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Tuberkdilin deri testi (TDT)

TDT; PPD’nin intradermal inoklilasyonundan sonra
gecikmis tip asiri duyarlik sonucunda alinan cevaptir.




Infeksiyon prevalansinin diisuk oldugu
ulkelerde, daha dnce infekte olmus TDT pozitif
kisiler arasindan reaktivasyon sonucunda TB
gelismektedir.

Bu nedenle TB'nin dnlenmesinde ilacla
koruma on plana cikmaktadir.

llac verilerek tuberkilin negatif kisilerin
corunmasi primer koruma olarak tanimlanur.

Sekonder koruma ise preventif kemoterapi
veya hastalik profilaksisi denilen TDT pozitif
kisilerin ilacla korunmasidir.




\/Dunya ntfusunun 1/3’G bu bakteri ile
infektedir.

| /Dunyada TB insidansi 128/100.000dir.

v'Ancak bu vakalarin cogu 22 tlkede yer
almaktadir ve bu ulkeler icin TB yuku yuksek
olan ulkeler tanimi kullaniimaktadir.

v'Ancak hicbir diinya bolgesi TB’den




Tarkiye'de TB

* Ulkemizde 2014 yili rakamlarina gére TB
insidansi 18/100.000’dir. Ancak bu rakam
biyuk sehirlerde 6zellikle Istanbul’da daha
yuksektir.

* Her yil yaklasik 15 bin yeni hasta
saptanmaktadir. Bunlarin yaklagik 5 bini
Istanbul’dadir.

* Dusuk insidansa dahil tlkeler arasinda yer
almaktadir (<20/10°).



TB epidemiyolojisi

TB, solunum yolu ile bulasan bir hastalik olmasi
nedeniyle hala diinyada ilk epidemisinin devam
ettigi varsayilan bir hastaliktir.

Hastaligin gelisimi uygun konak ozelliklerini,
yayllmasi uygun yasam kosullarini gerektirir.

Hastaligin dongulsu; saglam bireylere bulasmayla
kisinin infekte olmasi, infekte bireylerde hastalik
gelismesi ve bulastirici olmasi seklindedir.

Hizli taninin ardindan hizli tedavi, bulasmayi
onlemede etkilidir.



Hastalik icin risk faktorleri

Infeksiyondan sonrakiilk yil,  « 4 yas alti cocuklar,

kronik bobrek yetmeazligi, e TNF inhibitoru
uzamis kortikosteroid kullanimi,
kullanimi, * HIV pozitifligi,
organ nakilleri, * diyabet,

ideal vicut agirliginin e silikozis,
%10’undan zayif olunmasi, « maligniteler,

intestinal bypass veya mide
rezeksiyonu gecirme



Transplantasyon

* Tipta yasanan teknolojik gelismeler ve immunolojide
yasanan bilgi birikimi, bircok hastalikta hekim eli ile
varatilan immun yetmeazlikle sonuclanmistir.

e Hastalarin asil hastaliginin tedavisi icin olusturulan bu
durum, hastalari bazi infeksiyon hastaliklari acisindan
yuksek riske sahip hale getirmistir.

 Ozellikle tiberkiloz acisindan; transplant alicilari, anti-
TNF (timor nekroz faktoru) ilac kullanicilari, ktictik
molekullt biyolojik ajan kullanicilari, radyoterapi ve
kemoterapi alan hastalar bu riskli grubu
olusturmaktadir.




Transplantasyon

Maligniteler
Immun yetmezlik
llaclar

Kortikosteroid kullanimi
Organ ya da kok hucre nakli



Transplant adaylari ve alicilar

Organ ve kok hicre nakli yapilan hastalarda
gorulen TB;

* donor kaynakli,
* toplum kaynakl
* hasta kaynakli-reaktivasyon nedeniyle olusabilir.

Transplant alicilarinda mutlaka bu durum
transplant oncesi arastiriimalidir.



Bu hastalar TB acisindan degerlendirirken 4 farkli
tablo arastiriimali, tedavi ve izlem buna gore
yonlendirilmelidir:

v’ Aktif TB: Klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ya da

v

v

histopatolojik olarak kanitlanmis hastalik varligi

_atent TB: Aktif TB hastaligi olmaksizin, TB
nasiline karsi TDT ya da IGRA ile tespit edilen
oersistan immun yanit varlig

Daha onceden gecirilmis ve tedavi edilmis ama

sekel lezyonlari olan, TDT ya da IGRA ile tespit
edilen immun yanit saptanamayan hastalar

v’ Aktif TB hastaligi ile temas varlig



* Tuberkuloz tedavisi; aktif TB tedavisini ve LTB
tedavisini (koruyucu tedavi) kapsar.

