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Epidemiyoloji  wrozoo

Getahun H et al CID 2010;50 (S3):S201

B
2008 — 139 olgu /100 000 — 9,4 milyon yeni olgu
Insidans orani artti

1990 % 11

2008 % 40
Olgularin dagilimi

Asya %355

Afrika %30

Diger %15

2008 — 5,7 milyon yeni olgu saptandi
Sadece %22’sinde HIV tarandi
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Verem Savasi Dairesi Baskanlig:

TURKIYE’'DE VEREM SAVASI
2010 RAPORU

Turkkani MH, Musaonbasioglu S, Gulla U, Yildirim
A, Baykal F, Ozkara S. Edit. Bozkurt H. Turkiye'de

Verem Savasi 2010 Raporu. Verem Savasi Dairesi
Basgkanhgi. Ankara 2010.
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Turkiye'de Verem Savasli Dispanserlerine
2008’de Kayit Edilen Hasta Sayilari

Toplam hasta . 18.452

Olgu hizi . 25,8 /100.000 nufus
2007’ye gore olgu hizinda degisme: -%7,5

Yeni olgular :16.760 (%91)
Tedavi gormusler :1.692 (%9)
Erkek hastalar :11.476 (%62)
Kadin hastalar . 6.976 (%38)
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TURKIYE’DE VEREM SAVA$I
2010 RAPORU



Verem Savasi Dispanseri Kayitlarida Illere Gire Olgu Hiz,
2007 Yih Tiim Tiiberkiiloz Hastalar1

Olgu hizi (yiizbin niifusta)
40 ve tizer

30 - 39
20 - 29

Bi0-19

Ho0-9




Tarkiye'de Verem Savasli Dispanserlerine
2008’de Kayit Edilen Hastalarda Bakteriyoloji

TOPLAM AKCIGER TB

Mikroskopi yapilan
Mikroskopi pozitif

Kultdr yapilan
Kultdr pozitif

llac duyarlilik testi yapilan
Cok ilaca direncli TB

:12.813

: 9089.1
: 9063,0

: %62,8
: %51,1

: 4,963
: 005,3
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TURKIYE’DE VEREM SAVA$I
2010 RAPORU



TEDAVI BASARISI
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Tablo 14. Tiim olgularda akciger ve akciger dist tiiberkiiloz hastalarmin sayilari ve yiizdelert,

2005-2007
AKciger AKciger dist Toplam
Yillar Sayl Yizde | Sayi  Yiizde
2005 14.987 73,0 5.548 27.0 20.535
2006 14.740 71,8 5.786 28,2 20.526
2007 13.690 69,5 6.004 30,5 19.694




Tablo 2. Akciger dist organ tutulumu olan olgulann cinsiyete gdre dagilimi, 2008 Tiirkiye hastalari (11).

CINSIYET
TOPLAM

TUTULAN ORGAN Erkek Kadin

Sayl % Sayl % Say!
Plevra 1.538 52,] 839 24,1 2317
Ekstratorasik LAP 534 18,1 1383 40,7 1917
Intratorasik LAP 118 40 159 47 7
GIS-periton 104 35 197 58 301
GlS 114 39 166 49 280
Vertebra 88 30 118 3.5 206
Vertebra digi kemik 127 43 107 3,1 234
Menenjit 15 25 1 2,1 147
Menenjit disi MSS 9 03 14 04 3
Miliyer i3 25 82 24 155
Dier 173 58 262 1] 435
TOPLAM 2953 46,5 3.399 53,5 6.352



HIV/IAIDS — TB Epidemiyolojisi

HIV
2008 — 33,2 milyon kigi HIV (+)
Olgularin 2/3 sahra alti Afrika
%80’l HIV durumunu bilmiyor.

HIV (+) olgularin > %30 M.tuberculosis ile
enfekte

TB riski 20-37 kat fazladir.
*Getahun H et al CID 2010;50 (S3):5201

*Bekker LG, Wood R. CID 2010;50(S3):5208
*\WWHO Global tuberculosis control 2009. Epidemiology, strategy,
financing. 2009.


http://www.who.int/tb/publications/global_report/2009/pdf/full

HIV/IAIDS — TB
Epidemiyolojisi

Oliimlere katki
TB olimleri : %29 HIV enfeksiyonu
HIV/AIDS olumlert : %26’sina TB neden olur.

HIV (+) kigilerde 1,4 milyon yeni TB olgusu
520 000 Olum

Sahra alt1 tlkelerde TB olgularinin %80 HIV
(+)

Guney Afrika olgularin 1/3
Guneydogu Asya %10

Getahun H et al CID 2010;50 (S3):S201



HIV — TB Epidemiyolojisi
TB epidemisi HIV epidemisi ile iligkili

TB Insidansi
HIV (+) > HIV (-) 8 KAT

HIV-1 MDR TB yayilimini artiriyor.
Dogu Avrupa’da MDR TB Afrika’dan 10 KAT fazla

ART alan ulkelerde TB insidansi azaliyor.

