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TB kronolojisi:
Kuresel olgekte ihmal edilmis en onemli saglik sorunu olan
TB’un dunu, bugunu ve gelecegi gercekten 1.5 asir mi olacak?

1950’de tedavi siiresi 24 aydi:

SM(1946)/INH(1952)
- 1994’den buyana tedavi suresi 6 aydir: DSO TB eliminasyon
1882’de TB basili bulundu Guncel tedavi de 6 ay hedef tarihini ise 2035

Robert Koch INH/RIF/PZA/EMB olarak belirledi
TB basilini bulmusg _

1921’de BCG asisi gelistirildi
Geligtirilmigtir

2014 de tedavi: 4 ay

N o . INH/RIF/PZA/JEMB/FQ
1970°de tedavi siiresi 9 aya indi: Fakat %20 niiks: Terkedildi
SM/INH/EMB (1966)/RIF

Son 25 yildir ayni tedaviyi kullaniyoruz:INH/RIF/PZA/EMB



Tiuberkiiloz insidansi - 2016

Estimated TB incidence rates, 2016

B a

TB insidansi: Dunya 3’e ayrilir
1-Yuksek insidans: >100/100.000
2-Orta insidans: 20-100/100.000

3-Dusuk insidans: <20/100.000
S

Ulkemizde insidans:
1960 > Yiiksek

1970 > Orta

2012 > Dusuk insidans

2016: 15/100.000

Incidence per
100 000 population
per year
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2015: Kiiresel 6lgekte yeni TB olgularinda MDR (GIT)-TB orani— ~ %3

MDR-TB olgularinda tedavi bagari orani sadece %350
I Olum ve terkler yuksek

T , Ulkemizde: %2.5
Percentage of new TB cases with MDR-TB*




2015 : Eski TB olgularinda MDR-TB orani ise— ~ %20

M FIGURE 4.3 Ulkemizde: %18
Percentage of previously treated TB cases with MDR-TB*

Ulkemizde
tumunde: %4
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% Subnatianal data only
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¢ Figures are based on the most recent year for which data have been reported, which varies among countries. Data reported before the year 2000 are
niot shown. In six countries or territories, the high percentages of previously treated cases with MDR-TE refer to only a small number (1—8) of notified TB
cases. These are: Bahrain; Belize; Bonaire, 5aint Eustatius and 5aba; Cyprus; Israel; and 5ao Tomé and Principe.
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MDR-TB olgularinda XDR -TB orani— ~%10

B FICURE 4.8

Number of patients with laboratory-confirmed XDR-TB started on treatment in 2014




DSO: 2015 kiiresel 10 ana 6liim nedeni
TB’dan olen HIV (+) ler gri gosterilmigtir

Ischaemic heart
disease

Stroke

Lower respiratory
infections

3.6lim nedeni
Chronic obstructive
pulmonary disease

Trachea, bronchus,
lumg cancers

Diabetes mellitus

Alzheimer disease
and other dementias

8.0liim nedeni

Diarrhoeal diseases

Tuberculosis 9.0lim nedeni

10.0lim nedeni:Trafik kazalari
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Millions (2015)

Road injury

2016’da TB ve HIV/AIDS’den olenler
TB’dan olen HIV(+) ler gri gosterilmigtir

TE

HIV/AIDS

I I |
0 0.5 1.0 1.5

Millions (2016}

* For HIV/AIDS, the latest estimates of the number of deaths in 2016 that have

been published by UNAIDS are available at www.unaids.orgfendresources/
documents/2017/HIV_estimates_with_uncertainty_bounds_1990-2016. For TE,
the estimates for 2016 are those published in this report.

Deaths from TE among HIV-positive people are officially classified as deaths
caused by HIV/AIDS in the International classification of diseases.

WHO Global Tuberculosis Report 2017



TB: Temel bilgiler (2016 kuresel veriler)

= 2016 rakamlarini basitlestirirsek
= 10 milyon TB/ Bunlarin %10 (1 milyonu)’u HIV (+)
= Toplam olum 1.5 milyon / Bunlarin <500 bin HIV (+)

= Kuresel olgekte 9.0lum nedeni

= 10.4 milyon TB: %90 erigkin, %10 HIV pozitif

= Toplam olim: 1.674. 000 (olenlerin 374.000’de HIV enfeksiyonlu)
= Olgularin %16 si olmustur

= TB’lularin %50 si Guney Dogu Asya, %25’i Afrika bolgesinden

= TB insidansi her yil %2, mortlite ise %3 azalmaktadir

= 2016 da 500.000 MDR-TB ortaya ¢ikmistir

WHO Global Tuberculosis Report 2017



2015 TB verileri baz alinarak DSO’niin 2035 TB eliminasyon hedefleri

MILESTOMNES TARGETS
INDICATORS 2020 2025 2030 2035
Fercentage reduction im the v
absolute number of TE deaths 35 s 90 o5 P
(compared with 2015 baseline) Insidansda %90 azalma
Fercentage reduction im the
TE incidence rate 20 0 BO = 1w o 0
(oompared with 2015 baseline) Olumlerde %95 azalma

Projected incidence and mortality curves that are required to reach End TB Strategy targets and
milestones, 2015-2035
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DSO’niin TB eliminasyon hedeflerine ulasilabilmesi i¢in yilik TB olgularinda

>%>5 azalma olmahidir (2015 verileri baz alinmistir)

Projected acceleration of TB incidence decline
to target levels
100 -
“~~~_.___ | Current global trend: -2%/year
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TB’lu hastalarda HIV prevalansi— Bolgelere gore %1-50

Estimated HIV prevalence in new and relapse TB cases, 2016 2015 Ulkemizde: ~%1

- HIV pravalenca,
. all ages (%) & -
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Ulkemizde 2011 de TB hastalarinda HIV testi yapiimasi zorunlu kilinmistir

WHO Global Tuberculosis Report 2017



HiV’li hastalarda TB prevalansi— Bélgelere gore: %1-75

Percentage of new and relapse TB cases with documented HIV status, 2016°

Ulkemizde:~ %5
ACTHIVIST grubu verisi (2017)

Percentage
(] ‘021

[ 2549
50-74
B =75

[ Nodata
B Not applicable

# 2015 data were used for 9 countries.

» TB; dusuk-orta gelirli ulke HIV’lilerinde en sik gortilen oportunistik enfeksiyondur
» TB insidansi HIV lilerde genel toplumdan daha yiiksektir (CD4 normal gelse de)



2016 TB olgularinda Akc digi TB oranlari Ulkemizde: >%30

Percentage of extrapulmonary cases among new and relapse TB cases, 2016°

I not 2pplicable

2 705 data wera usad for 17 countrios



Ulkemizde TB: Klinik form dagilimi

Yayma (+) Akc TB %50

Yayma (-) Akc TB %15

Akciger Dis1 TB %35




TB: Klinik form dagilim
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TB hastaliginin dogal seyri

~%30 2 yildan sonra
Kapali ortamada ~%380 hastalanma
%S
Postprimer TB (rTB!

6-8 haftada cilt

5 6 ayda 2 yil icinde =

iR kendiliginden hastalanma iz
pozitiflesmesi iyilesme %5 é
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her yi1l hastalanma %10 Z.

