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ROMATOLOJi TEDAVISI ONCESI

Anamnez

Yas

Meslek

Alt hastaliklar

Asllama oykusu
Semptomlar/suresi
Kullandig! ilaglar
Seyahat oykusu
Gegcirilmis hast/operasyo

Fizik muayene

Bulgular




ROMATOLOJI TEDAVISI ONCESI

Laboratuver Testleri/Goriintiileme

albumin, GGT, ALP, Total bilirubin, INR)

immiinglobulinler (B hiicreye yénelik

Bobrek fonksiyon testleri (Kreatinin, GFR) tedavi verilen hastalarda)

@ Tam kan sayimi @ Tiiberkiilin deri testi ve/veya IGST
CRP & :cB:f/AA?nﬁr:AI;I/I?gge Anti-HBc IgG, Anti-
@ Sedimentasyon hizi @ Anti-HIV

Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, ")) Akciger grafisi



BAGISIKLAMA

Bakteri

: v Pnomokok
> Inaktif asilar yeterli immun yanit olusturabilmesi

icin biyolojik ajan baslanmadan en az 2 hafta once;

canli asgilar ise en az 4 hafta 6nce uygulanmalidir

» Rituksimab veya belimumab kullanilacaksa inaktif
asilarin en az 4 hafta once uygulanmasi gerekir.

> Influenza asisi gibi belirli bir zaman araliginda
uygulanmasi gereken agilar icin dusuk etkinligine
ragmen asi yapiimali, biyolojik ajanin kesilmesinden > Hepatit A
sonra gerekirse bu doz tekrarlanmalidir > HepatitB

> Influenza




BAGISIKLAMA

Bakteri
v Pnomokok
> Imminstipresyon sirasinda canl asilar
kontrendikedir, inaktif agilar da etkili olmayabilir.
» Eger imminsupresyon doéneminde inaktif asi
yapiimak durumunda kalindiysa bu gecerli doz
kabul edilmemeli ve immunsupresyon Kkalktiktan
sonra asllanma programi gézden gecirilmelidir
» HepatitA
» HepatitB

> Influenza




BAGISIKLAMA

Biyolojik Ajan Kesildikten Sonra
Asilama Zamani

» Canli asilar icin guvenli bekleme suresi
biyolojik ajanin 5 yarilanma omru kadardir.
Bu sure 2 hafta ile 6 ay arasinda degisir.

> Inaktif asilar icin sadece rituksimab ve
belimumab kesildikten sonra en az 6 ay
gecmesi gerekir
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BAGISIKLAMA

Immiinglobulin ve Asi Uygulanma Zamani

> Inaktif asilar ile imminglobulin Uriinleri ayni zamanda
(farkli anatomik bolgelerden) veya herhangi bir sure
araliginda verilebilir.

» Canli asilar, immunglobulin verilmesinden en az 2
hafta once yapilmali, yapilmak durumunda kalindiysa
immunglobulin  uygulamasindan en az 8 ay sonra
tekrarlanmalidir



BAGISIKLAMA

Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarin Aile Bireylerinin Agillanmasi

Canli asilar yapilacagi zaman dikkatli olunmalidir
Canlh asi yapildiysa immunsuprese hastadan yedi gun uzak durmalidir
immiinsiiprese hastanin gevresindekiler oral polio asisi yaptirmamali, inaktif polio asisi uygulanmalidir.

Hastanin ¢evresindekiler rotavirus agisi yaptirmis ise, asidan sonraki 4 hafta boyunca el hijyenine dikkat
edilmelidir.

immiinsipresif hastalar, varisella ve zoster agisi sonrasi deri lezyonlari gelisen yakinlariyla, deri lezyonlari
iyilesene kadar temastan kaginmalidirlar

Temas durumunda, immunsuprese hastaya immunglobulin ya da profilaktik antiviral veriimesi s6z konusu
olabilir
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ANANOHA  INFLUENZA

Mevsimsel influenza asisi

» Her yil influenza sezonu baslamadan once bir doz inaktif influenza asisi (tercihnen kuadrivalan ast)
uygulanmalidir.

» Baaz biyolojik ajanlari kullananlarda asi yaniti azalabilir.
» Kapal ve kalabalik ortamlardan uzak durulmali, el hijyeni saglamaya 6zen gosterilmelidir.

