmadi. Hasta kayitlari, TB tedavisinin tamamlan-
masini takip eden bir yillik siire¢ sonuna kadar incelendi.

Olgulara ait yas, cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, ¢aligma durumu,
TB yerlesim yeri, TB olgu durumu, komorbidite, koinfeksiyon, alkol, int-
ravendz (IV) madde kullanimi, ART kullanimi, CD4+ T lenfosit sayisi,
viral yiik, mortalite ve tedavi basarisina iligskin bilgiler hasta dosyalari ve
hastane bilgi yénetim sistemi iizerinden elde edildi.
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Hastalara HIV tanisi “enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA)
testi ve “Western blot” dogrulama testi ile konulmustu. Tiiberkiiloz tanisi
ise; kiiltiirde M. tuberculosis’in tiremesi veya basilin varliginin polimeraz
zincir reaksiyonu ile gosterilmesi, doku biyopsi 6rnekleri ile solunum
yolu drneklerine ait yayma preparatlarinda aside direngli basilin (ADB)
gosterilmesi veya doku biyopsi 6rneklerinde grantilomatoz inflamasyo-
nun tespiti ve dort haftadan uzun siiren semptomlar: (6ksiirik, ates, gece
terlemesi ve kilo kaybi) olan hastalarda eslik eden radyolojik bulgularin
olmasi durumunda konulmugtu. Sadece akciger tutulumu olanlar pul-
moner TB, akciger disinda herhangi bir organ tutulumu olan yada hem
akciger hem de akciger dis1 tutulumu olan dissemine TB hastalari ise
ekstrapulmoner TB olarak tanimlanmigsti. Pulmoner TB olgularina ilk iki
ay boyunca izoniyazid, rifampisin/rifabutin, pirazinamid ve etambutol
(HRZE) igeren tedavinin, sonraki dort ayda da izoniyazid ve rifampi-
sin/rifabutin (HR) tedavisinin dogrudan gozetim altinda verildigi tespit
edildi. Ekstrapulmoner TB olanlara ise iki ay HRZE, 7-10 ay HR tedavi-
si verilmigti. Hastalara ART’leri iki niikleosid/niikleotid analoguna bir
non-niikleosid revers transkriptaz inhibitérii (NNRTTI) yada bir proteaz
(PI) veya bir integraz inhibitorii ilave edilerek verildigi gorildi. Efavi-
renz alanlarda efavirenz dozu giinlitk 600 mg olacak sekilde, dolutegra-
vir igeren rejim alanlarda dolutegravir dozu iki kat artirilarak verilmisti.
Proteaz inhibitérii alanlarda rifampisin yerine rifabutin tercih edilmisti.
Hastalarin ART’si ve ART’nin baglama zamani Ulusal HIV Onleme ve
Tedavi Kilavuzlarina uygun olarak belirlenmisti (8,9).

Pulmoner TB tedavisi alanlarda tedavi bitiminde yayma preparatlarin-
da ADB’nin gériilmemesi kiir olarak; ekstrapulmoner TB olanlarda ise
akciger grafisinde bulgularin gerilemesi ve baslangi¢ semptomlarinin
kaybolmast, her iki grupta da belirlenen tedavi siirelerinin tamamlanma-
siyla birlikte TB tedavisinin bagarili oldugu kabul edildi. Tedavi siiresini
tamamlamadan vefat edenler, tedaviyi tamamlamayanlar (baglangicta en
az dort hafta boyunca TB tedavisi almayan veya ardigik iki ay boyunca TB
tedavisi almayanlar), tedavisi yetersiz olanlar (tedavi bitiminde yaymada
ADB goriilenler veya TB tedavisi bittikten sonra TB infeksiyonu tekrarla-
yanlar), tedavi takibi sirasinda takibe gelmeyenler ve baska bir merkeze
transfer olanlarin tedavisi bagarisiz olarak tanimlandi.

Calisma igin, Saghk Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 26 Mayis 2023 tarih ve
1853 karar numarasiyla onay alind1.