*Latent: su anda aktif degil, fakat aktiflesebilme yetenegine sahip




TB basili ile enfekte olan yani PPD / IGRA'sI (+) hastalar;
Dogal seyirlerinde 3 klinik tabloyla kargimiza ¢ikarlar

2-inaktif Akc TB  Tedavi ile iyilesmis PPD/IGRA (+)  Akc st alanlarinda;
Akc TB oykiisu Gegirilmis TB hastaligi sekeli
veya (stabil fibronodiiler opasiteler)
Spontan iyilesmis Aktif hastaliktan ayirmak igin 6 aylk
asemptomatik Akc TB surede radyolojinin stabil olmasi gerekir
3-Aktif Akc TB Klinik (+) PPD/IGRA (+)  Akc uist alanlarinda;

Opasite / Kavite / Noddller (triat bulgu)



TB: llagsiz dénemde dogal seyri

= AkcTB
%50’si oliiyordu (2 yil iginde)
%25’i spontan iyilesiyordu
%25’i kroniklesiyordu (bunlar enfeksiyon kaynagidir ve zamanla olur)

= TB menenijit/ Miliyer TB / TB perikardit— %100



Latent TB enfeksiyonu: Kuresel epidemiyoloji

) immiinnormallerde;
Omur boyu rTB gelisme olasiligi

immiindiiskiinlerde (CD4<200);
Yilhk rTB gelisme olasilhigi

Ulkemizde LTB enfeksiyonu : 1982'de %25

21
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TB: Tani basamaklari

1-Klinik

2-Radyoloji

3-Mikroskopi:

Isik mikroskopu: EZN ile ARB

Floresan mikroskop: Auramin-Rhodamin boyasi (%15 daha duyarl)
4-Kultur (besi yerleri):

5-DNA bazli tani ve direng testlerleri (24 saat icinde sonug)
6-PPD / IGRA

7-Histopatolojik tani

Tani ve direng igin sure ayni ( < 8 hafta) (Basil (+)’e gore (++++) daha ¢abuk urer
Kati besiyeri (LJ besiyeri): 3-4 hafta

Sivi besiyeri (MGID):1-2 hafta o _ o
ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:

Diagnosis of TB in Adults and Children 2016



Hangi hastada Akc TB dusunelim ?

22 hafta oksuiruk
A

4 semptomdan en az birinin varligi (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, hemoptizi)
CD<200 olanlarda Akc TB’u sadece aciklanamiyan atesle de bagvurabilir
Klinigin duyarliligi yuksek, fakat ozgullugu dusuk
CD>200 olanlarda TB klinigi immunnormallerle aynidir
CD<200 olanlarda sadece aciklanamiyan ates varsa bile Akc TB ‘da dustin

TB hastaligi asemptomatik de olabilir

TB igin yuksek riskli hastanin 7 gunde iyilesmiyen pnomonisinde



Akc TB: Akc graf'de tipik radyolojik bulgular

Triat bulgu: Opasite / Kavite / Noduiller
Noduller: Sentrilobular ve tomurcuklanan aga¢ goruntusu
Yerlesim yeri: Tek veya iki tarafli olabilir
Ust lob (genellikle apikal ve/veya posteriyor segment) velveya
Alt lob (genellikle superiyor segment)

RadioGraphics 2017;37:52-72
https://aidsinfo.nih.gov/quidelines on 2017



https://aidsinfo.nih.gov/guidelines

HIV-iliskili Akc TB: Radyoloji

CD4>200 ise immunnormaller gibidir
CD4<200 olanlarda (AIDS lilerde)
Atipik radyolojik bulgular siktir
Diger loblari / segmentleri tutar
Kavitasyon nadirdir

Normal akc grafisi bile gorulebilir
Aciklanamiyan ates varsa Akc grafisi normal ise— Toraks BT cektirilmelidir
Hiler ve/lveya mediastinal LAP sik eslik eder

https://aidsinfo.nih.gov/quidelines on 2017



https://aidsinfo.nih.gov/guidelines

Tomurcuklananan aga¢ gorunumu:
Endobrongiyal yayllma sonucu geligir
Distal hava yolu hastaligidir=Bronsiyoller ve alveoller doludur




Balgamda basil

1-Kaliteli balgam: En az 3 ml (optimal:5-10 ml)  :'7~ ogi\fg 3
: % YN

j'J 5

AR et i .

2-EZN boyasi ile ARB ‘ler mavi zemin iizerinde kirmizi gomaklar hIide gérﬁiﬂf

3-Gorulebilmesi icin balgamda 10.000 basil / ml olmali

4-Bir alanda tek basil gormek bile yeterli

5-Balgamda ardigik 3 ARB’de D: %80 (1.ARB %60, 2.ARB%10,3.ARB %5) / 0 2%90
AIDS lilerde balgamda basil gorme duyarhligi dustiktiir ama kiiltiir etkilenmez

6-ilk sabah balgami tek spot balagamindan %10 daha duyarli

7-Yogunlastiriimig balgam yogunlastiriimamis balgamadan %20 daha duyarl

8-Balgam ¢ikaramiyan gocuklarda ardigik 3 mide sivisi aspirati: ~%80 (Balgam kadar)

9-indiiklenmis balgam:

10-BAL ve post BAL balgam: (>%90)



Balgam kulturu— Kat velveya sivi besi yerine ekilmelidir

= Kati besi yeri

Lowenstein-jensen (manuel)—2-6 haftada urer; 15-30 giinde direng verir

= Sivi besi yeri

MGIT 960— >7 giinde iirer; 7-14 giinde direng verir
Bactec
Hizli sistem besiyerlerinin (MGIT dahil) tiimii

Middlebrook broth icermektedir ve ilavelerle zenginlestiriliyor
Sivi besi yeri daha duyarli (%90 vs %75)
Ureme zamani daha kisadir ( 2hf vs 4 hf)

= Ozgiillitk >%99

TB basilinin gogalmasi yavastir ve genellikle 18 saattir (16-20 saat)




Balgamda: Molekiiler tani testleri— FDA onayladi (Xpert/MTB/RIF)

ARB (+) lerde : D >%90

ARB (-) lerde: D %65

Balgam ARB (+) lerde DNA bazl duyarlilik testi (RIF/INH)
Xpert MTB/RIF D >%92, O >%99 (FDA) (TB/HIV 2017 yeniligi)
Akc dis1 TB’da da bu testin duyarligi yuksektir (>50) (balgama gore dusuk)

MDR TB igin riskli gruplar
1-TB tedavisi almig olanlar (nuks TB / Tedaviye ara verip donmus olgular)
2-Orta-yuksek TB insidansli bolgede yasiyor olamak
3-MDR-TB ile temasi olanlar ve
4-HIV enfeksiyonlularda

5-Tedaviye yanitsiz olgularda; 3. aydan sonra kultur (+) ise duyarliklik testi

ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of TB in Adults and Children 2016



TB Tanisi

Dr Kaya Koksalan
TB Epidemiyolojisi Aragtirma Lab
IU Aziz Sancar DETAE
DETAE: Deneysel Tip Arastirma Enstitusu
(Ocak 2018)



ARB Bakisi

1-isik mikroskobu (EZN boyasi) yerine

2-Floresan mikroskobu: Auramine-Rhodamin boyasi (%15 daha duyarh)
ARB (+) — direkt balgamdan molekuler RIF direnci ve ID

ARB (-) — Kiiltiir (MGIT)



Kulturde ureme

|

Kord olusturma (mikroskopta)