» Asil veya asisiz olsun, biyolojik ajan kullanan bir kisi influenza oldugu kesin bilinen bir hasta ile
yakin temas etmisse 48 saat icinde antiviral (oseltamivir) profilaksi baslanmahdir



BAGISIKLAMA

Tetanoz-difteri (Td) veya Tetanoz-difteri-aseluler bogmaca (Tdap) asisi:

>

Cocukluk cagi primer asilamasini tamamlamis eriskinlere her 10 yilda bir Td
rapellerinin yapilmasi onerilir

Daha once Tdap almamis eriskinlerin tek bir rapelinin Tdap olmasi tercih
edilmelidir

Tetanoz profilaksisi yapilmasi gereken bir yaralanma meydana gelirse, son 6 ay
icinde belimumab ve rituksimab alan bir hastaya tetanoz immunglobulin ile pasif
immunizasyon yapilmalidir



BAGISIKLAMA

i
Hepatit B agisi

v' Serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan hastalara 0, 1 ve 6. ayda hepatit B asi
onerilir
v’ Standart primer asilama serisinin 3. dozu tamamlandiktan 1-2 ay sonra anti-HBs

bakilmalidir. Eger yeterli antikor cevabi olusmazsa tekrar asilama yapilir.

v' Bu hasta grubunda yeterli antikor cevabi alabilme olasiligini arttirmak icin 0, 1, 2 ve
6. ayda olmak Uzere 4 dozluk asilama veya her biri ¢ift doz olmak Uzere 3 veya 4 doz
asllama alternatifleri uygulanabilecegi konusunda uzman gorusleri bulunmaktadir



BAGISIKLAMA

Hepatit A asisi

v Serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan hastalara 0 ve 6. ay seklinde
Iki doz hepatit A asisi yapllmasi ve ikinci doz asidan bir ay sonra
antikor cevabina bakilmasi onerilir

v Yeterli yanit alinamazsa asilama tekrarlanir



Pnomokok asisi

v

BAGISIKLAMA

Bir doz 13 valanli konjuge asiI (PCV13) ve ardindan en az 8 hafta sonra bir doz polisakkarit asi
(PPSV23) onerilir.

Eger onceden PPSV23 yapilmigsa; en az 12 ay sonra bir doz PCV13 ve en az 5 yil sonra bir defa
daha PPSV23 yapllir.

65 yasindan sonra bir doz rapel PPSV23 asisi yapilmasi onerilir

Behcget hastalarinda patogenezde de yer alan streptokok duyarlihigina bagl oldugu dusunulen sekilde
PPSV23 agisi sonrasi ciddi inflamatuvar sendrom gelistigini bildiren kiiglk bir olgu serisi vardir

Behget hastalarinda pndomokok agisinin yapilmasi veya yapilmamasi konusunda oneri olugsturacak
yeterli kanit yoktur



ENFEKSIYONLARDAN KORUNMA

Diski ile kontamine olma potansiyeline
sahip malzemelerle temastan kaginilmali
Temas gerektiginde eldiven kullaniimal

Hayvan digkisi gunluk olarak atiimali

01 Hayvan temasi

Cig etle temas ettikten sonra eller iyice
ylkanmall, ¢ig etle temas eden mutfak
yuzeyleri ve esyalari yikanmali,

cor Lo e Et tuketiimeden once iyice pisiriimeli
02 Et tuketimi (En az 67°C'de)
Etin ortasinda “pembelik” olmamali
Kurutulmus veya tutstlenmis etlerin
riskli olabilecegi bilinmeli




ENFEKSIYONLARDAN KORUNMA

Meyveler ve sebzeler
tuketilmeden once yikanmali

Meyve/sebze

Icme sular aritiimali
Pastorize edilmemis sut veya
D sutten yapilan besinler
Sul sut tuketilmemeli
Sut ve sut Urunleri 4°C veya
daha sogukta saklanmali

Giivenli Gida Cig istiridye ve midye yemekten
Tiiketimi kaginiimali

Guvenli Gida Aglimis sosis paketleri bir

cep ge e haftadan fazla, agiimamis
Tuketimi paketler de iki haftadan fazla
buzdolabinda saklanmamali




ENFEKSIYONLARDAN

KORUNMA
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SEPSIS TARIHSEL
TANIMI

Eti curlten, pis kokular ve irinli yaralar
stireci “sipsi”(anyng)
Hipokrat(460-370BC)

“Kan zehirlenmesi”

Pasteur (1822-1895)



SEPSIS

Sepsis, enfeksiyona karsi
dlzensiz konak yanitinin
neden oldugu yasami tehdit
eden organ fonksiyon
bozuklugudur

INFECTION

DYSREGULATED . LIFE-THREATENING
HOSTRESPONSE ORGAN DYSFUNCTION

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021).



SEPTIK SOK

Sepsiste, yuksek olim oranina sahip
dolasimsal ve selluler/metabolik
anormalliklerin oldugu durumdur

Yeterli sivi tedavisine ragmen;

Direncli hipotansiyon olmasi OAB > 65

mmHg icin vazopressor tedavi ihtiyaci
VE

Laktat seviyesinin > 2 mmol/L

INFECTION

DYSREGULATED - LIFE-THREATENING
HOSTRESPONSE ORGAN DYSFUNCTION

Intensive Care Med 47, 1181—1247 (2021).