Calismanin istatistiksel analizi, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) versiyon 26.0 programi (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) ile
yapildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testiyle degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin bagimsiz iki grup ortala-
masinin karsilagtirilmasinda normal dagilim gosteren degiskenler i¢in
bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin bagim-
s1z grup oranlarmin kargilagtirilmasi Pearson x2 ve Fisher kesin testi
kullanilarak yapildi; p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlaml diizey
olarak kabul edildi.
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Toplam
n=74

Basarili Tedavi

Sosyodemografik Ozellikler =49

Yas (y1l), OrtsSS, 42.84+12.919 40.73+11.681

(min.-mak.) (20-78) (20-63)
Yas gruplari, n (%)*

18-45 44 (59.5) 32(65.3)

>45 30 (40.5) 17 (34.7)
Cinsiyet, n (%)

Kadin 10 (13.5) 5(10.2)

Erkek 64 (86.5) 43(87.8)
Calisma Durumu, n (%)

Calisan 42 (56.8) 30(61.2)

issiz 32(43.2) 19(38.8)
Egitim Durumu, n (%)

<5yl 46 (62.2) 30(61.2)

5-12 yil 23(31.1) 16 (32.7)

>12yil 5(6.7) 3(6.1)
Medeni Durumu, n (%)

Evli 33 (44.6) 25(51)

Bekar 41 (55.4) 24 (49)

HIV ile yasayan 931 bireyden 78 (%8.4)’inde aktif TB tespit edildi. Has-
talardan ikisi direngli TB, biri kiiltiirde atipik mikobakteri tiremis oldu-
gundan ve biri de kayitlar1 tam olmadigindan ¢alisma disinda birakildi.
Geri kalan 74 hastanin 10 (%13.5)’u kadin, 64 (%86.5)’t erkek olup or-
talama yag 42.84+12.91 (20-78) yil idi. Hastalarin 44 (%59.5)’ti 18-45 yas
araliginda, 46 (%62.2)’sinin egitim diizeyi <5 yil, 32 (%43.2)’si issiz, 41
(%55.4)’1i bekardi (Tablo 1).

Hastalarin 42 (%56.8)sinde pulmoner TB, 32 (%43.2)’sinde ekstrapulmoner
TB tespit edildi. Ekstrapulmoner TB hastalarinin 14 (%43.7)’tinde disse-
mine TB, 12 (%37.5)’sinde periferik lenfadenopati, 2 (%6.3)’sinde periton,
2 (%6.3)’sinde plevra, 1 (%3.1)’inde perikard ve 1 (%3.1)’'inde nazofarenks
tutulumu vardi. Tiim hastalarin 68 (%91.9)’i yeni tan1 TB, 20 (%27)’sinde
komorbidite, 48 (%64.9)’inde koinfeksiyon mevcuttu. Koinfeksiyonu olan
hastalarin 17 (%35.4)’sinde oral kandidiyazis, 10 (%20.7)’'ununda 6zefa-
giyal kandidiyazis, 9 (%18.8)’'unda Pneumocystis jirovecii pndmonisi, 4
(%8.3)’tinde sifiliz, 3 (%6.3)’tinde sitomegalovirus, 3 (%6.3)’tinde hepa-
tit B virusu (HBV), 1 (%2.1)’inde hepatit C virusu (HCV), 1 (%2.1)’inde
hem HBV hem de HCV vardi. Hastalarin 11 (%14.9)’i alkol, 5 (%6.8)’i IV
madde kullanryordu. Tiiberkiiloz teshisi esnasinda sadece 12 (%16.2)’si
ART kullaniyordu; 10 (%15.6)’unun viral yiikii negatif, 36 (%48.6)’s1nin
CD4* T lenfosit sayis1 <100 hiicre/mm3, 64 (%86.4)’tiniin CD4* T len-
fosit sayis1 <350 hiicre/mm?® idi (Tablo 2). Hastalardan 23 (%31.1)’iniin
mikrobiyolojik, 22 (%29.7)’sinin patolojik, 19 (% 25.7)’unun radyolojik
olarak dogrulanmis tanist mevcuttu ve 10 (%13.5)’una ampirik olarak
TB tedavisi baglanmisti.