Dubrovina | et al. Int J Tubercul Lung Dis
2008;12:756

Dye C et al. JID 2002;185:1197
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Yeni Tani konulan TB olgularinda tahmin edilen HIV prevalansi

HIV prevalence in new

; Tn:rseTnug:sw ' E
3o . ®
- 519
|:| 20-4%
B = {/'!

|:| No estimate b
A

Fiqure 1. Estimated prevalence of HIV infection among persons with newly diagnosed cases of fuberculosis (TB), 2007. Reprinted with permission
from the World Health Organization [1].



HIV ve M.tuberculosis

HIV hlcresel immuniteyi bozar ve M.tbc
cagirir.

LTB aktif TB dontisme orani
HIV (+) %8 / yil
HIV (-) %5-10/tim yasam
boyunca



WHO 2008a, UNAIDS 2008,

H |V/A| DS Ackah 1995, Badri 2001,

Sonnenberg 2005, Wood 2000

Yeterli tedaviye ragmen mortalite ve morbitite
artar.

TB riski
CD4 sayisindan bagimsizdir (diger Ois farkli)

TB riski HIV antikor serokonversiyonundan
sonraki ilk yil en fazladir

Pulmoner TB
>1/2 ‘si CD4 > 200

Dissemine TB ileri immunyetmezlikte fazladir.



Suchindran S et al. PLoS ONE 2009:4:e5f

MDR ve XDR Epidemiyolojl

Tam bilinmiyor.

32 calisma, 17 ulke derleme
MDR-TB ve HIV enfeksiyonu arasinda iliski yok ?

Hastanelerde direncli TB salginlari

HIV (+) agir ve mortalitesi yuksek

Enf kontrol dnlemlerinin aksamasi ve ART aliminin
gecikmesi

HIV (+) direncli TB genelde ekzojen aliniyor.
2,72 kat daha fazla



TB KLINIK
HIV erken donemde HIV (-) benzer

Pulmoner TB
CD4 > 200

Ekstrapulmoner TB
HIV (+) > HIV (-) — CD4 sayisindan ayri
CD4 < 200 ise siklik artar.



Pulmoner TB

Klasik semptomlar ( CD4 > 350)

Produktif oksuruk, gogus agrisit, solunum sikintisi,
kilo kaybi, gece terlemesi, hemoptizi

Asemptomatik-minimal semptomlar-subklinik
HIV+TB yuksek epidemik bolgeler

Sterling T et al. CID 2010; 50(S3):5223



Pulmoner TB

CD4 > 200 ust lob tutulumu (x kavite)
Tuberklloz grantlomu genelde eslik eder.

Tanimlanamayan akc opasiteleri ve mediastinal
LAP

Immunyetmezlik ilerledikce, CD4 sayisi disiik
Plorit siktir.
Hemotojen ve lenfatik yayilim artar.

Bronkopulmoner semptomlar YOK — O0ksuruk ve
hemoptizi

Atipik akciger grafi bulgulari



Yayma (-) Pulmoner TB

lleri HIV kaviter lezyon az + smear negatifligi
daha fazla

Yayma (-) : % 24-61 ( > %50)
Tani konamiyor ve erken tedavi yok

Mortalite orani yuksek

Samb B et al. In T Jtubercul Lung Dis 1999;3: 330
Getahun H et al. Lancet 2007; 369:2042



DSO 2006 Olgu Tanimi ( minimal )
Pulmoner TB

Yayma pozitif pulmoner TB
Bir balgam yaymada dARB (+)
HIV laboratuvar tanisi veya guclu stiphe

Yayma negatif pulmoner TB
En az iki balgam yayma (-)
HIV laboratuvar tanisi veya guclu stiphe,
Klinisyenin TB tedavi karari
VEYA
dARB (-) ama kultur (+)



Ekstrapulmoner TB

EPTB daha siktir £ pulm TB
EPTB = WHO 4. evre

EPTB SUPHE
HIV (+) : % 40-80 ET
HIV () : % 10-20

En sik lenfatik (servikal) ve plevral tutulum

EPTB saptandiginda siklikla dissemine hst. vardir.

Hizla ilerleme ve 6lUum



DSO 2006 Olgu Tanimi ( minimal )
Ekstrapulmoner TB

Ekstrapulmoner bir bolgeden bir 6rnegin kulttr
(+) veya yayma (+)

VEYA
Histolojik veya guclu aktif EPTB ait klinik kanit
HIV laboratuvar tanisi veya guclt stphe

Klinisyenin TB tedavi karari



LAP

I s
- >2 cm, sert, agrisiz,asimetrik

- Abse ve fistullesme (bir kac ayd

-~ Kg kaybi, gece terlemesi, ates

- 1gne aspirasyonu / fistil akintisi
= Sitoloji, AFB - %85 tani konur.

- LAP eksizyon biyopsisi \
= Mikroskobi (AFB), kultdr, histoloji -




Plevral Eftizyon

Tek tarafli - genelde

HIV ile iliskili en sik EPTB tutulum formu
%20 mortalite — TB tedavisinin ilk 2 ayinda

Plevral biyopsi tedaviye baslamada gecikmeye
yol acar.