ROMATOLOJIK HASTALIKLAR&ENFEKSIYONLAR

-

ARTRIT/DERI
ENFEKSIYONLARI °

PNOMONI

Penisilin
Seftriakson

Sefazolin

Ampisilin/sulbaktam
—— e Seftriakson
Levofloksasin

N. meningitidis
S.pneumoniae

S.aureus
Streptococcus spp.

H. influenzae
S.pneumoniae

E.coli
K.pneumoniae



SEPSIS

OLUM ORANI > %25 !
~>5 milyon olum




SEPSIS TEDAVISI

Intensive Care Med 47, 1181—-1247 (2021)



SEPSIS

Sepsis

Clinical Care Standard

Intensive Care Med 47, 1181—-1247 (2021)



Epidemiology of sepsis in intensive
care units in Turkey: a multicenter,

point-prevalence Study

Nur Baykara'', Halis Akalin’, Mustafa Kemal Arslantas’, Volkan Hanct", (igdem Caglayan®

Kubilay Demirad’, Canan Bayvdemir®, Necmettin Unal” and Sepsis Study Group

. Ferda Kahvec!
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Tarama ve Erken Tedavi

Saglik sisteminde ve hastanelerde «Sepsise
Mudahalede lyilestirme Programi» kapsaminda,
akut hastaligi olan yuksek riskli hastalarda ve
cerrahi mudahale gecirmis hastalarda tarama, erken
tani ve tedavi

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021)



Sepsise Miidahalede lyilestirme Programi

Sepsisin Taranmasi

Degiskenler Vicut isisi Vicut isisi Vicut isisi
Solunum sayisi Solunum sayisi Solunum sayisi Solunum sayisi
Kalp hizi Sistolik kan basinci Sistolik kan basinci Sistolik kan basinci
Beyaz kiire Suur degisikligi Suur degisikligi Suur degisikligi
Oksijen satirasyonu Oksijen saturasyonu
Kalp hizi Kalp hizi
Oksijen kullanimi
Duyarhihk Yuksek Dusuk Yuksek
Ozgiilliik Dustuk Y Uksek Y Uksek

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021)



Sepsise Miidahalede lyilestirme Programi
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Baslangic Mudahalesi

Sepsis ve septik sok tibbi acildir. ACIL MUDAHALE gerektirir
Zamaninda ve etkin sivi resusitasyonu (30 mL/kg-ilk 3 saatte) kritiktir
Sivi resusitasyonunda dinamik parametreler kullaniimahdir

Sivi tedavisine, damar ici sivi hacmi ve organ perfuzyon bulgularina
gore devam edilmelidir

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021)



Baslangi¢ Muidahalesi
Hastanin Hizla Degerlendirilmesi

v" Anamnez

v' Fizik muayene

v Akut hastaligin hem enfeksiyoz hem de enfeksiydz olmayan nedenlerine yonelik testler
v Sepsisi taklit edebilen akut durumlar igin acil tedavi

Mimkinse 3 saaticinde tamamlanmalidir




Sepsis kesin
veya muhtemel

Antibiyotikleri hemen basla, ideali 1 saat icinde

Sepsis olasi I

Akut hastaliga neden olan
enfeksiydz ve non-enfeksiy6z nedenlerin

HIZLA degerlendiriimesi

Antibiyotikleri hemen basla,
ideali 1 saat iginde

Eger enfeksiyon disundliyorsa,
antibiyotikleri 3 saat icinde




Enfeksiyon Tanisi

Antimikrobiyal tedavi baglamadan once uygun mikrobiyolojik
kultarler alinmal

Enfeksiyon digi nedenler arastiriimaya devam edilmeli, gunluk
antibiyotik tedavisi degerlendiriimeli ve antibiyotik de-

eskalasyonu veya kesilmesi yapiimali

Antibiyotik tedavisi baslamada, tek basina prokalsitonin
kullanimi onerilmemektedir

Intensive Care Med 47, 1181—1247 (2021).



Increasing rates of extended-spectrum B-lactamase-producing
Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae in uncomplicated

and complicated acute pyelonephritis and evaluation of empirical
treatments based on culture results

Bircan Kayaaslan' " . Zeynep Oktay” - Imran Hasanoglu' - Ayse Kaya Kalem' - Fatma Eser' - Muge Ayhan® .
Rahmet Guner'

Recelved: 19 August 2021 / Accepted: 30 November 2021 / Published online; 3 January 2022
£ The Author(s), under exclusive licence to Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2021