Basarisiz Tedavi

46.96+14.424

Tiiberkiiloz tedavi sonucuna gore hasta-
lar tedavisi basarili ve basarisiz olarak iki
gruba ayrildi; TB tedavisi pulmoner TB’si
olanlarin 26 (%61.9)’sinda, ekstrapulmo-
ner TB’si olanlarin ise 23 (%71.9)’tinde
basariliydi. Calisma siiresince HIV/TB
koinfekte hastalarin 15 (%20.3)’i vefat et-

n=25 p

(24-78) BEs misti, 5 (%6.8)'inin tedavisi yetersizdi, 2
(%2.7)’si takipten ¢ikmugti ve 3 (%4.1)G
bagska bir merkeze transfer olmustu (Tablo

13(52) 3). Tedavi sonucunu etkileyen durumlari

12048) 0.2162 belirlemek icin tedavisi bagarili ve ba§ar1§1z
olanlar istatistiksel olarak kargilastirildi. Iki
grubun kargilastirmasinda tedavisi basarisiz

5 (20) olan grubun yas ortalamasi (46.96+14.42

0.2442 yil) basarili grubun yas ortalamasindan

21(80) (40.73+11.68 yil) daha yiiksekti ve ista-
tistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptand1 (p=0.049). Yas gruplary, cinsiyet,

12 (48) 03062 calisma durumu, medeni durum ve egitim

13 (52) ’ durumu bakimindan iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 1).

16 (64)

Tedavi sonucuna gore hastalarin klinik

71(28) 0.8952 ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilagti-

2(8) rilmasinda; TB tutulum yeri, TB olgu

durumu, komorbidite, koinfeksiyon, alkol,

IV madde kullanimi, TB teshisi esnasin-

16 (64) da ART alma durumu, viral yiik ve CD4*
9 36) 03312 T lenfosit sayilar1 agisindan istatistiksel

olarak anlaml diizeyde farklilik saptan-
madi (p>0.05) (Tablo 2).

Hastalardan 13 (%86.7)’it TB’ye bagly,

2(%13.3)’si ise TB dis1 nedenlerden dolay1

vefat etmisti; TB dist nedenlerden vefat eden-
lerin biri myokard infarktiisii gegirmis, digeri ise aspirasyon pnomonisi
nedeniyle kaybedilmisti; vefat eden hastalarin TB tedavisinden sonra or-
talama yasam siiresi 37.38+32.90 giin olup ortalama yas1 (50.46+14.39 y1l)
sag kalanlarin ortalama yagindan (41.21+12.09 y1l) daha fazlaydi (p=0.018).
Vefat edenlerin CD4" T lenfosit ortalamasi (101.46+122.31 hiicre/mm?®) sag
kalanlarin CD4" T lenfosit ortalamasindan (179.74+203.42 hiicre/mm?)
daha diisiiktii; ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik yoktu
(p=0.078). Vefat edenlerle sag kalanlar arasinda yas gruplar: (p=0.065),
cinsiyet (p=0.366), medeni durum (p=0.624), calisma durumu (p=0.395),
egitim durumu (p=0.511), TB lokalizasyonu (p=0.106), TB olgu durumu
(p=0.238), komorbidite (p=0.165), koinfeksiyon (p=0.716), alkol kullani-
mi (p=0.954) ve IV madde kullanim1 (p=0.882), saptanabilen viral yiik
(p=0.828), CD4"* T lenfosit sayilar1 (p=0.959) ve ART kullanimi (p=0.679)
agisindan farkhilik yoktu.