Aspirasyon YAP

Dlz ve antikoagulanl tuplere
Direkt baki, protein, hiicre sayisi,




Torasentez

Plevral Eflzyon yapamiyorsan tedaviye
basla

Aspirasyon SIvisl

Berrak ve pihtilasiyor (birkac dk) + bakt.pn klinigi
yok
+ Kg kaybl, gece terlemesi, ates
Bir yerde TB kaniti
TB suphesi yuksek
Pihtilagmiyor

TB ekarte etme - protein ve hucre
differansiyasyonuna gonder.
Protein = 30 g/L
= %50 lenfosit hakim



EPTB

Perikardiyal eflizyon

HIV (+) % 90 :I_ TB nedenl
HIV (-) % 50-70

TB menenjit

Klinik bulgular uyumlu ise LP yap.
Mikroskobik inceleme, kriptokok ag



Dissemine TB

Kilo kaybi, gece terlemesi, ates,
ates

Anormal AKC
Akc — mikro-makro nodiller opasiteler

Pulmoner kriptokokosiz ile karisir.

Abdomen tutulabilir Hasta kritik
y . . Ise TB
Ates, karin agrisi, asit — peritoneal TE o qavisine
KC ve Dalakta lezyonlar, HM, SM basglave

_ arastirmaya
Anemi devam et.



TANI

Erken tani onemlidir.
Erken tedaviye baslamak
Enfeksiyon kontrol onlemlerini almak
Tani zordur.
Latent ve aktif TB ayrimini yapmak onemilidir.

Ayrici tani yapilmalhdir.

Non-tbc mikobakteriler, kriptokokkozis, histoplazmozis,
lenfoproliferatif hst, sarkoidozis, solid organ mg vb.



TARAMA VE TANI

Tarama yapmak onemlidir.
Erken mortalite yuksektir.
Smear negatif olgu fazladir.

EPTB fazladir.

ART baslanacak ise TB tara



TARAMA

T ==,
- Semptom tarama

- Balgam yayma
mikroskobisi

- Balgam kultart

-~ Akc grafi

- TST

- IGRAS



Semptom Tarama

> 2-3 hf stren oksuruk duyarlihk %55 — HIV
(+)

SemptomLARIN Taranmasi

Sadece OksUruk tarama ile yayma (+) %56 olgu
kacirilr.

Oksuruk-+ates+ kilo kaybi tarama — TB olgularini %77
yakalanir.

Gece terlemesi, kilo kaybi, 6ksuruk ile TB yakalama
R Jnt. L Dis 2008;12:54 ( Kamb
sansi artiyor ( duyaiﬂiﬁ%é%ﬁé%%ﬁ%? ug?afiCISSydr 2000

Day JH Int J Tubercul Lung Dis 2006;10:523



Semptom kombinasyonunun taranmasini NPD
%98

ART veya IPT baslarken dnemlidir.
Hangi semptomlar validite edilmelidir?

> 2 hf oksuruk devam ediyor ve yayma (-) ise
incelemeyi derinlestir ( DSO)



Balgam Yayma Mikroskobik
Inceleme

'?-— »

w@ =3 -.w’rr
Ziehl-Neelsen boyama — Gouz s
En az 10 000 bakteri/ml gerekli

Direkt yayma duyarlilik %31-80

HIV seroprevalansinin yuksek oldugu yerlerde en
dusuk

Reid MJA, Shah NS. Lancet Infect Dis
2009:9:17

Floresan mikroskop

Duyarllllk %26 arttirilabilir. (Prasanthi K et al Indian J Med
Microbiol 2005; 23:179)

Duyarllllk %37 VS %73 (Kivihya-Ndugga LE et al Int J
Tubercul Pulm Dis 2003;7:1163)



Bronkoskopi ile BAL

HIV (+) hastada balgama Ustlin bulunmamis
(Conde AJRCCM 2000; 162:2238)

Ama ayirici tani ici yrd olabilir.

Bronkoskopiden sonraki gun alinan balgam
ornegi BAL negatif olsa bile sonu¢ alma
olasiligr yuksektir . - >

wm'




Balgam Kulturd

Solid by — Lowenstein-Jensen — Altin standart
Sivi by

Kultir dnemlidir.

Mikroskobiden daha duyarlidir ( daha az sayida
bakteri olsa bile saptanabillir).

Yayma negatif olgularda onemildir.
Tur ayrimi
llac duyarlilik
Genotiplendirme



Balgam Kulturd

Solid by

Ucuz (6 dolar/ 6rnek)

Uzun sure 3-8 hf - HIV (+) bu slre uzayabillir.
Sivi besiyer kultarleriOtomatize sistemler
(MB/BacT, MGIT)

Pahali (52 dolar / 6rnek)

Kisa Ureme suresi 1-3 hf

Duyarlilik %10 artar.

llac duyarliliklarina bakilabilir.

Kontaminasyon riski yuksek — bakteri ve mantar

Yalanci pozitif — diger mikobakteriler (%2,5-10)



Akciger Grafi

Ozellikle yayma negatiflerde 6nem

Immun sistemi korunan hastala
Kavitasyon, ust lob tutulumu
Pulmoner fibrozis

lleri HIV hastalari - Atipik goriinim
Kaviter lezyon az
Alt —orta lob tutulumu, intestitiyel tutulum
Mediastinal ve hiler LAP
Pulm infiltrat olmadan plevral eflizyon
Diger firsatci enfeksiyonlar ile karisir. —bakteriyel hst
gibi
Normal grafi (%25-50 — TB kanitli hastalar)




Akciger Grafi

Degerlendirenler arasinda farklili
Ozellikle atipik tutulumlar
Deneyim 6nemli

Film kalitesi 6nemlidir.