Abstract

Increasing rates of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) producing E. coli and K, pneumoniae over time made empirical
treatment complicated. Knowing local antimicrobial resistance patterns of common pathogens can make it easier to decide
on empirical antibiotics, We aimed to investigate the prevalence and risk factors of ESBL positivity of E. coli and K. pneu-
moniae strains in uncomplicated and complicated pvelonephritis acquired in community and healthcare associations and to

winad ESBL pozitifligi toplum kaynakli
~auaca| piyelonefritte %57.5, SHIE’lerde %73.5

in the stu
common
healthcare-associated pyelonephritis (£ 0,013), Being of healthcare-associated infection, previous antibiotic use, and pres-
ence of urinary catheters were independent risk factors for ESBL-producing £, coli and K. prewmoniae (P 0.009, <0.001,
and 0.024, respectively). The treatment inappropriateness was mostly associated with use of ceftriaxone (56.3%) (P <0.001).
Treatment has escalated in 41.5% of ceftriaxone-initiated patients, in only 8.8% and 9.5% ertapenem and piperacillin-
tazobactam-initiated patients, respectively. ESBL-production rates are quite high even in community-acquired infections.
The use of broad-spectrum antibiotics covering ESBL-producing pathogens to increase the appropriateness of empirical
treatment and then narrowing treatment based on culture results appears a better and life-saving choice.

European Joumal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases (2022) 41:421-430



ANTIMIKROBIYAL YONETISIM

TEDAVI ONCESI TEDAVI SIRASINDA

v" Lokal duyarhlik bilinmeli v' PD/PK o6zellikler bilinmeli

v Hastaya ait risk faktorleri (kateter, v' Odak kontroli yapiimali
immunsipresyon, kolonizasyon, vb) v Klinik bulgular ve kdlturler gunlik

v' Olasl patojenler degerlendirilmeli degerlendirilmeli

v’ Ates disdrlcu olarak antib v" Antibiyotikler uygun zamanda kesilmeli
kullanilmamali ve de-eskalasyon yapilmali

v' Hizh tani

Tire Z, Alp E. J Intensive Med, 2023



AMPIRIK TEDAVIDE HANGI ANTIMIKROBIYAL?

v" Cok ilaca direncli Gram negatif bakteri icin risk var mi?

v MRSA igin risk var mi?
v' Mantar enfeksiyonu icin risk var mi?

-""/
v" Viral enfeksiyon mu? -
. y {

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021).



KAYNAK KONTROLU

v Kaynak kontrolu temel prensiptir
v En kisa slrede (6-12 saatte) yapiimalidir

v  Apse drenajl
v Enfekte yabanci cismin ¢ikariimasi
v Mikrobiyal kontaminasyonun kontrol(

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021).



YENI TEDAVILER

Intensive Care Med 47, 1181-1247 (2021).



YENI TEDAVILER

KOK HUCRE TEDAVISI

v' Konak bagisiklik yanitini yeniden
programlayarak, mikroorganizmaya bagisiklik
yaniti olusurken konakgida doku hasarini onler

v Doku tamiri ve restorasyonu yapar
v Organ hasarini onler ve restorasyon yapar

v' Makrofaj fagositozunu ve antimikrobiyal
peptidleri artirarak bakterisidal kapasiteyi artirir
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Efficacy of mesenchymal stem cell therapy
for sepsis: a meta-analysis of preclinical
studies

AoE-¥iAun @, dian-Fet Ting”, Hua-Yan Liang, <an-lugn Zhang, Shao-Hua Lo, 2ing-Han, Hiae-Guang Duzs and

Tong-Ween Sun

Abstract
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Research Article

I'he Effect of Mesenchymal Stromal Cells on the Mortality of
Patients with Sepsis and Septic Shock: A Promising Therapy

Emine Alp ' Zeynep Burcin Gonen ,” Kursat Gundogan ,’ Aliye Esmaoglu "
Leylagul Kaynar ,* Aysun Cetin ,* Musa Karakukcu ,” Mustafa Cetin ,’
Gamze Kalin .* and Mehmet Doganav ’

Purpose. Sepsis and septic shock are the major causes of death in intensive care units. This study aimed to evaluate the clinical
safety and efhicacy of mesenchymal stem cells (MSCs) in sepsis and septic shock d]:raltlents Methods. Ten patients were enrolled in
the study. Adipose-derived MSC infusions were given (1 x lﬂée"kg_f]l the 1™, 3 , and 9" days of therapy) together with
standard therapy. Before the MSC applications, blood samples were collected for cy‘tolane assessment (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4,

IL-6, IL-10). The clinical and laboratory improvements were recorded and compared with control groups selected retrospectively.
The clinical trial was registered on 16.03.2022 with the registration number NCT05283317. Results. In the study group, the ages of
patients ranged from 22 to 68 years, and APACHE II scores ranged from 14 to 42. In the control group, ages ranged from 22 to 80
years and their APACHE II scores were between 14-35. The survival rate in the study group was 100% on the 14" day whereas it
was 70% on the 28" day. A significant decrease in the SOFA score (adjusted), clinical, and laboratory improvements were
observed during the MSC administration. Hnwever no significant cytokine level changes were observed. In the control group, the
survival rate of 20 patients was 70% on the 14 day, whereas 60% was on the ) e day. While deaths were observed in the control
group in the first week of treatment, deaths in the MSCs group were observed between the 15" and 28" days. Conclusion. MSCs
treatment may have a positive impact on the survival rates of sepsis during the early phase. However, further randomized
controlled studies with a large group of patients are needed. Trial Registration. This trial is registered with ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT05283317.