Calismamizda HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavisinin bagar1 orani
%66.2 olarak saptandi. Mortalite oraninin yiiksekligi ve hastalarin ilerleyen
yast TB tedavi bagarisini olumsuz olarak etkileyen en 6nemli faktorlerdi.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin 2023 yilinda yayimladig: Kiiresel Tiiber-
kiiloz Raporunda tedavi bagar1 orany; sadece TB'si olan hastalarda %86,
HIV/TB koinfekte hastalarda ise %79 olarak bildirilmistir (4). Yine DSO
tarafindan 2022 yilinda yayimlanan Son TB Stratejisinin Uygulanmasi:
Temel Hususlar, 2022 Giincellemesi kapsaminda ise TB tedavi bagarisi-
nin 2027 yilina kadar %90’nin tizerinde olmasi hedeflenmistir (10). Ca-
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Tablo 2. HIV/TB Koinfekte Hastalarin TB Tedavi Sonucuna Gére Klinik ve Laboratuvar Bulgularinin Karsilastirilmasi

Desiskenler Hasta Basarili Tedavi Basarisiz Tedavi
8l3 n=74 n=49 n=25 P
TB Lokalizasyonu, n (%)*
Pulmoner 42 (56.8) 26 (53.1) 16 (64)
0.460'
Ekstrapulmoner 32(43.2) 23 (46.9) 9(36)
TB Olgu Durumu, n (%)
Yeni 68 (91.9) 43 (87.8) 24 (96)
0.252'
Relaps 6(8.1) 6(12.2) 1(4)
Komorbidite, n (%)**
Var 20 (27) 10 (20.4) 10 (40)
0.098'
Yok 54 (73) 39 (79.6) 15 (60)
Koinfeksiyon, n (%)***
Var 48 (68.9) 30(61.2) 18(72)
0.444"
Yok 26 (35.1) 19 (38.8) 7 (28)
Alkol Kullanimi, n (%)
Var 11 (14.9) 7(14.3) 4(16)
0.845'
Yok 63 (85.1) 42 (85.7) 21 (84)
iV Madde Kullanimi, n (%)
Var 5(6.8) 3(6.1) 2(8)
0.761"
Yok 69 (93.2) 46 (93.9) 23(92)
TB Teshisi Esnasinda ART Kullanimi, n (%)
Var 12(16.2) 8(16.3) 4(16)
0.971"
Yok 62 (83.8) 41 (83.7) 21 (84)
TB Teshisinde Viral Yiik Durumu, n (%)
Saptanan 64 (86.4) 43(87.8) 21(84)
0.655"
Saptanamayan 10 (13.6) 6(12.2) 4(16)
TB Teshisinde CD4* T Lenfosit Sayisi (hiicre/mm?3), n (%)
<100 36 (48.6) 26 (53.1) 10 (40)
100-350 28 (37.8) 17 (34.7) 11 (44) 0.568'
>350 10 (13.5) 6(12.2 4(16)
TB Teshisinde Viral Yuk (kopya/ 2961 340.1+6 121 432.4 2 850 368.6+6 898 507.2 3178 844.4+4 327 113.5 02322
ml), Ort.£SS, (min.-mak.) (0-42 877 237) (0-4 750 494) (0-18 271 235) .
TB Teshisinde CD4* T Lenfosit Sayisi 177.45+£193.792 193.67+193.168 145.64+194.967 01832
(hiicre/mm?), Ort.£SS, (min.-mak.) (2-913) (2-913) (4-357) ’

TB: Tuberkuloz, SS: Standart sapma, iV: intravendz, ART: Antiretroviral tedavi.
*Satir yizdesi. **Birden fazla ek hastalik mevcut olabilir. ***Birden fazla infeksiyon mevcut olabilir.
T¥testi. 2Mann-Whitney U testi.