/\

Kord Faktor (+) Kord Faktor (-)
TBC? \ NTM?
. . 4'
Spoligotyping hsp65-PCR-REA

Tur duzeyinde belirler
ur duzeyinde bell M tuberculosis kompleksi ve NTM ler

Sequencing: 16S rRNA, 16S-23S rRNA, hsp65




Mycobacterium turleri >170 tur

M tuberculosis kompleksi— Kord faktoru (+)

NTM— Kord faktoru (-)

) g Floresan mikroskobu ile
kord faktoruinuin gorunumu




Ulkemizde M tuberculosis komleksi
1-%98 M tuberculosis

2-%1 M bovis

3-%1 digerleri: M microti, M africanum, M caprae

EEEEEEEEEEEEEEEEEEECOCEEEnnnsEnnnO00Cemmmnnm M. fuberculosis H37Rv
EEEEEEEEESSEEEEEEEEEEEEEEEnnnnnnnnnnCnnmm M. africanum (A8,9,39)
ENEEEENCEEEEENCEEEEEEnnnnnnnnnnnnnnnn0oooo M. bovisBCG(A3,9,16,39-43)
ENEEEEE EEEEEEEEEECEECEeeensnnnnnnnnc0ooo M. bovis (A39-43)

O DO00000000000CEEEEEEEEEEsCeeennnnnnn000oo M. caprae (A3-16,28,39-43)
DOCEEEEO0000000000000CEeEeeeeeeennnnnnn 00000 M. pinnipedii 1
00000000000000000000000CEEeEeeeeeeeennn 00000 M. pinnipedii 2
00000000000000000000000000000mooooomooooooa M. canetti
DOCEEEEO00000000000000CEs OR00000ooooommcoooo M. microti (llama type)
00000000000000000000000000000000000ommcoooa M. microti (vole type)

Genom: Bir canlinin tiim genlerine verilen isimdir
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TB ilag Duyarlilik testi Testi (IDT) (MIK bakilmal)
Broth mikrodiluzyon (BMD) yontemi (BMD)
Besiyeri: Middlebrook

Kritik kons (mg/ml) Serum kons (mg/ml)
INH 0.1 7.0
RIF 0.5 10.0
SM 1.0 25-50

Bottger EC, Springer B. Eur J Pediatr (2008) 167:141-148

Konvansiyonel yontemlerle duyarlilik testleri 3-4 haftada ¢ikar



Nonradyometrik tam otomatize TB hemokuiltur sistemleri

= Atesli ve kavernli akc TB’da ureme orani: %20
= Miliyer TB’da ureme orani: %70

Mert et al. Respirology 2007
Mert et al. Medicine 2017

AIDS’lilerin dissemine TB’da; kan ve idrar kulttirti onerilir



TB : Histopatolojik tani
Kazeoz nekrozlu veya nekrozssuz granulomlar (granulomatoz enflamasyon)
TB’u kontrol etmede hucresel immunite (CD4) ¢ok onemlidir
Makrofajlar (APC) ve TH4 L ¢ok onemlidir

Bu nedenle CD4<200 olanlarda graniilom olugmayabilir

Figure 15. Airway dissemination of tuberculosis. Photomi-
crograph  shows multiple granulomas (arrowheads) localized
around airways (arrows). (Hematoxylin-eosin stain; original
magnification, x40.) (Courtesy of Yale Rosen, MD, Winthrop
University Hospital, Mineola, NY, under a CC BY-SA 2.0 license.) .

J Figure 18. Acid-fast staining for active tuberculosis. Photo-
micrograph of lung tissue shows numerous AFB (arrows) in
the cytoplasm of a giant cell. (Ziehl-Neelsen AFB stain; original
magpnification, x400.) (Courtesy of Yale Rosen, MD, Winthrop
University Hospital, Mineola, NY, under a CC BY-SA 2.0 license.)




TB: Diger tani tani testleri

= Serolojik testler— idrarda LAM (Lipoarabinomannan) taini (2017 yeniligi)
M tuberculosis’in hiicre duvar paolisakkartidir
idrarda ELISA ile saptanir
HIV’lilerde immunduskunluk arttik¢a (+) lik orani artmaktadir
CD4<100 olanlarda D ~%50, O ~%95

= Hizli kultur sistemleri
TK besiyeri (gelistrilmeye ¢aligilan sivi besiyeri)



Akc-disi TB: Tani basamaklari

1-Sivilarda (PPP/BOS/Eklem) hiicre sayisi ve kimyasal inceleme: D/O’liigii bilinmese de 6nerilir
2-Sivilarda (PPP/BOS) ADA: D ve O >%90

4-Swvilarda (PPP/BOS/idrar) ve dokularda ARB: D <%25, O >%90

5-Sivilarda (PPP/BOS/idrar) ve dokularda TB kiiltiirii: >%50 (25-90)

6-Sivilarda (PPP/BOS) NAAT: D>%50, O %98 (FDA onay heniiz yok)

7-Doku orneginin histolojik incelemesi: D%70-100

8-Kultur (+) hastalarin kultur izolatlarindan tir tayini yapiimasi onerilir

3-Sivilarda (Plevral ve Peritoneal) serbest IFN-p: D ve O >%90

ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of TB in Adults and Children 2016

Sivilarda (PPP) basil az (250 ml de 1 basil)



LTBI: Tanisinda kullanilan testler
Guncel guvenilir bir test yoktur

1-PPD deri testi (100 yillik geleneksel test )

2-IFN-y salinimini dlgen testler (IGRA)

Her iki testde de M. tuberculosis ‘e 6zgul antijenler kullaniliyor
Bu antijenler: ESAT-6, CEP-10 ve TB 7.7

1-ELISPOT (Enzyme-linked immiinospot) bazl test: T-SPOT.TB test

2-ELiSA-bazli test: Quanti FERON-TB In Tube (Quanti FERON-TB-GIT) (GFT-GIT)
2006 FDA onayli QuantiFERON -TB Gold test’in yerini almigtir; ¢tinkui daha duyarhdir

ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of TB in Adults and Children 2016



TB tanisinda: PPD / IGRA testleri ?

Table 5: Sensitivity and Specificity of Tests for Latent Tuberculosis Infection

Test Sensitivity (%)  Specificity (%) False Positives

Tuberculin skin test 77-80 Up to 97* Nontuberculous myco-
bacteria; BCG vaccine
Interferon-y release assays

QuanttFERON-TB Gold In-Tube 70-80 06-99 Rarely, nontuberculous
(Cellestis, Carnegie, Australia) mycobacteria

T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, 90 03 Rarely, nontuberculous
Marlborough, Mass) mycobacteria

*The specificity of the tuberculin skin test 1s 35%—-60% in populations with high rates of BCG vac-
cination.