Emergency Medicine International 2022
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Sepsis Tedavisindeki Yenilikler

YENI TEDAVILER
KOK HUCRE TEDAVISI

v" Umit verici sonuclar var

v ANCAK randomize kontrolli ¢calismalara ihtiyag
var

Anesthesiology 2017;127:1017-34
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Romatolojik hastalarda TB gelisme riski 9.5-40 Kkat
artmistir

Biyolojik ajanlarin kullanimi da TB riskini artirmaktadir

Biyolojik ajanlar TB’e karsi etkilerini T lenfositler, NK
hucreler, makrofajlar, dentritik htcreler, CD4 hucrelerine
etki ederek IFN-gama, TNF-alfa, 1L-12, IL-23, IL-6, IL-17
ve |IL-1pB sitokinleri araciligiyla yapmaktadir

Anti-TNF kullanan hastalarda TB, siklikla ilk 18 ay icinde
gorulmektedir




TUBERKULOZ

LTBE Taramasi

> Tuberkuloz gelisme riskinin belirlenmesi icin LTBE varhgi

arastiriimalidir

LTBE tanisi icin, altin standart bir tani yontemi
bulunmamaktadir

LTBE taramasi icin interferon gama salinim testleri (IGST)
ve/veya tuberkulin deri testi (TDT) kullaniimaktadir

Immiinsiiprese hastalarda TDT ve IGST testlerine yanit
yetenegi azaldigindan bu testlerin duyarliligr dusmektedir

Her iki test de aktif tUberkuloz tanisinda dustk ongoruye
sahiptir



TUBERKULIN DERI TESTI

BCGlilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir

614 mm* Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM**lere bagli olabilir)
15 mm ve (zed Pozitif kabul edilir

BCG'sizlerde

0-5mm* Negatif kabul edilir

6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDMlere bagh olabilir}

10 mm ve lizer Pozitif kabul edilir

Badysikhiy baskilanmis kigilerde 5 mm ve Gzeri pozitif kabul edilir




TUBERKULOZ

lroniazid* 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 69 ay

Bifampisin 10 mg ke fmaksimum 600 mig) PO 2 ay

lzoniazid ve rifampisin Isoniazid 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 3 ay
Rifampisin 70 mg/kg imaksimum 600 mg) PO 3 ay

bzoniazid ve rifapentin lzoniazid 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** jle

15 mag/kg, maksimum 200 mg PO

Rifapentin 3 ay bovunca haftada bir kez DOT* ile
50 kg we Gzeri icin rmaksimum 900 mg PO
32-4% kg ise dozu T30 mg

*TNF-alfa blokéru ya da diger badisikligi baskilayici tedavi alanlarda 9 ay
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QuantiFERON™-TE Gold In-Tube test can be used for screening latent
tuberculosis before biological treatment in a Bacille Calmette-Guérin
(BCG)-vaccinated country; the HUR-BIO single-center real-life results

Emrah 5-:1'|."r|.rq||.|' - Thgue Absduilsh U:lurlhﬁlu'lF_-- Abdulsamet Erden® - Levera Kilic? - Qiner .:.ﬁr:lllﬂ: -A.th.dl.::unz-
Sube Apras Blgen” « Ihsan Crtenli® - Sedat Kire” - Umot Kalyonco®

Clinical Rheumatology (2021) 40:2027-2035

Frmcrhanc: 12 Moy 2020 FReviesdt 13 Szpoembor 20000 S Aooepizd 5 Doocber 30205 Poblshed pnlne: |5 Ooober 2020
¥ imramehice sl Lesg e of Amcopticss for Hreonaisbeoy (AR FI60

Absiradt

I:ijiiﬂh'ﬂ Thie: Tinkersss prgnnlad gvtn s sl wely Bacille Ualmgsa-Cianm TRCTE, il e BUGH vonenais e abnzsaes
spracifintiy ol e Guberalin skic st CTETL Thee purpase ol this sludy was b meestzaie e mvidvooy of sl lubaoadosis
TEC ) amenyg rheumalic patiems wheo were scrzened only with the QuantiFERONE TD Gold In Tabe (T GIT1 o= for Sbexd
L HL prcer o Aialngical peament.