* LTBE tedavisiicin

— Baslangic ya da booster TDT sonrasi
pozitiflik ya da IGRA pozitifligi, @ 3

— Tedavi edilmemis ya da kotu tedavi

edilmis sekel TB varligi,
— Aktif TB hastasi ile temas oykusiu saptanmalidir.
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Solid organ transplantasyonu ve TB
birlikteligi

Solid organ naklindeki artis ve nakil sonrasi
uygulanan bagisikligi baskilayici tedavi rejimlerinin
etkililigi nedeniyle genel popllasyona gore daha
fazla gorilmekte ve mortalite %30’lara kadar
cikabilmektedir.

TB, akciger transplant alicilarinda en fazla iken kalp
ve karaciger transplant alicilarinda daha azdir.

Aktif TB mortalitesi yluksek oldugu icin hem alici
hem de donor TB acisindan son derece iyi
degerlendirilmelidir.



Solid organ transplant alicilarinda
immunosuprese durumun aktif oldugu sire
boyunca en dikkat edilmesi gereken;
immunosupresyonun TDT cevabini ortadan
kaldirmasi ve LTB'nin tanisi konamayarak
immunosupresyon derinlestikce akut TB
hastaliginin ortaya cikmasidir.
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ABD’de TB; transplant alicilarinda, SOT dondrleriyle iliskili
enfeksiyonlarin en vyaygin bakteriyel nedenlerinden Dbiridir.
Potansiyel organ dondrlerindeki latent ya da tanilanamamis aktif TB
hastaliginin tespiti, alicitda posttransplant donemde aciga cikacak
hastaliktan korunmada kritik 6neme sahiptir. Clinkt donor iliskili TB,
alicida, iyi tarama ve dogru tedavinin Onleyebilecegi ylksek
mortalite ve morbiditeye neden olur.



SOT ve HSCT alicilarinda transplant sonrasi TB

nadirdir.

Ancak mortalite ve morbidite cok yuksektir.

Immunsi
etkilesim

presif ilaclarla anti TB ilaclar arasindaki
tedavide sorun olmaktadir.

Bolgesel TB insidansi 6nem tasir.

Genel po

ollasyona gore daha yuksektir.

Risk iliski

i tarama ve koruyucu kemoterapi

onemlidir.



LTB tedavisi

Tedavide INH 300mg/gtin, 9 ay onerilir. B,
vitamini eklenir.

Hastanin bu ilaci alamadigi durumlarda alternatif
tedavi secenekleri olusturulur.

INH’nin uzun kullanimi transplant alicilarinda
hepatotoksisitenin ylksek riski nedeniyle
sikintihdir.

Izoniazid toksisitesi oldugunda ya da karaciger
nakli yapilacak olanlarda farkli ilaclar kullanilir
ama hastalar cok iyi gozlenmelidir.



months

HZEFALERES 4 months
rifampicin
o

o EFAL R 3 months

rifapentine®

Daily

Daily

Daily

Once weekly

180 doses in 9 months
(6-month regimen)
270 doses in 12 months
(9-month regimen)

120 doses within 6 months

120 doses within 6 months

12 doses



llacla korumaya elestirel yaklasim

Latent infeksiyonun tesbitindeki yanilgilar
Preventif tedaviye bagli hepatit riski
Siklikla kullanilan isoniazide karsi direnc varligi;

Bazi risk gruplarinda tedaviye uyumun
saglanamamasi

Reinfeksiyon riskinin yiksek olmasi

Maliyet/yarar/zarar denklemindeki
uygunsuzluktur.



llacla korumaya destek yaklasim

Koruyucu ilac tedavisiyle hastalik olusumundaki azalma
% 25 ile % 92 arasinda degismektedir.

Onerilen dozlara uyumun % 80 olmasi durumunda, 6
aylik rejimin etkinligi % 69 iken; 12 aylik rejimin % 93 -
% 97 bulunmustur.