RadioGraphics 2017;37:52-72




>5Y immiindiiskiinlerde LTBI tanisinda ilk tercih test

Ik yapilan (-) ise; digeri yapilir ve (+) ¢ikarsa tedavi verilir

CD4
<200 olanlarda her iki test (-) ise
>200 olunca tekrarla

ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of TB in Adults and Children 2016



LTBI: Tedavi

= Seckin tedavi: INH /9 ay
6 aylik tedavi daha az etkili; 9 ayl tamamlayamiyanlarda kullanilir
= Digerleri
1- RiF: 4 ay; INH’ye secenek olabilir
Pl alan HIV’lilerde RIF kullanilamaz ve rifabutin verilir
2-RIF+PZA: 2 ay; hepatit yan etkisi nedeniyle genellikle onerilmez
Aylik yan etkiler (hepatit klinigi) ve ilag uyumu yonuinden izlenir

INH profilaksisi: Hastalik gelisimini %80 azaltir (%14.3 vs %3.6)

HIV li hastalarda B6 vitaminiyle (25-50 mg/gun) birlikte verilmelidir



Risk of Infection

LTB/’lularda rTB icin yuksek riskli grup (x3-10) -

LTBI'lu hastalarin degerlendirme modeli: Enfeksiyon riski, TB’a ilerleme riski ve Tedavi faydasi

Groups with Increased Likeli- Benefit of LTBI Testing Strategy
hood of Infection with Mtb ~ Therapy ATS/IDSA/CDC Clinical Practice Guidelines:
Diagnosis of TB in Adults and Children 2016
Household contact or recent expo-  Yes Likely to be Infected Likely to be Infected
sure of an active case Low to Intermediate Risk of Progression High Risk of Pro-
Mycobacteriology laboratory Not demonstrated (TST = 10mM) LR
(TST = SmM)

personnel

Immigranis from high burden
countries (=20 / 100,000)

Mot demonstrated

Residents and employees of high
risk congregate settings

Yes

PPD (+) ligi olcutleri
1-Immunduskunlerde: =5 mm
2-BCG’sizlerde:>10 mm
3-BCG’lilerde: >15 mm

Mone

Mot demonstrated

Unlikely to be Infected

(TST > 15mM)

1-Cocuklar (5Y)

2-HIV enfeksiyonlular (CD4 <200)
3-Ciddi immundusgkinler

Risk of Developing Tuberculosis if Infected

ow

Intermediate (RR 1.3 -3)

High (RR 3-10)

TB igin riskli grup

Mo risk factors

4-Spontan iyilesmis TB’lular (primer veya postprimer) (Radyoloji)
5-Silikoz’lular
6-Yagina bakmaksizin son 2 yilda PPD (+) lesenler (=10 mm)

Bunlara INH profilaksisi verilir

(Booster etkisi: ilkinden 3 hafta sonra)

(Akc TB ile yakin zamanda temasi olanlar; ailede Akc TB olmasi)

Clinical predisposition

Chronic renal failure

Intravenous drug use
Gastrektomililer

Jejuno-ileal bypas hlar
Yiiksek endemik bolgeden

Children age less
than 5

HIV infection

Immunosuppres-
sive therapy

Abnormal CXR
consistent with

son 5 yil iginde gelenler prior TB
Silicosis
Benefit of Therapy
Not demonstrated Yes




Akc dis1 TB’un gunluk hekimlikte ayirici taniya girdigi klinik tablolar;

= NBA

= LAP (izole velveya sistemik) (yuzeyel / derin)
= Crohn hastaligi

= EN

= Kronik menenjit sendromu

= Kronik monoartrit / spondilodiskit

= Antibiyotiklerle iyilesmiyen deri lezyonlar

= Epididimit/ orgit

= Serozitler (plevral sivi / perikardit / asit)

= Hematuri velveya steril piyuri

Ali MERT



Primer TB

= Diger loblarda olsa da en sik sag orta lobda gelisir

= Sag orta lob brosunu tikayarak epi TB yapabilir

= Primer TB sag orta lob sendromu yapan hastaliklardan biridir
= Hiler-mediastinal LAP eslik eder

§ekif ‘2. Arka on akciger grafisinde orta lobdaki
konsolidasyon sag kalp kenarim silen opasite olarak
goriiliivor (siliiet belirtisi).



izole TB LAP
Servikal; en sik
Sistemik TB LAP; ender
Mediastinal TB LAP; genellikle primer (reaktivasyon ender) (HIV’da sik)
Mezenterik TB LAP; peritonit veya GIS TB eslik etmeden ender (HIV’da sik)

Servikal TB LAP;
Encok lenfoma ile karigir

Fx d
~

Akc digi TB’un en sik karsilagilan klinik formud
immiinnormallerde genellikle tek,tek tarafli ve aSé
immiindiisiikiinlerde ise yaygin olma 6zelligi tagir

Yayginlastikga semptomatik olma olasiligi artar

Tanida; liAB veya lenf nodu gikartilmali; tru-cut énerilmez (fistiilize olur)



GIS TB'u

= Tedavi oncesi donemde ilerlemisg Akc TB’lu olgularin %70’inde balgamin
yutulmasiyla olugmaktaymig

= Agizdan anuse kadar tutsa da en ¢ok ileo-¢ekal bolgeyi tutmaktadir

Encok Crohn hastaligi ile karigsmaktadir




31Y/E: Yillardir sol bagparmaginda ge¢miyen yara,
oksuruk; hafif akgsam ategleri ve gece terlemesi
Tani ?

Deri TB'u;
Encok deri kanseri ile karigmaktadir




TBM: Tani

@ Klinik

% BOS incelemesi

@ Nororadyoloji: Kranyal BT / MR




TBM: KS“endikasyonlari ve doz-stire

Tum olgularda oneriliyor (ozellikle evre ll)

Doz-sure— Dekzametazon

Prednizolon;

RIF li rejimlerde :1.5 mg/kg/giin esdegeri dekzametazon (0.3 mg/kg/giin)
RFB’li rejimlerde:1 mg/kg/guin esdegeri dekzametazon (0.3 mg/kg/gun)
3 hafta tam doz; sonra azltilarak toplam 3 ayda kesilir

Erigkinlerde ilk 3 hafta 12 mg/gun; sonra azaltilarak toplam 3 ayda kes

KS: Toplam 2 ay oneren kaynaklar da var




TBM: Tedaviye yanitin izlenmesi

Klinik yanit— ilk 3 hafta icinde

BOS yaniti
1-Lokosit— Bir yil icinde normallesir (ilk ayda\%50 azalir)
2-Protein— Bir yil igcinde normallesir
3-Glikoz— 1. aydan (21 ay) sonra normallesir

4-PCR; 1 ayda bile pozitif olabilir
5-Kultur; 1.hafta da bile uretilebilir




Miliyer TB

= Miliyer patern: Genellikle = 3mm olan, yaygin, ayrik, yuvarlak pulmoner opasiteler
= Immiinnormallerde; NBA + Miliyer paten= Miliyer TB
= Immiindiiskiinlerde; NBA + atipik miliyer patern=Dissemine TB

S~ Mert et al. Respirology 2001 -
Mert A. Flora 2011
Mert et al. Medicine 2017



@ Bruselloz

& Piyojenik— En sik etken MSSA

e TB

Spondilodiskit: 3 hastalik
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TB.peritonit: Ayirici tani

Asitle prezente olan tetrat hastaliktan biri‘de TB peritonit

1-Dekompanse siroz
2-Konstriktif perikardit

3-TB peritonit: Eksiida: 500-2000 hiicre(lenfositler baskin)
Kultur pozitifligi %25
ADA: Duyarliligi ve dzgiilliigii yuksek
Laparoskopik doku Bx: %85 tani koydurur

4-Peritonitis karsinomatoza




TB: Anlatim semasi

Tarihgesi / Epidemiyolojisi
Dogal seyri

Tani

Dogal seyri

Tedavi

HIVITB koenfeksiyonunda tedavi
Mortalite: Klinik forma gore



TB tedavi rehberi: 2003

= ATS, CDC ve IDSA
ATS/CDS/IDSA onerisi. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 603-62