Diger tarama yontemleri ile duyarllk ve
Ozgulluk artar.

Akc grafi + semptom tarama : NPD %99,2

Day JH et al. Int J Tubercul Lung Dis 2006; 10:523

Supheli durumlarda akciger BT



Akciger Grafl

]
-~ Fibrotik lezyon

CD <200

Onceden tedavi oykUsi yok

LTB testlerinin sonuclari ne olursa olsun TB
enfeksiyonu dusunulmelidir.

Aktif hastalik icin orta-yuksek suphe var TB
tedavisi basla

n LTB sonuclarina bakmadan ileri tetkiklerin sonuclari
gelene kadar



Tuberktlin Deri Testi (TST)

Cocuklarda Iy

BCG asisi yapilan
bolgelerde sikintili

Yalanci pozitif
HIV (+)

Yalanci negatif-
aner|jl

LTB ve aktif TB

Uygulama ve yorum
titiz yapilmali

UCUZ
Duyarlilik % 56-95
POZITIF

aktif TB arastir

A\ /r1t
ayrit




T1ST

HIV prevalansinin yuksek oldugu yerlerde
Onemi belli degil

Duyarllik ve 6zgullik dusuk
Diger testler ile kombine kullanimi yararli

“Interferon gamma release assays” - IGRAs



“Interferon GamiyHeREea<$in @pin Infect Dis 2009;22:174
Assays” IGRAS

Duyarlilik % 92-97
BCG ve cevreden mikobakteriler ile etkilesmez
ELISA

Pozitif, negatif ve indetermine

Quantiferon In-Tube (QFT-IT)
Quantiferon — Gold (QFT-G)
T-SPOT.TB

QFT-G ve QFT-IT direkt kandan bakilir

T-SPOT.TB periferik kanda MN hcreler




IGRAS

QF
QF

-IT

T-S

POT

Ozgulluk
%99
%96
%93

Duyarlilik
% 81,4
% 92,6
%90

Pal M et al. Ann Intern Med 2008:149:177

T-SPOT

Duyarlhlik
ve O0zgulluk
% 95 — 96

Negatif
olmalari
taniyir ekarte
ettirmez.



IGRAS

TST'ye tercih edilmelidir - CDC
BCG uygulanan ulkelerde tercih edilmelidir.

Onceki TB enfeksiyonuna ait radyolojik kaniti olan
hastalarda Ozellikle tercih edilmelidir.

Ciddi immun yetmezligi olanlarda ve ¢cok genclerde
sikintili — veri az

HIV, KBY, solid organ tx, silikozis, fibrotik lezyonlar, bas-
boyun CA, malnutrisyon



IGRAS ve Immunsuprese
Hastalar

Duyarlihk
QFT-G % 78
TST % 50
T-SPOT.TB Duyarlihk
CD4 < 300 %90,3

CD4 < 200 05 45



sImmunsuprese
hastalarda

TST ve IGRA birlikte

uygulanmalidir.

IGRA+ /TST — olgular



NUkleik Asit Amplifikasyonu

Nukleik asit amplikasyon testleri (NAAT)
Hizli tani

Yayma sonucuna bakmadan TB suphesi olan tum
hastalarda ilk balgam 6rnegine uygulanmahdir —
CDC

MMWR 2000;49:593

Ticari olarak FDA onayli trtnler var.
Yayma pozitif ve negatif

LAMP — Loop-mediated isothermal amplification!2
Yayma ve kultur (+) duyarlilik %97-100

Yayma (-) %49
Tomita N et al. Nat Protoc 2008:3:877

2Boehme CC et al. J clin Microbiol 2007;
45:1936



NAAT

Yayma (+)
Yayma (-)

Klinik stiphe
Dusuk
Orta
Yuksek

125 calisma

(Duyarhlik %36-100
Ozgulliik % 54-100)

E——

I

1Greco S et al. Thorax 2006;61:783

2Sarmiento OL et alJ Clin Microbiol 2003;41:3233
3Catanzaro A et al. JAMA 2000;283:639

4Ling D1 et al. PLoS ONE 2008;3:e1536

Duyarlilik!-?
%96
%66-72

Duyarhhk?
% 83
% 75
% 87

Duyarhhik?
Yayma (+) ve (-) %96
Duyarlilik ve 6zgullik
%385 ve % 97



NAAT

Plevral eflizyon
Duyarllik % 62

Ozgullik % 98
Pai M et al BMC Infect Dis 2004: 4:6

BOS
Duyarllik % 56

Ozgullik % 98
Pai M et al.Lancet Infect Dis 2003; 3:633



Latent TB Tanisi

Tum HIV (+) hastalar LTB icin taranmalidir (any.