243



Klimik Dergisi 2024; 37(4): 240-6

Tedavi Durumu Pulmoner TB

n=42 n=32
Basarili, n (%) 26 (61.9) 23(71.9)
Kar 6(14.3) 2 (6.3)
Tedaviyi tamamlayan 20 (47.6) 21 (65.6)
Basarisiz, n (%) 16 (38.1) 9(28.1)
Mortalite 9(21.4) 6(18.7)
Yetersiz tedavi 2(4.8) 3(9.4)
Takip sirasinda
kaybolan 2R ¢
Transfer olan 3(7.1) 0

ligmamizda TB tedavi bagarisina iliskin bulgumuz DSO'niin hedeflerinin
altindadur. Tiirkiye Verem Savas Raporunda ise sadece TB’si olanlarda
tedavi basarisi %84.6 olarak rapor edilirken HIV/TB koinfekte hastalarda
TB tedavi sonuglarina ait herhangi bir veri sunulmamigtir (6). Maalesef
tilkemizde bu hasta grubuna ait bulgularimizi kiyaslayabilecegimiz bir
¢alisma yoktur; ancak {ilkemizde bu konuda yapilan ilk aragtirma olmast
nedeniyle bulgularimizin degerli oldugunu diisiiniiyoruz.

Tedavi bagarisina ait bulgumuz; Etiyopyada %30.3 (11), Nijeryada %48.8
(12), Malezyada %57.9 (13), Romanyada %64 (14) ve Taylandda %64.5
(15) olarak bildirilen degerlerden daha yiiksek olmakla birlikte Hindis-
tanda %72 (16), Ganada %77 (2), Ozbekistanda %79.7 (17), Etiyopyada
%86.8 (18) ve Cinde %89 (19) olarak bildirilen degerlerden digiiktiir.
Farkli ¢alismalardan elde edilen bu degerlerdeki farkliliklar, dahil edilen
hasta sayisi, sosyoekonomik kogullar, saglik hizmetlerine veya ART’ye
erisim ve ¢aligma tasarimu ile ilgili olabilir.

Mortalite, yetersiz ya da bagarisiz tedavi, tedavi sirasinda takipten ¢ikma
ya da bagka bir merkeze transfer olma TB tedavi bagarisini belirleyen un-
surlardir. Calismamizda, HIV/TB koinfekte hastalarda tiim nedenlere bagh
bir yillik mortalite oran1 %20.3 olarak tespit edildi ve tedavi bagarisini
belirleyen unsurlar arasinda en fazla paya sahip oldugu belirlendi. Lite-
ratiirde HIV/TB koinfekte hastalarda TB’ye ait yitksek mortalite oranlar;
ileri yas, immiinosiipresyonun siddeti, ART ye erisimde zorluklar, diisiik
CD4* T lenfosit sayilari, ge¢ HIV infeksiyonu tanisi, yayma negatif pulmo-
ner TB, ekstrapulmoner TB, komorbiditeler ve koinfeksiyonlarla iliskili
bulunmugtur (20-22). Caligmamizda vefat edenlerin yas ortalamasi sag
kalanlardan daha yiiksek idi. Buna paralel olarak Duarte ve arkadaglar:
(23) ilerleyen yaslarda TB’nin prognozunun daha kotii oldugunu bildir-
mistir. Calijmamizda hastalarin yaklagik yarisinda ilerlemis HIV hastalig:
oldugu, dolaystyla geg tani aldiklar1 ortaya kondu. Ancak ¢alismaya kati-
lan hastalarin biiyiik gogunlugunda CD4" T lenfosit sayilar1 <350 hiicre/
mm?® oldugundan mortalite ve tedavi basarisizligiyla iliskisi gosterilemedi.
Bunun ¢aligmaya katilan hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini
ditsiinityoruz. Tiirkiyede HIV ile yasayan bireylere verilen ART ler Sosyal
Giivenlik Kurumu tarafindan genel saglik sigortas1 kapsaminda iicretsiz
olarak regete edilmektedir. Tiiberkiiloz ilaglar1 da Verem Savas Dispan-
serleri tarafindan tiim hastalara ticretsiz olarak verilmektedir. Her iki has-
taligin tedavisine ulagim bu kadar kolay olmasina ragmen ¢alismamizda
mortalitenin yiiksek olmasi hem TB hem de HIV’in ge¢ tanisiyla iligkili
olabilir diye diisiiniiyoruz. Caligmamizda incelenen diger unsurlarin ise
mortalite ile iligkisi gosterilemedi.