= Robert Horsburgh C et al. Treatment of TB NJM; 2015



Anti-TB ilaclar: 5 grup ilac

1.Grup ilaglar(Major TB ilaglar=ilk tercih ilaglar): INH/RIF/PZA/EMB
2.Grup ilaglar (Aminoglikozidler): SM, amikasin, kanamisin, kapreomisin
3.Grup ilaglar (FQ’lar): Ofla, levo, moksi, gati (Sipro 2009’da ¢ikarilch)
4.Grup ilaglar (Minor TB ilaglar=Ikinci tercih ilaglar) (oral bakteriyostatik ilaclar)

PAS / Sikloserin / Etionamid / Protionamid / Lerizidon
5.Grup ilaglar (MDR TB'’da etkinligi kugkulu ilaglar)

Yiiksek doz INH (15-20 mg/kg/giin)

Klaritromisin

AMO/KL

imipenem-silastin

Linezolid / Tedizolid

Klofazamin

Tioasetazon

MDR-TB ve XDR-TB’ da yeni anti-TB ilaclar: Bedaquiline ve Delamanid



Anti-TB ilaclar: TB basilinde etki yerine gore 7 sinif

1-Basil duvarina etki edenler(peptidoglikan, arabinogalaktan,mikolik asit)
Peptidoglikan: Sikloserin, AMO-KL / imipenem-silastin / Meropenem-KL, Terizidon
Arabinogalaktan: EMB
Mikolik asit: INH / Etionamid / Protionamid / Delamanid / Amitiozon

2-Ribozoma etki edenler:

Aminoglikozidler (SM/AM/Kapreomisin/Kanamisin)
Linezolid/ makrolitler (klaritromisin)

3-DNA’a etki edenler

RNA polimeraza etki edenler: RiF / Rifabutin / Rifapentin
DNA giraza etki edenler: Levo / Moksi

4-Antimetabolitler (falat metabolizmasini bozar): PAS
5-Basil stoplazmasini asidifiye edenler: PZA (M bovis PZA’a intrensek direnglidir)
6-ATP sentaz enzimini etkiliyenler: Bedaquiline
7-NADH dehidrogenaz enzimini etkiliyeneler: Klofazamin
NADH: Nikotinamid adenin dinukleotid
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Anti-TB ilag etkileri (RIF>INH>PZA>EMB)

(streilizan etkili ilaglar)
Granilom ve kazedz
icindeki basillere etkili
olanlar

Hizli gogalan basiller
(erken bakterisidal etki)

Direng geligimini
onleyenler

++

+

Bakteriyostatik
Sterilize edemez

PZA INH’a benzer ama INH’den biraz zayif

SM: Bakteriyostatik (sterilize edemez; eradike edemez)
Kazeoz bolgeye iyi penetre olamaz; ama kavite icine iyi girer
Kavite duvarinda hizla ¢gogalan basillere iyi etki eder

RiF: TB tedavisinde omurga ilagdir; makrofaj ici ve digi basillere de etki eder

RiF’siz rejimlerde yanitsizlik/niiks x2 fazla olur ve siire uzun olur (18 ay)

INH:Hizl gogalanlara bakterisidal, dorman basillere bakteriyostatik etklidir
Makrofajlara ve kazeoz lezyonlara penetre olur




TB ilaglari: Graniilomda etki yerleri

1-Sterilizan aktiviteleri olan ilaglar (RIF>PZA>INH)
Granulom ve kazeoz odaga iyi penetre olurlar
TB basilleri granulom ve kazeoz odak icinde de toplanirlar
Sonucta persistan basillerden olusan bir odak olugsmaktadir
Her TB ilaci buraya iyi penetre olamaz
Buraya iyi penetre olanlar basilleri oldurerek tedavi suresinin kisalmasini saglarlar
Bu ilaglara sterilizan aktiviteli ilaglar denir
Persistan basil= Dorman basil= Cogalmayan basil

2-Sterilizan aktiviteleri oimayan ilaglar (EMB, SM, FQ)
Granulom ve kazeoz odaga iyi penetre olamazlar



TB tedavisinde hedef basari orani

= Yayama (+)’lerin %70’ni bulmak

= Bunlarin da %85’ini tedavi etmek



TB’da olgu tanimlari ve tedavileri

1-Yeni olgu m
2-Nuiks olgu (relaps)

3-Tedaviye ara verip donen olgu MDR-TB ve XDR-TB
4-Tedaviye yanitsiz olgu olasiligi gittikce artar
5-Kronik olgu




Ik tercih anti-TB ilaglarda eriskin dozlari

Onerilen doz: mg/kg
Gun (mg/kg aralik) Gunluk maksimum doz (mg)
5 (4-6)

10 (8-12)

25 (20-30)

20 (15-20)

15 (12-18)




Yeni olgularda anti-TB tedavi: 6 ay

Yeni olgu tanimi

1-Daha once tedavi
gormemis
veya
2-Bir aydan daha kisa
tedavi almis hastalardir

TB tedavi rejimi: Toplam sure 6 ay

idame fazi (4 ay)

INH/RIF/PZA/EMB INH/RIF

 Sinirli hastalikta 4 aylik tedavi bile yeterli

« Sinirh hastalik: Kultur (-) kavernsiz Akc TB’u




Yeni Akc TB’unda tedavi semasi: 6 veya 9 ay

INH/RIF
YES
INH/RIF Two-month
culture positive?
YES
NO
INH/RIFfEMB/PZA
IRIF/EMB/ > Cavitation on INH/RIF
initial CXR? ®
INH/RIF
9
0 1 2 3 4 5 3] 7 2
. AFB smear .
Initial CXR & culture Time (months)

RadioGraphics 2017;37:52-72



Akc digi TB tedavisi: Akc TB'’u ile aynidir (iki klinik form harig)

Tedavi suresi ve Steroid kullanimi

Tedavi suresi (ay) Steroid

Lenf nodu 6

. Baslangi¢ tedavisinde:
Kemik / Eklem Toplam 9-10 hap

Plevra
Perikardit
MSS

Dissemie

Genitouriner

Peritoneal

ATS/CDS/IDSA onerisi. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167: 603-62



DGT: Nedir?

= Bir gorevlinin tim ilaglar saat 11 de a¢ karna yutturmasidir

= DGTS; 1991°de DSO tarafindan tanimlanmistir

= Ulkemizde 2006°da ise sistemik DGT uygulamasi baglamistir



Niiks TB olgusu (Akc TB) (<%9)

= Tanimi
Nuksde balgamada basil (+) ligi sart

TB tedavisini basariyla tamamlamis hastada
Yeniden balgamda basil (+) ligi saptanirsa nuks kabul edilir
Yoksa Akc grafisine dayali nuks yaniltir

= Nuks; genellikle ilk 6 ayda gorulur (5 yildan sonra gorulmez)
= Tedavi (toplam 8 ay)

INH/RIF/PZA/EMB/SM-2 ay (5 ilag)
INH/RIF/IPZA/JEMB/-1ay (4 ilag)
INH/RIF/EMB-5 ay (3 ilag)



Tedaviye ara verip donen olgu

Tanimi:
Tedaviye 22 ay ara verdikten sonra balgamada basil (+) olan veya
Akc grafisinde progresyonla gelmesidir (aktif hastalik olacak)
Ara verip dondugunde aktif hastalik yoksa iyilegsmis sayilir
2 aylk tedavi ile tam iyilegen olgular olabilir.