INH tedavisinin ortalama % 60 civarinda bir koruma
sagladig; ilk yildan itibaren giderek azalmasina karsin,
korumanin 19 yilin sonunda hala devam ettigi
gorulmastar.

Bu veriler, elde edilen korumanin uzun sareli olup, eger
reinfeksiyon olmazsa yasam boyu devam edecegini
distundirmektedir.



Tuberkuloz tedavisi, zorluklar

Hastaligin normal ve bagisikligi baskilanmis
konaktaki gelisimi farkli olsa da tedavi farkl
degildir.



Tuberkuloz tedavisi, zorluklar

 Kombinasyon gerekliligi, cok sayida ilac alma,
llaclarin sik rastlanan yan etkileri,
 Tedavinin uzun olmasi,

Direncli mikroorganizmalar

Konaga ait ozellikler
Konagin altta yatan hastaliklari
Es zamanli tedaviler

Tedavide en etkili, givenli ve kisa sureli tedavi secilmelidir.



Immunosupresyon

e |deal immunosupresif
— Rejeksiyonu engelleyen
— Antimikrobiyal bagisikhgi koruyan



Rejeksiyonu Onlemek Icin Kullanilan
Immunosupresif Ajanlar

v Kortikosteroidler

v PUrin antagonistleri (azatioprin ve mikofenolat
mofetil)

v’ Kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve
takrolimus)
v'Rapamisin (sirolimus)

v’ Antilenfosit antikorlar (poliklonal: ALG, ATG /
monoklonal: OKT3)



GuUnUmuzdeki Standard Immunosupresyon

Bir kalsindrin inhibitora (siklosporin ya da
takrolimus)

Bir plrin antagonisti (azatioprin ya da
mikofenolat mofetil)

Disuik doz prednizolon



Immunosupresif Ajanlar

eSiklosporin (Sandimmun®)
eTakrolimus (Prograf®)

e Azatioprin (Imuran®)

e Mikofenolat mofetil (Cellcept®)
ePrednizolon (Prednisolon®)
eMetilprednizolon (Prednol®)



Consequences of interactions between common tuberculosis chemoprophylaxis agents/first-line anti-tuberculous drugs and immunosuppressive agents most
commonly used in solid organ transplant and hematopoietic stem cell transplant recipients

Isoniazid Rifampicin Pyrazinamide Ethambutaol Streptomycin Moxifloxacin/
levofloxacin
Corticosteroids Combination may increase Combination may decrease None None None Risk of tendon-related
corticosteroid levels, risk corticosteroid levels and efficacy side-effects may be
of adverse effects (hepatic (hepatic metabolism induced) enhanced
metabolism inhibited)
Cyclosporine A None Use alternative or monitor None None Avoid combination or Combination may
levels of cyclosporine A monitor renal function increase cyclosporine
Combination may decrease Combination may increase A levels
cyclosporine A risk of nephrotoxicity (levofloxacin only)
levels and efficacy (additive toxicity)
(hepatic metabolism
induced)
Tacrolimus None Use alternative or monitor None None Avoid combination or None
levels of tacrolimus manitor renal function
Combination may decrease Combination may increase
tacrolimus levels and efficacy risk of nephrotoxicity
(hepatic metabolism induced) (additive toxicity)
Rapamycin/ None Use alternative or monitor None None None None
sirolimus levels of rapamycin/sirolimus
Combination may decrease
rapamycin/sirolimus levels and
efficacy (hepatic metabolism
induced)
Mycophenolate None Use alternative or monitor None None None Combination may

mofetil

mycophenolate mofetil levels
Combination may decrease
mycophenolate mofetil levels
and efficacy (enterohepatic
recirculation decrease)

decrease mycophenolate
mofetil levels



Alicilarda tedaviden etkilenim

Kortikosteroid nefrotoxisite tendinit

Siklosporin v.v nefrotoxisite g
Takrolimus <
Rapamisin -
Mikofenolat <L 8-

Pirazinamid ve etambutolde etkilenim olmaz.

Ozellikle RIF grubunda ilaclar monitdrize edilmelidir.

Renal alicilarda SM’den kacinilmalidir.

Ciddi KC hastaligi olanlarda INH, RiF ve PRZ’den kacinilmalidir.



Es zamanli tedavi

Tedavi benzer olsa da tedavi rejimi ve tedavi stresi konusunda
dikkatli olunmalidir.