Ekstrapulmoner TB

Giimuger ve arkadaglarinin (7) ¢alismasinda,
HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavisi
sirasinda; HIV ve TB ilaglarinin etkilegimi,

Toplam TB alinan ilacin miktari, hastanin TB teda-
n=74 visine uyumu konusundaki farkindalig
ya da tedavi sirasinda IRIS geligmesinin
49 (66.2) . -

tedavi bagarisini ve mortaliteyi olumsuz
8(10.8) etkiledigi bildirilmistir (7). Caligmamiz
41 (55.4) retrospektif oldugu i¢in bu bilgilere ulasi-
lamady; ancak hastalarimizdaki mortalite
25(33.8) oraninin yiiksekliginin de bu unsurlara

15(20.2) bagli olabilecegini diisiiniiyoruz.
S8, Caligmamizda tedavisi yetersiz ya da ba-
sar1siz olan hastalarin orani %6.8 idi. Bu
2(2.7) Nijerya (12), Malezya (13) ve Roman-
By yada (14) yapilan ¢alismalarda bildirilen

%8.1-%10.8 arasindaki oranlardan dusiik
olmakla birlikte diger ¢alismalarin (2,17-
19) bildirdigi %0.52-%3.7 arasindaki oran-
lardan yiiksektir. Tedavinin yetersiz olmast, klinisyenleri tekrarlayan TB
olgular1 ve yiiksek ilag direnci riskiyle kars1 kargiya birakmaktadir (24).
Bundan dolay: tedavisi yetersiz ya da basarisiz olan hastalara daha fazla
dikkat edilmelidir.

Hastanin bagka bir merkeze transfer edilmesi tedavi basarisini etkileyen
unsurlardan biridir. Etiyopyada yapilan bir ¢aligmada, bagka bir merke-
ze transfer olan hastalarin oran1 (%46.3) yiiksek olup bunun TB tedavi
basar1 oranini (%30.3) ciddi sekilde etkiledigi bildirilmistir (11). Diger
yanda, Nijerya, Romanya ve Cinde yapilan ¢alismalarda bagka bir merkeze
transfer edilen hastalarin ¢aligmaya dahil edilmedigi goriildii (12,14,19).
Calismamizda ise bagka bir merkeze transfer olan hastalarin orani %4.1
idi; bunun tedavi bagarisinin diigmesine katkist oldugunu diisiiniiyoruz.

Tedavi sirasinda takipten ¢ikan hasta orani %2.7 idi. Simdiye kadar yapi-
lan ¢aligmalarda bu oran ¢ok degisken olup bulgumuz %5.8-38.6 arasinda
bildirilen oranlardan diisiik (11,12,14,15), %0.065-2.3 arasinda bildirilen
oranlardan yiiksektir (2,13,18,19). Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda hastanin
takipten ¢ikmast ilag yan etkileri, sosyal damgalanma veya hastalik hak-
kinda farkindalik eksikliginden kaynaklanabilir (18). Caliymamizda takip-
ten ¢ikan hasta oraninin diigiikligii tilkemizde TB tedavisinin dogrudan
gozetim altinda yapilmasindan kaynaklanmis olabilir. Tedavi sonuglariyla
ilgili tiim bulgularimiz bize HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavi so-
nuglarinin iyilestirilmesi igin hasta ve saglik ¢alisanlar1 arasinda daha fazla
isbirligini saglayacak stratejilerin gelistirilmesi gerektigini diigiindiirdii.