Tekrar test am
ART baslanip CD4 > 200 olunca
LTB tanisal testleri negatif
lleri HIV hastalari (CD4 < 200)

Ampirik LTB tedavisi baslanmasina gerek olmayan
hastalar

Yuksek riskli hastalar yillik test tekrarlanmalidiram



LTB Icin Test

Negatif
Aktif TB ile temas
HAYIR
CD4 sayisi 2 200

Evet LTB icin tedavi etme
Hayir ART baslar baglamaz ve CD4 > 200 olunca
tekrar test et.

EVET

Akc grafi + klinik degerlendirme
Sonuclarina gore yol haritani belirle

NEJM 2002;347:23:186C

M ¢

Yuksek riskli hastalar yillik LTB icin test tekrarlanti




LTB icin test

Pozitif
Akciger grafi + klinik degerlendirme

Normal Akc ve semptom yok — LTB icin tedavi
basla

Semptomlar var

Aktif TB icin degerlendir ( Yayma ve kulttr)

Aktif Tb icin orta-yuksek suphe / aktif TB kaniti varsa
TEDAVIYE BASLA

Alternatif tanilari ekarte et ve aktif TB
dustnmuyorsan LTB icin tedaviyeNsigla002;347:23:1860



Aktif TB Tanisi

Akc grafi

Balgam yayma ve kulttr
HIV bu tetkiklerin sonucunu etkilemez.
AKC grafisi normal olsa da alinmalidir.
3 sabah balgam
AFB %25 olguda negatif — HIV / TB
EPTB- ileri HIV enf doku yayma ve kultar (+)
AFB (+) ve NAAT (+) — Aktif enf

AFB (-) ve NAAT (+) — duyarlilik ve NPD duguk
dikkatle degerlendir.



Aktif TB

Duyarhlik testleri
Birincil ilaclara sart
TB tedavisinden 3 ay sonra balgam kualtura hala (+) ise
duyarlilik testini TEKRARLA

Negatif klltirden sonra = 1 ay ise hala kultr (+) ise
TEKRARLA

Ikincil ilaclar duyarllik testi referans lab
yapiimalhdir. KIMLERE?

Daha once tedavi alan

Direncli TB kigi ile temas

RIF ve diger bi,rincil ilaclara R gosterildiise
MDR/XDR yuksek prevalanli bolgeden geldi ise




DSO
“Three I's for HIV/TB”

“Isoniasid preventive treatment”
“Intensified case finding”
“Infection control”

HIV ONLEMEK TB
ONLEMEKTIR.



HIV (+) Kisilerde TB Onlemek

ART

Yogunlastiriimis vaka bulma girsimleri
Enfeksiyon kontrolQ

Izoniazid dnleme tedavisi — LTB

HIV Onleme calismalari



Girisim
ART

Olgu bulma
“Intensified case finding”

Enfeksiyon kontrol dnlemleri

|zoniyazid Onleyici tedavi
(IPT)

Aamhina LIN/ Anlama

Kigilere Yarar

M.tbc enfeksiyonunu ve
aktif TB riski azaltir (CD4 <
200 TB riski %10-20 /yil )
MDR ve XDR riski azalir.

TB erken tani ve tedavisi
Mortalite mobitite azalir
Erken LTB tedavisi

M.tbc enfeksiyonunu riski
ve aktif TB gelisme riski
azaltr.

M.tbc ile reenfeksiyon riski
azalir ;MDR ve XDR TB
danhil

Aktif TB riski azalir.
M.tbc enfeksiyonu Onlenir

LIN/ anf ricl/i a=Zalir

Topluma Yarar

HIV bulasi engellenir; HIV
prevalansi azalir;TB
insidansi ve prevalansi
azalir (MDR ve XDR dabhil)

M.tbc bulasi azalir — saglik
calisanina, aile Uyelerin,
topluma;TB insidansi ve
prevalnasi azalir

M.tbc bulasi azalir — saglik
calisanina, aile Uyelerin,
topluma;TB insidansi ve
prevalansi azalir;, MDR ve
XDR dahil

TB insidansi ve prevalnasi
azalir;M.tbc bulasi azalir;
MDR ve XDR dahil

N the hiilacr a=zalir ceadhl,



BULASI ONLEMEK

HIV (+) TB riskli bolgelere girmemeli @

Bulas! arttiran durumlar
TB anatomik bolgesi- pulmoner ve laringeal
Yayma (+)
Akc gr kavitasyon

Okstuirik, konusma, sarki sdyleme

HIV (+) hasta ve TB hastalari ayri ortam an).



TEMASI ONLEMEK

Enfeksiy0z hasta taburcu etmek @am)
Tedavi aliyor ( en az 2 hf) / tamamlamis
lyi kalitede 3 ardisik balgam yayma negatif
MDR TB balgam kulttrt negatif

HIV (+) tim hastalar TB taranmali ve uygun
olanlar LTB icin tedavi edilmelidir @&

HIV (+) hasta aktif TB ile temas 0ykusu varsa
LTB test sonuclarina bakmadan LTB icin
tedavi et @)



lzoniazid Koruma (LTB) Tedavisi

Aktif TB riski azalir.