Cunku calsineurin inhibitor ailesinin immunosupresorleri ile
rifamisinler (rifampisin, rifabutin, rifapentin) arasindaki ilag
etkilesimleri hem TB tedavisini hem de organ rejeksiyonunu
ilgilendirir, bu yuzden ilac kan dizeyleri takip edilmelidir.

Uygun monitorizasyonla bile rifampisin-siklosporin
kombinasyonu TB iliskili mortaliteyi, graft rejeksiyonunun
sikhgini ve graft kaybini arttirir.

Transplant alicilarinda streptomisin ve aminoglikozidler cok
dikkatli kullaniimalidir ctinkd calsineurin inhibitorleri ile boyle
ilaclarin nefrotoksisitesinin artmasi riski vardir.



Hastalarda siklosporin dozunun, amaclanan dlzeyine
ulasmak icin 0.5 ile 4 kat arttirilmasi, kararli serum
siklosporin dlizeylerine ulasmak icinse RIF baslandiktan
sonra 4 haftaya ihtiyac vardir.

Rifabutin -dozu 5 mg/kg/giin, maksimum 300 mg-
sitokrom p450’yi rifampisine gore daha zayif etkiler.

llac direnci olan ya da ilaca bagli toksisite gelisen
hastalarda linezolid etkilidir. Ancak bu ilacin uzun
kullanimi trombopeni ve anemi ile birliktedir ve bazi
vakalarda -6zellikle diyabeti ya da bobrek hastaligi olan-
polindropetiye neden olur. Bu nedenle transplant
alicilarinda linezolid kullanimi sinirlidir.

Organ transplantasyonu yapilan olgularda TB tedavisi
daha uzun sireli yapiimalidir. SM icermeyen dortlu
rejimler 1 yil 6nerilmektedir.



* Bu hastalarda intermittant tedavi dozlarinin
relapslara neden oldugu ve immunosupresif ilac
duzeylerinde dalgalanma yarattigi bilinmektedir
ve buna bagli olarak gunlik tedavi onerilmektedir.

* TB; gelismekte olan Ulkelerde, 6zellikle
transplantasyonun birinci yilindan sonra sik
gorulir ve anlamli morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Bu hastalarda siklikla 2. yildan sonra da
bir pik gorulur.



HSCT

 Hematopoetik kok hlicre alicilarinda htcre aracili
immunitenin bozulma nedeni; altta yatan hastalik,
kemoterapi ve radyasyon, graft versus host hastaligi ya
da onun tedavisi olabilmektedir.

* Hastalarda mikobakteriyel infeksiyonlarin insidansinda
artis géralar.

* Siklikla ekstrapulmoner TB goruliar, genellikle
disseminedir, klinik prezentasyon 1/3 olguda nedeni
bilinmeyen atestir ve tani bazen ancak otopsi ile
konabilir.



* Nedeni bilinmeyen atesli hastalarda TB'nin goz
dnune alinmasi ve anti TB tedavi baslanmasi
Onerilir ama bu hastalarda toksik hepatit
gelisme olasiligl da yuksektir ve kullanilan
immunsupressif ilaclarin hepatotoksisiteye
katkisi dikkate alinmahidir.

* Anti TB tedavinin ilk ay1 boyunca yakin izlemin,
hasta ve greft yasam siresini iyi yonde etkiledigi
bilinmektedir.



HSCT

* Hematopoetik kdk hiicre transplantasyonunu
izleyerek ortaya cikan immunolojik iyilesme Gc¢
farkh devreyi kapsar: engraftman 6ncesi, orta
ve gec iyilesme fazi.

* Pre-engraftman déneminde hi¢ TB
gorulmezken, orta ve gec iyilesme fazinda
toplumdan daha yuksek oranlarda TB hastalig
saptanmistir.



e Hastalarin bu tedaviyi ne zaman alacaklari
konusunda kesin bir fikir birligi olusmamistir.

* Transplant hastalarinda tedavi zamani ve
suresi hasta temelli olarak degerlendirilmelidir.

e Hastalarin tedavisinde direncli TB
saptandiginda ya da non-tlberkiloz
mikobakteri infeksiyonu oldugunda tedavi
bireysel olarak planlanmalidir.