Methods The Hacettepe Univessity Bialogical Dzabkase (1TUR D) wis ased for latess THE assessnent. Conseosive paticores
were evebated fram uly 2003 o Chaaber 2000 by @ questionnmire thes inciuded the panems" demegrzploe chameerisics,
tremtmess: listors. and spapioms af accve THC. A total of 66 narents were imtenvizwet by physicizns. TEC stazases nfde 571
non-rrsvicaed parens wen chaekoat froen the Tirksh sativeal Dabeonlosa Regor roenncs. Menn TR incidenes per yea
weas cpkonlalaal loe el Hurmor nearasis el phe CTREF-sraeenls

Rasults & rowal of 1335 (5525 faialsg parsnds with the iveee ape af 3= 12050 vense wers inchilal 1 e pabents, 530
163 AT hal spoendalonarthnopathy, 433 032 457 bl shemnalosd ndboilie, pead 57 0300 lisd ather theundaolupis: discaszs, The
el hiological drue exposuee was 2383 patient vears 2093 pabenl-vears G st THE o, 2499 patient-vears for nen TRF-x
inhikaoes). Positive oo indetermingts QFT GET resules were foond in 255 1 192350 ond 23 § L7450 paticnes respechively. The
mediann Eallawe-ip newe afiee the et af Ricargnl apssr vwis 7004 meeshs (H = 08 Pubmorane T80 was oo 007 100255
ar the 1335 panenis, The anmind incidence of TRC wae 147 100000 paglee-years far alh ThF-p fodhies 3450 190 000 nnd
12351 0l D0 pralivent-wiears o OF TG T-positive amd newalive paienls, respsctivels).

Conclusians | HC ineidenes incensed by neary seves times de Dorkish nofinnnl TR meidsee, Uae OFTGET Test appears
i pbahib: Tordbkdermne: Talend THC Belere Baskgenl ool v, Cvesmequesily, the QIETLETT Tosd v b appoopial;iy oaaln
B vievarled wosines,

Table 3  Incidence of aciive tubesculesis wy the patients screened with
the QFT-GIT before hiological trestment

[ncidence of active tubercu losis mfection

THF-a inlighitors — general
Cumulative frequency 2 1O pearieint
Average annal frequency FT/ OO0 patient-years
THF-o inhihitors - specific

[ flivirmak DA NOAMM) peatient-Years

Etanercept 163100000 paticnt-yoars

Adalimuemals | 5 T peatient-years
According 1o the CFT-GIT resulis

Poaitive 24401 0000 paricat-years

Mepative [ 237100 pertient-years




TUBERKULOZ

| LTBE taramas! )

/ ~
[ IGST* ] | TOT |
¥ | N 7 \
Negatif Belirsiz  Pozitif Pozitif | Negatif |
|
I [l -3 hafta sonra; ."I"DT tekran]
ve
L Klinik karar J E?,Se;;%'g%" ] l
A \ ()
S | Pozitif | /
| \
L Klinik karar ] [ KORUMA TEDAVISI ( Klinik karar ]




TUBERKULOZ

» Biyolojik ajan kullanan ve LTBE saptanmayan hastalara
TB yonunden anamnez, fizik muayene, radyoloji ile 6
ayda bir ve IGST/TDT ile yillik takip onerilir.

> LTBE tedavisi alan hastalarda ise IGST/TDT tekrari
gerekli degildir; anamnez, fizik muayene, radyoloji ile 6
ayda bir degerlendirme Onerilir

> Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir.
Bu nedenle hastalarin TB yonunden en az 6 ay daha
takip edilmesi uygundur.



TUBERKULOZ

I LTBE Tedavisi Alanlarda Biyolojik Ajan Kullaniimasi
| ’

| > Latent TB enfeksiyonu tedavisi en az bir ay

kullanildiktan sonra biyolojik ajan baslanmasi
onerilmektedir

> Tedaviye baslama

zamani hastaya gore
bireysellestirilebilir
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Biyolojik Ajan Kullanimi Sirasinda Aktif Tuberkuloz
Geligsmesi

> Biyolojik ajan kullanan hastalarda aktif TB hastaligi tanisi
konuldugunda; biyolojik ajanin kesilmesi ve aktif TB tedavisine
gecikmeden baslanmasi 6nerilmektedir

» Aktif TB sirasinda biyolojik ajanlarin kesilmesiyle hastada
paradoksal olarak kotulesme gorulebileceg@i akilda tutulmalidir.

> Aktif TB hastalarinda biyolojik ajan tedavisine yeniden
baslanma zamani tartismali olmakla birlikte, ideal olan
tuberkiloz tedavisi tamamlandiktan sonra biyolojik
ajanlarin uygulanmasidir



Re-initiation of biologics after the development of tuberculosis
under anti-TNF therapy

Yesim Ozguler' - Gulen Hatemi' - Serdal Ugurlu' - Emire Seyahi’ -
Melike Melikoglu' - Sermin Borekci” - Ersan Atahan?® - Gul Ongen? -
Vedat Hamuryudan'
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Pneumocystis jirovecii

P. jirovecii bagisikligr baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
pnomoniye (PCP) neden olabilen firsatgi bir etkendir

Rituksimab ile es zamanli immunsipresan kullanan hastalarda
(6rn. 4 hafta sire ile prednizon 20 mg/gtin) PCP profilaksisi
onerilebilmektedir.