Calisgmamiz kapsaminda, HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavi basa-
risinin yasla iligkisi de arastirildi ve yas ortalamas: arttik¢a tedavi basari-
sinin azaldigi tespit edildi. Bu bulgumuzla benzer sekilde Cin'in Sichuan
sehrinde ve Hindistanda yapilan ¢alismalarda tedavi basarisizliginin
artan yasla iligkili oldugu bildirilmistir (16,19). Ayrica Giiney Afrikada
9991 koinfekte hastanin degerlendirildigi bir caliymada da 65 yas ve tizeri
kisilerde TB tedavisinin basarisiz oldugu rapor edilmistir (20). Brezil-
yada yapilan bir bagka ¢alismada ise koinfekte hastalarda yasla birlikte
bagisikligin azaldig1, komorbidite ve koinfeksiyonlarin arttigi, buna bagl
olarak kullanilan ila¢ miktarinin arttig1 ve dolayisiyla tedavi bagarisinin
azaldig1 vurgulanmistir (21).

Calismamizda HIV/TB koinfekte hastalarda erkek cinsiyet baskin olmakla
birlikte tedavi bagarisinin cinsiyetten etkilenmedigi belirlendi. Nijerya (12),
Giiney Afrika (20) ve Kamerunda (25) yapilan ¢aliymalarda, erkeklere
gore kadinlarda tedavi bagarisinin daha fazla oldugu bildirilmistir. En-
gelbrecht ve arkadaslarinin (20) ¢alismasinda, erkeklerde sigara, alkol ve
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yasa dis1 ilag kullanimi gibi riskli davraniglar sebebiyle tedavi bagarisinin
kadinlardan daha diisiik olabilecegi bildirilmistir. Oladimeji ve arkadas-
larinin (26) ¢aliymasinda ise TB tedavi bagarisinin kadinlarda daha fazla
oldugu, bu durumun kadin ve erkekler arasindaki hormonal farkliliktan
kaynaklanabilecegi, dstrojenin bagigiklik aktivasyonunu artirabildigi,
testesteronun ise baskilayabildigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada hayvan
¢alismalarinda overleri alinan farelerin TB’ye kars1 savunmasiz oldugu,
ostrojen varliginda bu durumun tersine gevrilebilecegi agiklanmistir.

Bu konuyla ilgili daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalarda Tola ve arkadaslar
(18) yiiksek sosyoekonomik seviyeyi, Prado ve arkadaglar1 (21) yiiksek
egitim seviyesini, Oladimeji ve arkadaglar1 (26) evli olmayi tedavi basa-
risini artiran faktorler olarak bildirmislerdir. Bu ¢aligmalarin tersine ¢a-
lisgmamizda egitim seviyesinin, evli veya bekar olmanin yada barinma ve
beslenme gibi ihtiya¢larin kargilanmasini saglayan ¢alisma durumunun
TB tedavi bagarisini etkilemedigi sonucuna varildi.

Tiiberkiilozun lokalizasyonu 6nceki ¢aligmalarda tedavi sonucunun bir
belirleyicisi olarak tanimlanmigtir (18). Hindistan'in bat1 Maharasthra
bolgesinde (27) pulmoner TB, Dogu Etiyopyada (18), Hindistan'n Yavat-
mal sehrinde (16) ve Tagkent’te (17) ekstrapulmoner TB ve yayma negatif
TB tedavi basarisizligiyla iliskili bulunmustur. Varsha ve arkadaglarinin
(27) galismasinda pulmoner TB'si olanlarda, Tola ve arkadaglarinin (18)
¢alismasinda ise ekstrapulmoner TB’si olanlarda mortalitenin yiiksek ol-
masinin tedavi bagarisizligiyla iligkili oldugu bildirilmistir. Caligmamizda
ise TB lokalizasyonuyla TB tedavisi bagarisi arasinda iliski saptanmadi.