Renal transplant alicilarinda TB tedavisi

Avrupa Bobrek Transplantasyon Rehberi;

e 2 ay INH, RIF ve PRZ tedavisinin ardindan 4 ay INH
ve RIF tedavisini Blll kanit duzeyinde
dnermektedir.

* Renal transplant alicilarinda siklikla latent
hastaligin reaktivasyonu sonucu TB gelisse de
greft yoluyla primer infeksiyon bulasi olabildigi de
yazilmistir.

* Bobrek nakli sonrasi olusan TB’de hem TB’nin
yayginligi nedeniyle hem de anti-TB ilaclarin
karaciger toksisitesi nedeniyle mortalite yuksektir.



* Ulkemizden bdbrek transplant alicilarinda TB
ile ilgili calismalarda aktif TB gelisme orani
%1,1 ile 5,8 arasinda bulunmustur.

e Koruyucu tedavi verilen hastalarda TB
gelismedigi bildirilmistir.

* Bazi calismalarda ise proflaksi verilen ve
verilmeyen gruplarda TB orani arasinda
istatistiksel fark olmadigi gosterilmistir.



e Cavusoglu ve ark. 2002 yilinda 380 solid organ
transplant alicisinin %2,6’sinda transplantasyon
sonrasi ortalama 15 ay icinde aktif TB gelistigini
bildirmislerdir.

* Budak-Alpdogan ve ark. 2000 yilinda dort farkl
merkezde allojenik kdk hlicre nakli yapilan 351
olguda TB sikligi %1,4 bulunmustur.

* Oniki aylik takip suresince INH koruyucu tedavi
verilen 77 olguda TB gelismezken koruyucu tedavi
verilmeyen 274 olgunun %1,8’inde TB gelistigi
bildirilmistir.




Dekompanse karaciger hastaligi olan
KC Tx adayi

LTB ya da sekel degisiklikler varliginda;

v INH profilaksisi transplantasyon sonrasi
doneme kadar bekletilebilir

v'TB riski daha yuksek, hasta daha stabil ise ilac
baslanabilir

v'Daha 6nce tam tedavi gérmus TB hastasi ise
tedavi gerekmez



SOT alicilarinda enfeksiyon takvimi

Conventional
nosccomial Community-acquired or
infections Unconventional or opportunistic infections persistent infections
Viral
& SRt On GV > * 2:2?3:': Z)(r:':o\l/iﬁs
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KC transplant alicilarinda enfeksiyon
takvimi

< Cytomegalovirus
+——— Hepatitis B virus and hepatitis C virus———




Sonuc olarak:

Altta yatan hastalik varligi tek basina TB riskini
arttirir,

Verilen tedaviler bu riske katki yapar,

llac etkilesimleri tedavi yetersizligi ya da
mortaliteye katki yapar,

TB gelisme riski, o Glke veya toplulugun TB
gorulme sikligina bagli olarak artar.
Bu olgularin cogunda akciger TB olsa da akciger

disi ve dissemine TB gorulme sikligi toplumdan
yuksektir.




* Bazl hastalarda ates, akciger grafisindeki
infiltratlarda artis ve lenf nodlarinda buayume ile
karakterize paradoksik reaksiyon gelisir.

* Bazen sadece radyolojik kotulesme goériltrken
bazen de var olan tiberkilomlarda sayica ve
buyuklUkte artma ile ya da yeni tiberktlomlarin
ortaya cikisi ile karakterize “Immune
Reconstitution Inflammatory Syndrome”
gorulmustar.

* Bu reaksiyon kendi kendini sinirlar ya da kisa
sureli kortikosteroid kullanimi gerekir.



Hemofagositik sendrom da bu hastalarda
oildirilmistir.

Klinik tabloda ates, HSM, pansitopeni, KC
disfonksiyonu bildirilmistir.

Histopatolojik olarak makrofajlar tarafindan
fagosite edilmis eritrositler gorulur.

Optimal tedavi bilinmemektedir.
Fatalite yuksektir.



Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Uzmanlarini yarin

neler bekliyor?

Artan transplantasyonlar,
Artan biyolojik tedaviler,

Artan yashlik,

Yeni ilaclar,

Artan immunosupresyon
Artan ilac etkilesimleri ve
Artan ilac yan etkileri

Enfeksiyonun tedavisi ve kontrolu.........................



’ Tesekkur ederim