Tedavi (toplam 8 ay): Nuks TB olgusu gibi tedavi verilir

INH/RMP/PZA/EMB/SM-2 ay
INH/RMP/PZA/EMB/-1ay
INH/RMP/EMB-5 ay

Niks TB olgusu ile tedaviye ara verip donen olgunun
ampirik ilaglari ve tedavi stireleri ayni



Tedaviye yanitsiz olgu

= >3 ayda kultur pozitifligi surerse tedaviye yanitsiz olgudur
= Bunlarda direng¢ dustin ve duyarliklik testi iste

= Akc grafisi kontrolu;
Kultur (-)’'lesenlerde tedavi bitiminde
Kultur (+)’'lerde gereksiz
= Baslangic¢ta; Renal ve Kc fonk testleri, trombosit sayisi
= {lag uyumu ve yan etki yoniinden aylik goriilmesi
= EMB>2 ay veya dozu > 20 mg/gun ise gorme alani



Kronik olgu: MDR veya XDR olabilir

MDR ve XDR-TB: Tedavi

= Duyarlilik test sonuclarina gore ilgili merkezlerde tedavi etmelidir

= MDR-TB tedavisi— MDR-TB ilaglar daha toksiktir
Baslangig rejimi( 26 ay): 24 duyarli ilag (bilinmiyorsa PZA ekle)
Idame rejimi (baslangigla birlite =20 ay)
KUR saglamak igin duyarli ilaglardan en az 4 tane verilir
Kultur (-)'lesmesinden sonra en az 18 ay (~24 ay)
llaglar DGT ile verilir
= MDRTB:
PZA/EMB/Moksi/Sikloserin(siklokap 250 mg 3x1) / PAS 1 g 12 g/giin-24 ay
Amikasin 1000 mg 5/7: 6 ay



INH veremedegimiz (yan etki veya direng) olgularda tedavi

INH yerine FQ koyarak sorun ¢éziiliir—Tedavi fazlar ve siiresi ayni

1-Baslangig fazi: FQ(Moksi/Levo)/RIF/PZA/EMB | 2ay

2-idame fazi: FQ/ RiF veya Rifapentin (1/7) / 4 ay



RIF veremedegimiz (yan etki veya direng) olgularda tedavi

RIF yerine FQ konularak sorun ¢ozilir — Faz yok ve tedavi siiresi 18 ‘ay dir

= Fazyok: INH/PZA/EMB + FQ /18 ay
veya
= INH/PZA/EMB /18 ay

RIF omurga ilag oldugu icin
RIF’siz rejimlerde tedavi suresi uzun olur (18 ay)

RIF direngli olup da INH duyarhgi ender bir durumdur



TB: Tedaviye yanitin suresi

s Akc TB

Klinik iyilesme 1 hafta iginde baglar (3 hafta icinde belirgin olur)
Radyolojik duzelme 2.ay sonunda olmalidir

= Miliyer TB (Hastalarimizda)
Ates hastalarin gogunda (%75) ilk 21 gun iginde normallesmistir

= Radyolojik duzelmenin ise ortalama 3 ayda (3 hafta-6ay) gergeklesmistir



Tedavinin izlenmesi

= 2 archsik kultur (-) olana kadar aylik balgamada ARB ve kiiltur
= >3 ayda kultur pozitifligi surerse tedaviye yanitsiz olgudur
= Bunlarda direng¢ dustin ve duyarliklik testi iste

= Akc grafisi kontrolu;
Kultur (-)’'lesenlerde tedavi bitiminde
Kultur (+)’'lerde gereksiz
= Baslangic¢ta; Renal ve Kc fonk testleri, trombosit sayisi
= {lag uyumu ve yan etki yoniinden aylik goriilmesi
= EMB>2 ay veya dozu > 20 mg/gun ise gorme alani



Anti-TB ilaclar: Yan etkileri (%15)

1-Hepatotoksiste:~%5
2-GIS bozukluklar
3-Allerjik reaksiyonlar
4-Artralji



= Hepatotoksiste yonetimi



Hepatotoksisite

(enzimlerden hangisi daha yuksekse)

e 3ilag (PZA >INH >RIiF)

@ Tanimi; AST=>3XN + yakinmalar var
AST=>5XN, fakat yakinmasiz

&' Hepatotoksisite
Hafif : AST= <5XN
Orta : AST =5-10XN
Ciddi : AST =>10XN

@ Serum bilirubin diizeyinde herhangi bir yukselme (22.5 mg/dl; en akilci olani)

3 ilag (INH/RIF/PZA) tekrar verildiginde (rechallenged) hastalarin ~%90’inda DILI gelismez




llaca bagl akut Kc hasarinin siniflandiriimasi (DILI)

1-Hepatoselliler tip ALT=23 NUS R25

2-Kolestatik tip ALP=2 NUS R<2

3-Miks tip ALT23 NUS

(Hepatoselliiler+Kolestatik tip) | ALP=2 NUS




Anti-TB ilaclar

Hepatotoksisite potansiyleleri: PZA > INH > RIF

RIF
Kolestatik tipte (nadiren hepatoselluler tipte; %1) toksiste yapar
Hepatoseluler hasar yapmadan sadece biluribini yukseltebilir (asemptomatik sarilik)

INH hepatiti yasla iligkili
PZA hepatiti dozla ilgkili
RIF hepatiti ongorulemez

RiF’in hiperbilirubinemi patogenezi:

Tedavinin erken doneminde gortlebilir

Ekskresyonda RIF ile bilirubin arasinda olan yarigsma sonucu gelisir
Bilirubin ekskresyonundaki azalma sonucu sarilik geligmektedir
Teadavi kesme endikasyonu:

Sarilik + semptomlar veya hepatoselluler hasar olugmasi



llaca bagl kolestaz patogenezi: 2 tane (RIF’den ayn)

« Hafif kolestaz:
Safra tuzu pompalarinin veya transporturlarinin inhibisyonuyla olusur

» Hepatokanalikuler kolestaz:
lag metaboliti kanallikiillere ekskrete edilir
Duktuler hiicrelerde (kolanjiosit) ilacin toksik etkisiyle
immiinolojik reaksiyon gelisir (AMO/KLO)



TB: Anlatim semasi

Tarihgesi / Epidemiyolojisi
Dogal seyri

Tani

Dogal seyri

Tedavi

HIVITB koenfeksiyonunda tedavi
Mortalite: Klinik forma gore



Ozel durumlarda TB tedavisi

= Cocuklarda

= Gebelerde ve sut verenlerde
= KRY’ligi olanlarda

= Sirozlularda

= Immiindiiskiinlerde

= HIV/AIDS’lilerde



Gebelerde / Sut verenlerde: TB tedavisi

= INH/RIF/EMB, 9 ay

= SM veya PZA: Onerilmez



KBY: TB tedavisi

= INH/RIF: Tam doz

= PZA/EMB: Haftada 3 kez

Son donem KBY’de TB riski 10 — 25 kat fazla



R EEEEEEEEEEE————

Kronik Kc hastasinda anti-TB tedavi (0zet)

o Kronik hepatit— ALT >3 x NUS— PZA’siz rejim

e Siroz
Child A — 2 hepatotoksik ilagh rejim: PZA’siz rejim
Child B — 1 hepatotoksik ilagh rejim: RIF’li rejim
Child C — 0 hepatotoksik ilagl rejim:

3 rejim var
-PZA’siz rejim (gebe TB’lu gibi): INH/RIF/EMB, 9 ay
|Il-Tek hepatoksik ilagh yani RiF’li rejim: RIFFEMB/FQ, 18 ay (12-18)
lll-Hepatotoksik ilagsiz rejim: EMB/FQ/SM, 24 ay (18-24)
EMB/FQ/SM/diger 4.grup ilag ekle, 24 ay (18-24)



Akc TB’lu indeks olgu aile bireylerine profilaksi yaklagimi

= <35y tumune profilaksi baslanir
= <35y tumune PPD yapilir
= Basta PPD (+) olanlarda INH 9 ay verilir
= Basta PPD (-) ise baslanan INH surdurulur
= 60.gunde PPD tekrarlanir
PPD yine (-) ise INH kesilebilir
PPD (+) ise devam edilir / 9 ay
Ulkemizde PPD (+) <15 y’da olanlara profilaksi verilir

<5Y: Yuksek riskli
5-15 y arasi: Orta riskli



TB tedavisi: KS endikasyonlari

= B menen;it
= 1B perikardit

= Paradoksal reaksiyon / IRIS



TB: Direng

= Primer direng:
llag almamiglarda veya
<1 aydan kisa ila¢ almiglarda gorulen direngtir

= Sekonder direng:
>1 aydan ila¢ alanlarda gorulen direngtir

TB’da diren¢ mekanizmasi— Direncli populasyon seciliyor



TB / HIV ko-enfeksiyonu: Tedavi yonetimi



Rifamisinler

TB tedavisinin omurga ilaci rifamisinlerdir
ARV ilag siniflariyla TB ilaglarindan sadece rifamisinler etkilesir
Rifamisinler
1-Rifampin (rifampisin) (RIF)
2-Rifabutin (RFB)
3-Rifapentin: HIVITB koenfeksiyonunda kullaniimaz
4-Rifaksimin: Emilmedigi icin TB’da kullaniimaz
Bu nedenle TB/HIV koenfeksiyonunda 2 rifamisini tartisacagiz
1-RIF: TAF, Pl ve EVG/c la birlikte verilmez
2-RFB: TAF ’la birlikte verilmez
Pl ile birlikte standart dozda (150 mg/gun) verilir
EVGIc’la birlikte standart dozda verilir (dikkatlice) (EACS 2017)

Rifamisinlerle (RIF/RFB/Rifapentin) TAF birlikte verilmez
TAF’In serum duzeyini azaltabilir (Risk X) (birlikte kullanma)



Rifamisinler (RIF/RFB/Rifapentin):

TAF’In serum duzeyini azaltabilir (Risk X) (birlikte kullanma)

RIF ve Rifapentin:

EVG ve Co’nin serum diizeyini azaltabilir (Risk X) (birlikte kullanma)
RFB: EVG RFB’nin serum duzeyini arttirabilir

RFB: EVG’nin serum duzeyini azaltabilir

RFB: EVG kombine rejimlerle birlikte onerilmez

TAF ve Genvoya: Drug information
UpToDate 2018



Nukleer Pregnan X Reseptor (PXR):
Ksenobiyotik metabolizmasinin ana regulatoru

PXR CYP genlerini regule eder

PXR ksenobiyotiklerle (ilag, bitkisel) aktivlenir

Ksenobiyotiklere karsi vucudu koruyan en onemli defans mekanizmasi CYP dir
Enterositlerde ve Kc de en fazla bulununa CYP; CYP3A'dir

Tum ksenobiyotiklerin >%50 metabolizmasindan sorumludur

RIF PXR’lerin giiclii uyaricisidir;

Aktive olmug PXR’ler;

lag metabolizmasinda (CYP 3A4, UGT1A1) ve

Efluks transportir P-glikoprotein genin ekspresyonunu arttirmaktadir



Rifamisinler: llaglari metabolize eden 3 sistemin giiglii uyaricisidir

-CYP 3A4 enzim uyaricisidir: Uyarma gugleri (RIF x55 uyarir)
RIF 1, Rifabutin 0.40 , Rifapentin 0.85 (HIV’li TB de kullanmiyoruz)

Bu nedenle P! ‘lii ve EVG li rejimler RIF le verilmez

|I-Efluks transportir P-glikoprotein’in gui¢lii uyaricisidir
TAF bir P-glikoprotein substratidir (TDF degil)
ilaglarin efluks pompasiyla disa atilimini saglar
Bu nedenle TAF I rejimler rifamisinlerle kullaniimaz

Antineoplastic ' P-glycoprotein
Inhibitor

lll-Transferaz (UGT 1A enzimi) enzim uyaricisidir
UGT: Uridin difosfat Glukoronil Transferaz
EVG hari¢ INSTI ler bu enzimle metabolize olurlar
Bu nedenle RAL / DTG RIF ile verilirse standart dozun x2 verilir
RAL / DTG RFB ile verilirse standart dozda verilir

EVG: CYP3A4 ile metabolize olur; RiF’le verilmez ama RFB ile verilebilir

ARV ilag siniflarinin ¢cogu bu 3 mekanizmadan biriyle metabolize edilir
Kisaca Rifamisinler ARV sinifi ilaglar metabolize eden sistemleri guclu uyarir



TDF ve TAF: Hedef Hucreye Ulagim Etkililigi

Renal
tubtler
hiicre

Sindirim kanali Plasma

TDF 300 mg

TAF 25 mg ?
. * “TFV
OAT
Renal L &2
tiibiiler ’
hiicre
TFV

TAF 25 mg tb: %90 daha az plazma TFV seviyesi saglar
OAT (organic anion transporter), TAF (tenofovir alafenamide), TDF (tenofovir disoproxil fumarate), TFV (tenofovir)

Sax P, et al. JAIDS 2014; 67:52-58
Sax P, et al. Lancet 2015; 383:2606-15




Hepatik biyotransformasyon (Hepatik ilag metabolizmasi)
Biyotrasformasyon:

ilaglarm enzimlerin etkisiyle (CYP sistemi ile) kimyasal degisikliklere ugramasina denir
llaglar intestinal/hepatik enzim CYP3A4 ile metabolize olurlar
Metabolitleri ise glikuronid veya sulfatla konjuge olur

Hepatic drug metabolism

CYP e B .
— NZymes Reactive —— Transfarases —: Conjugated
ug * | metabolite * Gl i drug
ucranide
» Sulfate
MADPFH HMNADP+
* Methyl Excretory
transporters
Hepatocyte injury f death

= Metabolite covalent binding
= Cell stress
= Immune-mediated injury

= Innata immune system

= Adaptive immune system

Transferaz: Verici bir molekulden alici bir molekule bir fonksiyonel grubu aktaran bir enzimdir



ARV sinifi ilaglar ile Rifamisinler arasinda etkilesim

ARV ilag sinifi

I-NRTI
CYP 3A4 ile metabolize olmazlar

lI-NNRTI
CYP 3A4 ile metabolize olurlar

-Pl/r
CYP 3A4 ile metabolize olurlar

IV-INSTI:
EVG/c

RAL
(Isentress tb 400 mg 2x1)

DTG
(Tivicay tb 50 mg 1x1/guin)

V-CCR5 anatgonisti
MvC

VI-Fiizyon inhibitorii (enfuvirtide)

Oneri

RIF/RFB: Her ikisi de standart dozda TAF disi NRT! larla kullanilir
Rifamisinler P-glikoprotein yapimini uyarirlar