Massavirov ve arkadaslar1 (17) ile Gatechompol ve arkadaglar1 (15) ¢a-
lismalarinda, komorbiditelerden diabetes mellitusun, Tola ve arkadaslar1
(18) ise koinfeksiyonun tedavi basarisizliginin nedeni oldugunu bildir-
mislerdir. Calismamizda komorbidite ve koinfeksiyon ile tedavi basaris
arasinda iligki saptanmadu. Prado ve arkadaslar1 (21) ¢alismalarinda HIV/
TB koinfekte bireylerde alkol kullaniminin, Zaharie ve arkadaglar1 (14)
ise IV madde kullaniminin tedavi basarisizligina yol agtigini bildirmisler-
dir. Hastalarimizda alkol ve IV madde kullaniminin az olmasi nedeniyle
tedavi bagarisi tizerine herhangi bir etki yapip yapmadig tespit edileme-
mis olabilir. Akanbi ve arkadaslar: (28) ilk defa TB tedavisi alanlarda
tedavi bagarisinin yiiksek, Tola ve arkadaglar1 (18) ise tekrar tedavi edilen
hastalarda tedavi basarisinin diisiik oldugunu bildirmislerdir. Prado ve
arkadaglar1 (21) tekrar tedavi edilen hastalarda basarisiz tedavi sonug-
larinin tekrar ilaca maruz kalma nedeniyle olusan ilag direnciyle iliskili
olabilecegi degerlendirmesini yapmuslardir. Calismamizda ilk defa tedavi
alan hastalar ile tekrar tedavi alan hastalar arasinda tedavi basaris1 baki-
mindan fark saptanmadi.

Kamerun, Tayland ve Vietnamda yapilan ¢aligmalarda TB tanisindan
once ART alan HIV ile yagayan bireylerde TB tedavi sonuglarinin daha
basarili oldugu bildirilmistir (15,24,25). Bizim ¢alismamizda HIV ile
yasayan bireylerde ART alan ve almayanlar arasinda TB tedavi sonuglar1
acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark bulunmadi. Diger
calismalarla ¢elisen bu bulgunun ¢aliymamizda ART alan hasta sayisinin
az olmasiyla iligkili olabilecegini diisiinityoruz.

Caliymamizin en 6nemli kisithlig, tek merkezli olmasi ve retrospektif
olarak ytiriitiilmesi nedeniyle hastalarin TB profilaksisi alip almadigi, TB
tedavisine uyumlary, ilag yan etkileri, ilag-ilag etkilesimleri, RIS gelisimi,
beslenme ve barinma durumlari hakkinda kayitlara ulagilamamasidir. Bu
veriler TB tedavi sonucunu etkileyebilecek unsurlardir. Ayrica galisma
popiilasyonumuz ¢ok kii¢iik oldugu i¢in bulgularimiz tilkemizdeki HIV/
TB koinfekte hastalarin tiimiine genellenemez. Bulgularimizin, daha fazla
hasta sayis1 tizerinden yapilan aragtirmalarla, daha eksiksiz kayitlarla ve
raporlarla dogrulanmas: gerektigini diisiiniiyoruz.
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Calismamizda HIV/TB koinfekte hastalarda TB tedavi bagaris1 %66.2
olarak belirlendi. Bulgumuz DSO'niin hedeflerinden diisiiktii. Mortalite
oraninin yiiksekligi ve hastalarin ilerleyen yas1 TB tedavisi bagarisini etki-
leyen en 6nemli unsurlar olarak tespit edildi. Kohortumuzdaki hastalarin
yaklasik yarisinda TB teshisi sirasinda ilerlemis HIV hastaliginin oldugu
ve geg tan1 aldiklar1 ortaya kondu. Sonug olarak; HIV/TB koinfekte has-
talara daha fazla dikkat edilmesi ve erken taninin saglanmasina yonelik
stratejilerin gelistirilmesi gerektigini, iilkemizde bu konuda daha kapsamli
ve prospektif ¢aligmalarin yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinityoruz.

Veriler retrospektif olarak incelendigi igin hasta onami almmamugtir.

Calisma igin, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 26 Mayis 2023 tarih ve 1853 ka-
rar numarasiyla onay alinmistir.
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