M.tbc enfeksiyonu onlenir

11,9’dan 9 / 100/yil
Aktif TB riski %33-64 dustu- 2,5 yil boyu koruyucu
ART ile birlikte verilince TB riski % 76-89 azaliyor.

Sagkalima faydasi yok.

Granich R et al. CID 2010;50(S3):S215



LTB TEDAVISI

Kimler tedavi edilmeli?

LTB tanisal testleri pozitif ve dnceden LTB/aktif
TB Oykusu yok ise (al).

LTB testleri negatif ama pulmoner TB kisi ile
temas

Tedavisiz veya yetersiz tedavi ile tyilesmis TB
oykusu (fibrotik lezyon gibi) an

Toplumda M.tbc prevalansi >%30 ise TST
olmadan LTB tedavisi verilmelidir.

Granich R et al. CID 2010;50(S3):S215



LTB Tedav!

INH - gunluk (300 mg)veya gunde iki kere (800-900mg)- 9
ay
Tedavi slresini kisaltmak
RIF + PZA — 2 ay - ciddi hepatotoksitite nedeni ile
kontrendike

INH alamiyor / R ise RIF/rifabutin — 4 ay
llac etkilesimi
LTB tedauvi bitince kes.

Sekonder Onleyici tedavi ?
TMPSMX ile kombine preparat



Tedavi Takibi

LTB tedavi takibi
TB riski
Tedaviye uyum
Tedavi yarari/riskleri
llac etkilesimleri
Bazal LAB (INH-KCFT, RIF-CBC)

Aylik degerlendirme
Oyki ve Klinik, lab- hepatit ve noropati



Enfeksiyon Kontrol Onlemler;

Amac: Hastalari ve saglik calisanlarini
korumak
XDR 53 olgu

Kalabalik koguslarda yatan hastalar ve saglik
calisanlari

%85 ayni genetik yapi
Saglik calisanlari genel populasyona gore TB
riski fazladir.

Ise bagh TB kazanimi
Yuksek gelirli tlkeler % 1,1 (%0-11)
Dusuk gelirli tlkeler % 5,8 (%0,2-12)



HAVA YOLU ONLEMLERI

Idari 6nlemler
Cevresel Onlemler

Personel korunmasi



Idari Onlemler

Ulusal TB ve HIV Ulkenin gelirine
programlar olmal gore

Takip edilmeli

Hasta ve personel Izole oda

korumali
Egeirtisrﬁ?el Saylsi ve lyi ventilasyon

5 saglanan bdlgeye ;;

Toplumun farkindahg! transfer
HIV ve TB

programlarinin
Koordinasyonu

Yapilar

Oksiiriik dnlemleri
gibi




Cevresel Onlemler

Amac:
Enfeksiy0z partiktlt azaltmak
Dogal ventilasyon
Yuksek tavan, buytk pencere ( 28-40 kez hava
degisimi/st)
Ucuz, idamesi kolay
Bekleme salanu, plk odalarina uygulanabilir
Mekanik ventilasyon

Negatif basincli oda- 12 kez hava degisimi/st ?
Kontrol edilmez ise bu sayi 3’e iniyor.

Pahall
Tek kigsiye yonelik
“upper-room UV” 1siIk



Air injection vent

Upward facing
UV fixture

Simple mixing fan

Air extraction vent
1 m above floor



Tavanda UV lamba
]

Escombe A et al. PL0S Med 2009:6:e43

Yeterli hava karisimini saglayacak akm, ventilasyon, fan
Partiktller UV lambaya gider ve sterlie olur

sUfak bir fan ile UV lamba Tb bulasini %70-80 azaltmis









Halitl

All hospitalized patients

/

|

Diagnosis

}

~—

General ward
Smear -

HIV +/-

TB Pavilion
Smear +
HIV-

b Isolation rooms

Smear +
HIV+




Personel Koruyucu Onlemler

.
- N95 respiratuvar maske

-~ HIV testini yapmak

- Duzenli araliklar ile HIV ve TB taramasi
yapmak
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Matematik Modelleme

HizIli tani

Hastaneye yatisin azaltilmasi

Dogal ventilasyonun lyilestiriimesi
HIV testi ve HAART baslanmasi

Respirator kullanimi

Hastalarda % 43

Saglik calisanlarinda % 75 TB
Onlenir.



TEDAVI

Tedavi prensibi HIV (-) hastalar gibidir.

4 1lacg ile birlikte tedavi, DGT, tatol doz ve slrede
INH, RIF, PZA, ETM

Tedaviyi komplike

eden durumlar
AMAG eilac etkilesimleri
Bulasi onlemek Toksitite
llac direncini 6nlemek ARl

Basillerin hizla olumunu saglamak



Pulmoner TB

Tedavi suresi 6 ay
Kaviter TB, tedavinin 2. ayinda hala kulttar (+)
tedavi suresi uzar (All).

ki ay 4 ilag

7 ay ikili INH+RIF)

Aralikli tedavi ile uyum ve tedaviyi tamamlama
artabilir

Ik iki ay gunlik

4-7 ay 3 gun/hf



EPTB

Tedavi suresi 6-9 ay

SSS ve kemik-eklem enfeksiyonlarinda 9-12
ay

Kortikosteroid tedavi
SSS ve perikardiyal hast.