Diger biyolojik ajanlar i¢in oneri yoktur



CMV

CMYV enfeksiyonlari immiin yetmezligi olan hastalarda primer, reenfeksiyon
veya latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu ortaya cikabilir

Viremi ve yuksek mortaliteye neden olabilir

CMV'nin, TNFi alanlarda retinit, hepatit, duodenit, ileit, kolit ve dissemine CMV
enfeksiyonlarina neden olabildigi rapor edilmistir

CMYV enfeksiyonlarinin dogru ve zamaninda teshisi, uygun klinik yonetimde
kritik Gneme sahiptir.

Tani kan, plazma veya etkilenen dokudaki virls, viral antijenler veya DNA'nIn
tespiti ile birlikte uygun klinik bulgulara dayanmalidir

Gansiklovir (2X5 mg/kg IV/giin/14-21 giin)



AKCIGER ENFEKSiYONLARININ DEGERLENDIRILMESI
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Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi 2018-2023

Ulkemizde HBsAg pozitifligi %4 ve
antiHBc pozitifligi %30,6 saptanmistir

Ulkemizde 18 yas ustii her tc kisiden biri
HBYV ile karsilasmis durumdadir ve erigkin
yas grubunda 2 milyondan fazla HBsAg
pozitifligi oldugu disinulmektedir

Ulkemizde
Hepatit B
Hastalarimin

anecalk Tel12'si
Durumdan
Haherdardir
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Biyolojik ajanlarin kullanan duyarl

"EPA”"QB "* . kigilerde hepatit B reaktivasyonu
; =3

S | G G riski vardir
Ty
& 1%¢l |, Risk grubuna profilaksi verilmelidir
& - A - N

ST




HEPATITB
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HEPATITB

HBsAg, Anti-HBEc, Anti-HBs
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Antiviral Profilaksi

e Biyolojik ajan baslanmadan 1-2 hafta dnce, en ge¢ biyolojik ajan ile
birlikte antiviral profilaksiye baslanmalidir

e Profilaksi biyolojik ajan kesildikten sonra en az 6-12 ay daha devam
ettirilmelidir

e Rituksimab gibi yuksek riskli ilaglar kullanilmis ise biyolojik ajan
kesildikten sonra en az 18 ay daha antiviral profilaksiye devam
edilmesi onerilmektedir

e Antiviral profilaksi alan hastalarda 3-6 ay ara ile, HBsAg pozitifler icin
HBV DNA, ALT ve AST; HBsAg negatif, anti-HBc pozitifler igin HBsAg,
HBV DNA, ALT ve AST duzeyleri takip edilmelidir

e Antiviral profilaksi kesildikten sonra da en az 1 yil sureyle takibe devam
edilmelidir

e Hastalar HBsAg serokonversiyonu, HBV DNA, ALT, AST yukselmesi
acisindan izlenmelidir

e Antiviral profilaksi kesildikten sonra test periyodlan i¢in konsensus
olmamakla birlikte ilk yil 3 ayda bir test yapilmasi dnerilmektedir
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e Ulkemizde anti-HCV sikliginin %0,5 ile 1 arasinda
oldugu bildirilmistir

e Buna gore 18 yas ustu nufusta yaklasik 250.000-
550.000 kiginin HCV ile enfekte oldugu ve HCV ile
enfekte olanlarin blyidk cogunlugunun bu durumun
farkinda olmadidi distnilmektedir

Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi
2018-2023
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HEPATIT C

Biyolojik ajan kullananlarda HCV reaktivasyonu ile ilgili kanitlar sinirli

HCV reaktivasyonu immunsupresif tedavi veya kemoterapi sonrasi
bazal HCV-RNA duzeyinde 1 log10 IU/mL'den fazla artis olmasi
olarak tanimlanmaktadir

En sik rituksimab ve yuksek doz steroid kullaniminda goralur

Buna hepatit alevienmesi (akut ekzaserbasyon) eslik edebilir veya
etmeyebilir

Hepatit alevlienmesi bagka bir neden olmadan (6rnegin; karacigerde
tumor infiltrasyonu, hepatoksik ila¢ kullanimi, ALT ylkselmesinden 1
ay oncesine kadar kan transfuzyonu oykusu ve HAV, HBV, CMV,
adenovirus, HSV, VZV, HIV gibi diger sistemik enfeksiyonlar) ALT
degerinde 3 kat veya daha fazla artis olmasini ifade eder
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Risk Gruplani

Intravenaz il kulianananiar veya kullanmys olaniar
HIV enfekte breyler
Baz komorbid hastalsdy ofantar (hemodiyaliz hastalan, siregen ALT ylksekiigi olaniar)
Kan veya organ nakli yapdan kisiler

1987'den dnce pehblasma fakeond lanlar

1992 den dnce kan veya kan Grunler transhizyonu ofantar

1992den Once organ nakli yapdaniar
Hepatit C viriis( de enfekte kisinin kan ve dousuna manuz kalan sadiik personelleri
Heoatit C virtsd ile enfekte anneden dodan coculdar
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TEDAVi STRATEJISI ==
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HIV