TAF TDF’nin aksine bir P-glikoprotein substratidir

Bu nedenle TAF’li rejimlerle rifamisinler birlikte kullaniimaz

Efavi[enz az etkilenir ; bu nedenle RiF’le birlikte kullanilir
RIF: Onerilir (standart dozda ) / Rifabutin: 600 mg/giin

RIF; LPVIr ‘in serum diizeyini ~%100 (%95) azaltir
RFB ise; LPV/r'in serum diizeyini %25 azaltir
Bu nedenle RIF yerine RFB standar dozda (150 mg/giin) 6nerilir

RiF: Onerilmez
Rifabutin ile EVG/c standart dozda onerilir (150 mg/giin)

RiF; RAL in serum diizeyini %50 azaltmaktadir
RIF ile RAL verilince RAL dozu 2 katina ¢ikilmalidir (800 mgx2/giin)
Rifabutin ile RAL standart doz onerilir (400 mgx2/giin)

RiF; DTG nin serum diizeyini %50 azaltmaktadir
RIF ile DTG verilince DTG dozu 2 katina gikilmalidir (50 mgx2/guin)
Rifabutin ile DTG standart doz da onerilir (50 mg/giin)

RiF’le: Standart dozun 2 kati verilir: MVC 600 mgx2/giin
RFB’le: Standart dozda verilir (MVC 300 mgx2/giin) (Pl yoksa)
Pl varsa: MVC 150 mgx2/gun

RIF ile énerilir (etkilegim yok) EACS 2017 (version 9)



INSTI: UGT 1A1 ve CYA3A4 (hepatik/intestinal) ile metabolize olurlar
Bu enzimleri de rifamisinler (Basta RiF) uyarirlar

INSTI sinifi Potansiyel ilag-ilac etkilegsimleri

Raltegravir = UGT1A1 enzimiyle gliikoronidasyonla metabolize olur

(RAL) = RIiF bu enzimi uyararak RAL seviyesini %50 azaltir
= Bu nedenle RIiF ile RAL birlikte verilecekse RAL ¢ift doz (800 mg tb 2x1/giin) 6nerilir
= Rifabutin ile RAL birlikte giinliik standart dozlarda verilir

Elvitegravir/
kobisistat

(EVGIc) = EVG nin ana metabolizmasi CYP3A4 enzimiyle olur; bu nedenle RIF le 6nerilmez
= EVG /cile RIF 6nerilmez ama RFB 150 mg/giin verilir
= TAF: Rifamisinlerle onerilmez (P-glikoproteinle hiicre digina atilir)
= Stribild tb Rifabutin ile (150 mg/gtin) verilir
= Genvoya tb ise TAF icermesinden dolayi Rifamisinlerle birlikte verilmemlidir

Dolutegravir = DGT RAT gibi metabolize edilir; RIF DGT seviyesini %50 azaltir
(DGT) = RIF ile DGT birlikte verilecekse ift doz dnerilir (50 mg x2/giin)
= Rifabutin ile DGT birlikte giinliik standart dozlarda verilir
= Triumeq (ABC/LAM/DGT)600/300/50 mg tb—Rifabutin (150 mg/giin) ile birlikte verilir

Raltegravir [package insert]. 2. EVG/COBI/TDF/FTC [package insert]. 3. Dolutegravir [package insert].




TB/HIV ko-enfeksiyonunda verebilecegimiz rejimler

TDF/Emtrisitabin + Efavirenz —RIF le birlikte verilir

TDF/Emtrisitabin + LPVIr—Rifabutin (150 mg/gun) ile birlikte verilir

AZT/Lamivudin + LPV/r—Rifabutin (150 mg/guin) ile birlikte verilir
TDF/Emtrisitabin/EVG/c (Stribild 150/150/200/300 mg tb): RFB ile verilebilir
TAF/Emtrisitabin/EVG/c (Genvoya 150/150/200/10 mg tb): Rifamisinlerle verilmez
Abakavir/Lamivudin/Dolutegravir (Triumeq 600/300/50 mg tb): Sadece Rifabutin ile verilir
TDF/Emtrisitabin + DGT (standart dozun 2 kati: 2x50 mg/giin)—RIF le birlikte verilir

TDF/Emtrisitabin + RAL (standart dozun 2 kati: 2x800 mg/giin)—RIF le birlikte verilir



TB/HIV ko-enfeksiynlularda ART baglama zamani—CD4 sayisina gore

= CD4 <50 ise 2 haftalik anti-TB tedaviden sonra ART baglanir

= CD4 250 ise 2 aylik anti-TB tedaviden sonra ART baslanir

= Menenjit ise;
CD4 sayisindan bagimsiz 2 aylik anti-TB tedaviden sonra ART baslanir



TB / HIV ko-enfeksiynlularda anti-TB tedavi suresi ?

= Akc TB’da tedavi sureleri ayni
6 ay / Tedavinin 8.haftasinda kultur (+) ise 9 ay
Pansensitif ise EMB verilmez

= Akc digi TB’da
MSS / Dissemine TB: 9-12 ay
Kemik eklem TB: 9 ay
Digerleri: 6-9 ay (3 ay uzatma egilimi var)

IRIS ‘i onlemek i¢in koruyucu KS verilebilir
Intermittan rejimler TB/HIV koenfeksiyonunda kontrendike (yanitsizlik / nuks/ direng gelisimi)

EACS 2017 (version 9)



IRIS: Immune Reconstitution Inflamatory Syndrome

= ART verilmesiyle immunduzelme sonucu geligsen bir paradoksal kotulesmedir
= Immiindiizelme
Viral yiik: ik 2 haftada %90 azalir ve 3 ay diisme siirer; sonra stabillesir
CD4: ilk 3 ayda hizla artar ve >200 olunca IRIS gelisir
= IRIS baglama zamani: 1hafta-3 ay
= Insidans:
Baslangic CD4 sayisi (<50), viral yiik ve ART baslama zamani ile iligkilidir
Maskelenmis (gizlenmig) TB-IRIS: ART baglamasindan 1 hafta sonra
Tipik Akc TB klinigi ve goruntusunun olugmasidir (hemen anti-TB baslanir)
Aslinda Akc TB var ama radyolojiye yansimamistir
Tedavi: Cogu kendiliginden iyilesir; nadiren oldurur
NSAID verilebilir
Yagami tehdit ederse pred 1mg/kg/guin/3 hafta; sonra azaltarak 3 ayda kes
lyilesme: Ortalama 2-3 (fakat aylarca siirebilir)



TB: Anlatim semasi

Tarihgesi / Epidemiyolojisi
Dogal seyri

Tani

Dogal seyri

Tedavi

HIVITB koenfeksiyonunda tedavi
Mortalite: Klinik forma gore



Uygun tedavi ile Akc TB’da mortalite yok

—%1

B Olim
B Balgamda BK (-)
[] Balgamda BK (+)

m—— 0511
Tedavisiz Kotu tedavi Uygun tedavi

Grzybowski S et al, Bull Int Union Tuberc 1978; (53)2: 70-5



Uygun tedaviye karsin;

= 1B menenjit, Miliyer TB ve TB perikardit’de mortalite — %25

ACTHIVIST grubu verisi (2017): Mortalite %21
%60 Akc TB / %40 Akc disi TB



Sonug olarak;

2035 de TB eliminasyonunun basarilabilecegi umuduyla
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