Tedavi Takibi

Aktif TB

Bazal ve aylik degerlendirme
Bakteriyolojik, klinik, lab, radyoloji
Pulmoner TB iki ardisira 0rnek negatif gelene kadar
aylik AFB ve kultdr iste
Basta AFB (+) olan hastanin takibi 2 hf bir yapilabilir
ki ardisik 6rnek negatif gelene kadar
Ama 2. ayda mutlaka gorulmeli — tedavi diizenlenecek
Her vizitte
Uyum
Yan etki kontrol et




Tedavinin 3. ayinda M.tbc kaltar (+)
llac duyarlilik testlerini tekrarla

Tedavinin 4. ayinda M.tbc kulttr (+)
Tedavi basarisiz

HIV (+) hastalarda birincil ilaclarin konsantrasyonu
HIV (-) gore dusuk olabillir.

TDM ?- simdilik rutinde onerilmiyor.
Tedaviye yaniti yavas olanlarda olabilir.



Relaps
%2 vs %9 — HIV (-) vs (+)

Nedenler

CD4 <100 HIV (+) en sik relaps nedeni

Kaviter pulmoner TB

Tedavinin 2 .ayinda kulttr pozitif
Bilateral pulmoner TB

Dusuk kg

Beyaz irk

Intermitent tedavi relaps artar.
RIF R nedeni ile

HIV (-)
hastalarda da
relaps
nedenleridir.




Yan Etkilerin Takibi

Yan etkilerin tipi ve siklik HIV (-) benzer

Sekonder ilaclarin etkinligi daha az ve YE
daha fazla

Primer ilaclar mecbur olmadikca kesilmemelidir.

Renal yetm, sok, trombositopeni —RIF
Gorme bozuklugu —EMB
Vestibuler disfonsiyon —SM

Bu ilaclari bir daha baslama



Yan Etkilerin Takibi

GIS

Ates- AntiTB tedavisi alirken bir kac¢ hf sonra
llac atesi
paradoksal rekasiyon, IRIS
Superenf.olabilir.

llaclari kes ve teker teker 2-3 giin ara ile basla



Dokuntu
Minor — antihistaminik ver.

Ciddi — tum antiTB ilaclari kes
Dokuntindn gerilemesini bekle

AntiTb ilaclarint 2-3 guin ara ile bagla
Once RIF/rifabutin baska

Tekrarlarsa son baslanan ilaci kes.
PLT disuk ise RIF hemen kes
Generalize dokuntt + ates / muk6z membran
tutulumu
Tum ilaclari kes

Alternatif ilaclara gecilebilir
Uzmanlara danis



AST artis %20 hastada olur.

Hepatotoksitite
INH, RIF, PZA
AST artis
> 3 kat + semptomlar varsa
= 5 kat semptom yok

Bilirubin ve Alp artigi birlikte hepatotoksitete

AntiTB tedaviyi kes ve degerlendir

Yeni transaminas, bilirubin, HAV, HBV;HCYV, safra yollari
patolojisi, alkol vd toksinler



Hepatotoksitite nedeni ile ilac kesildi
Ise

Uc non-hepatotoksik ilac basla
Hepatotoksitite nedeni saptanan kadar

ekrar baslama

AST < 2kat

RIF basla

Bir hf ara ile INH sonra PZA
Tekrarlarsa en son eklene ilaci kes



ART VE TB

Rifampisinler sitokromP450 sistemini indukler.

Sitosolik ilac metabolize eden enzimleri
indukler

Zidovudin ve raltegravir

Pl > NNRTI ile ilac etkilesim
En fazla etkileyen RIF >rifabentin> rifabutin

Rifabutin doz ayarlanmali — Pl ve NNRTI ile
verilebllir.



ART+ ITB
Ted

Efavirenz
temelli ART
+ RIF temelli
TB Ted

Pl-temelli
ART +
Rifabutin
temelli TB
Ted

Nevirapin
temelli ART

+ RIF temelli
TB Ted

RIF FK

Efavirenz
konsantrasyo
nu duser

Rifabutuin
konsantrasyo
nu azalir.

Orta derece
etklili
Nevirapin
kons %20-55
azalir.

Tolerabite/Toks
itite

Az

Az

Hepatotoksitite
dikkat +
INH,RIF,PZA
Dokuntd

300 mg-iki kez
hipersensitivite

Antivir
al
aktvite

Cok iyi

Oneri

Onerilir.