HIV enfeksiyonu arani yiksek bir ilke veya gruptan kisler

Erkeklerle seks yapan ve bir Gnceki yl HIV testi yaptirmayan erkekler

Erkeklerle seks yapan ve bir Gnceki yil HIV testi yaptirmayan trans kadinlar

HIV oraninin yiksek oldugu bir ilkeden biriyle cinselHiski bidiren Kigier

Yuksekrikli cinsellski oykuist alanlar

Cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon tanist konulan veya bu enfeksiyonlar icin test edilmeyi talep eden kisiler

Damar ici madde kullanim dykiist bidiren kiier

HIV poziifoldugu biinen veya HIV enfeksiyonuicn yiksek riskaltinda oam bir cinsel patnerioldugunu aqklayan kisler



HIV/AIDS (1 Ekim 1985-30 Kasim 2020)
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Ostecarthritia

HIV

HIV ile enfekte bireylerde otoimmiin inflamatuvar patolojinin sik
gorildugu dusundlmektedir

HIV enfeksiyonu varliginda bu durumlarin dogal seyrini anlamak igin
eldeki uzun sureli klinik izlem verileri sinirhdir

HIV ile enfekte bireylerin inflamatuvar sorunlari i¢in kullanilan biyolojik
olmayan tedaviler ile ilgili etkinlik ve gtivenlik verileri de yetersizdir

HIV ile enfekte hasta grubunda, anti-TNF tedavileri ile, enfekte olmayan
bireylere benzer tedavi yanitlarn ve komplikasyonlar ongorilmektedir



HIV

HIV enfeksiyonu kontrol altindaysa (CD4 + hiicre sayisi > 200
hiicre/mm3 ve viral yik tespit edilemez), yiiksek etkili anti-retroviral
tedavi (HAART) ile birlikte anti-TNF vermek icin, anti-TNF tedavisinin
yarar zarar oranini degerlendirmek gerekmektedir

HIV pozitif hastalardaki IA'i basarili bir sekilde tedavi etmek ve iyi tolere
edilmesini saglamak icin HIV tedavisinin, TNF tedavisinden &nce
baslanmasi ve CD4 sayisinin > 200 hiicre /mm3 olmasi onerilmektedir
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1

Inflammatory
* Rheumatic

-
Inflammatory Noninflammatory = Inflammatory Noninflammatory lnﬂammuwy Noninflammatory
* Septic arthritis * Injury * Tuberculosis * Osteoarthritis » Rheumatoid | | » Osteoarthritis
* Pseudogout * Meniscal * Monoarticular | | * Enthesitides fever arthritis * Haemochromatosis
* Acute gout tear presentation ' * Viral  Chronic gout | | » Fibromyalgia
e Haemarthrosis | |  Loose body of polyarticular * Seronegative
disease arthritides
* Vasculitides
* Connective
tissue
disease,
e.g. SLE

e



SEPTI K ARTRIT
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SEPTIK ARTRIT

Disease Colour Clarity WCC | PMN Crystals Bacteria
Non-Inflammatory
OA Yellow Clear 700 15% None None
Traumatic Straw Cloudy 1000 | 25% None None
arthritis
SLE Straw Clear | 2000 | 30% None None
RF Yellow Slightly 14000 | 50% None None
Cloudy
Pseudogout Yellow Cloudy if | 15000 | 70% Calcium None
acute Pyrophosphate
Gout Yellow to Cloudy 20000 | 70% Urate None
milky
RA Yellow to Cloudy 20000 | 70% None None
green
Infective
B Yellow Cloudy 20000 | 60% None Present
arthritis
Septic Grey or Turbid S0000 | 90% None Present
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MENEN)IT

BOS BULGULARI

Basing | Ldkositsayisi Protein | Glukoz (mg/dL)
(mmH,0) | (mm?) (mg/dL)
Normal 50-80 <5, >%75 lenfosit | 20-45 50 {serum
glukozunun %75%)
Akut bakteriyel 100-300 100-10,000 100-500 <40 {serum
menen|it |genellikle 300- glukozunun
2,000) PNL %S50sinden az)
Kismen tedavi N veya l 5-10,000, genellikle | 100-500 N veya l
edilmis menenjit PNL
Virel menenjit 20-150 <1,000, lenfosit 50-200 Genellikie N,
meningoensefalit <40
Tuberkilloz menenjit 10-500, bagiangigta | 100-3,000 | <50

PMN, sonra lenfosit
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Axlal T2 FLAIR Axial T1 FLAIR post contrast

FIGURE 2 | Hyperintense signal abnormalities overlying the right parietal and posterior frontal lobes with contrast enhancement, compatible with
dural and leptomeningeal thickening.




Biyolojik Ajan Kullanan
Romatolojik Hastalarda
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