Onerilir

Alternatif
Rifabutin
yoksa



EraviremnzZz ouUuU mMmig/day versus ertTavirensz suuw mgsaay
im HI'V-imfected patients with tuberculosis receiving

ritampicin: 48 weeks results

Weerawat Manosuthi® 5a5i5|::|-|:|-ir1 }{ierl:iburanakulh_
Somnuelk Sungkanupar . Kiat Ruxmngthamc_ Aasda
"'-.-"lbhagt:r{:rl Sasiwvimo RattanaEiri and Ammarin
Thakkinstian®
300 We conclude that immunological and virological out-
- / comes at 48 weeks after imitiating ART between efavirenz
600 mg/day and efavirenz 800 mg/day were comparable.
200 : » ,
B Efavirenz 600 mg/day should be sufhicient for HIV-
g 150 / fected patients recetving rifamipicin, These results may
. 7 not be applicable to other ethnic populations who have
" reater body weights,
0 | | |
0 16 24 3 48

Week

Fig. 1. Immunological outcomes at 48 weeks of antiretro-

viral therapy between the two treatment groups. — ¢ —

Efavirenz 600 mg/day; — ll— efavirenz 800 mg/day.
AIDS:2 January 2006 - Volume 20 - Issue
1-p131-132




ART+ ITB
Ted

Zidovudin/LA
M/Abakavir/T
enofovir+ RIF
temelliTB
Ted

Zidovudin/LA
M/Tenofovir+
RIF temelli
TB Ted

Zidovudin/LA
M/Abakavir/r
+ RIF temelli
TB Ted

Super
guclendiriimig
Pl ART + RIF
teamealli TR

RIF FK

Zidovudin
%50 azalma,
Abakavir de
etkilenir gibi

Zidovudin
%50 azalma

Zidovudin
%50 azalma

Etkisi az

Tolerabite/T  Antiviral

oksitite
Anemi

Anemi

Anemi

Hepatit
<3 yas i

aktvite

Olabillir
Randomize
calisma yok

Calisma yok

Etkinlik diisiik

lyi (< 3yas
0zellik)

Oneri

Alternatif

Alternatif

Alternatif

Alternatif-
Rifabutin yok
Ise



Proteaz Inhibitorleri

Standart doz RIF ile PI kullaniimamalidir (
ritonavirli/-siz)

Vadi duzeyi >%90 azalir

Ritonavir RIF etkisini 6nler AMA

Cift doz veya ritonavir 400 mg — hepatotoksitite
artti.

RIF +r (200 mg)-saquinavir — hepatotoksitite artar



RIF ve Anti-TB llaclar

CCRS5 - reseptor antagonisti —Maravirok
Integraz inh-Raltegravir

Etkilesim yok gibi
Calisma yok



Rifabutin

Efavirenz rifabutin seviyesini azaltir.

450-600 mg/gun rifabutin

Nevirapin rifabutin seviyesini etkilemez, yeterli dozda
verilebilir (300 mg).

(r/-r) Pl + Rifabutin kullanilabilir.

Rifabutin gin asiri 150 mg / hf Gi¢ giin 150 mg

ART + Rifabutin konsantrasyonu
RIF direncine yol acabilir.

HIV'de direncli suslarin secilmesi

Rifabutin fazla doz — nGtropeni, uveit



Aktif TB TEDAVILERI
BASLAMAK

ART naif hasta
Hemen anti-TB bagsla (Alll)
ART baslamak icin optimal zaman belli degil
Ayni anda veya bir sure sonra baslamak

ART tedavisi alirken aktif TB

Hemen anti-TB tedavisi basla
ART TB tedavisine gore modifiye et.



Aynl Zamanda AR ve Antl I b
Tedavisi Baglamak- ART NAIF
~— Hasta

~ Progresit HIV enf ~ Toksititeleri karigir
onlemek ve Ustliste biner.
- llag etkilegimi

-~ TB ve diger firsatcl
enf mortalite ve - Hap sayisi artar

morbititesini
azaltmak : RIS/I_DaradoksaI
reaksiyon daha sik




Tuberkiloztedavi

durumu

TB tanisi var ve
Anti-TB tedavi

ART Oncesi baslandi

ART

baslan
di

ART baslandiging

la

TB tanisi yok.

Sonucg

3 ay icinde
paradoksal
reaksiyon geligki

ART i1ken
aktif TB tanis
kondu

Olgu tanimi

Paradoksal TB
Hiskili IRIS

ART iligkili TB
(alt grup
ortaya

cikan

TB iligkili IRIS)




ART Naif Hastada ART Baslama
Zamani (Bll)

CD4 sayisi
<100 > 2 hf sonra
100-200 > 2 ay
AntiTB ted ilk 2 ayi
biter.
AntiTB idame ted
>200 kadar bekle
>350 AntiTB tedavisi

bitmesini bekle



IRIS

Yuksek ates, solunumum
kotilesmesi, menenijit
breakthrough, LAP inflmasyonu/
boyutlarin artmasi, yeni LAP,
yeni/genigleyen SSS lezyonlari,
pulmoner parankimal
infiltrasyonun radyolojik olarak
kotilesmesi, plevral eflizyonda
artis....

IRIS %25-60 ciddi
Immunsuprese olan
hastalarda

ART tedavisininilk 3 ayinda

Baska nedenle
olmadigini goster.

Kendini sinirlar —gen de

Siddetli ise destek
tedavisi (BII)

Ciddi degil — nonst
antienfl

Ciddi- prednizolan,
metilprednizolan— 1
mg/ kg

1-2 hf dizelme olur.
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MNo. of persons receiving ART

ART ALAN HASTALARDA TB ORANI

2,300,000 -

=
=
=

1,500,000 -
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Getahun H et al. CID 2010;50(S3):52010
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