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Konusma Igerigi

Dinya ve Turkiye’de TB epidemiyolojisi,
ACTHIVIST kohortunda TB hastalari,

HIV ve TB’nin birbiri Gzerine etkileri,
Tani testleri,

DHHS kilavuzu,

Vaka,



Epidemiyoloji

2015’te 10,4 milyon yeni TB vakasi,
1,2 milyonu HIV pozitif,

1,4 milyon 6lim var,

400 000’i HIV pozitif bireyler arasindaki TB
hastaligi sebebiyle,




Epidemiyoloji

* Dinya genelinde, 2015 yilinda,

e TB hastalarinin % 55’ine HIV testi
vapilabildi,




Prevalans
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Estimated HIV prevalence In new and relapse TB cases, 2015




Mortalite

Estimat.ed TB mortality rates in HIV-negative people, 2015

e 100 000 population
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Direncli TB

= FIG.3.18
Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB?




Epidemiyoloji
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TURKIYE’DE
VEREM SAVASI
2014 RAPORU

Ankara 2015

Bu raporda 2013 vili mberkuloz konrol faalivetleri, 2012 yuh ruberkuloz hasa
verileri ve 2011 vili mberkuloz haswalarinumn redavi sonuglar: sunulmugur.




Epidemiyoloji

N B N KURESEL TUBERKULOZ 2013 RAPORUNDA TURKIYE

Tablo 1. DSO Bélgelerine Gére Tahmini TB Hastalik Yiikii, 2012 (Yiiz bin niifusta)

Afrika Bolgesi 255 303 26
Guney Dogu Asya Bolgesi 187 264 25
Dogu Akdeniz Bolgesi 109 180 16
Bat Pasifik Bolgesi 87 128 5.8
Avrupa Bolgesi 40 56 3.9
** TURKIYE 22 23 0.52
Amerika Bolgesi 29 40 1.9
DUNYA GENELI 122 169 13

*Hizlar, nokta tahmin degerlerini géstermektedir.
**Tirkiye, DSO Avrupa Bélgesinde yer almaktadir.
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Mortalite

Tuberculosis profile

(Rate per 100 000 population per year)
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__ Mortality (excludes H|IV+TB)




HIV-TB

N B B KURESEL TUBERKULOZ 2013 RAPORUNDA TURKIYE

TBMHIV 2012 Number (%)
T8 patients with known HIV status 8646 (59)
HiV-positive TB patients & (<1)
HIV=positive TB palients on corimoxazole preventive therapy (CPT) 2 (49
HIV=posiive T8 patients on antretroviral therapy (ART) »H (78)
HIV=positive peaple screened for TB,

HIV=positive pecple providea with IPT




HIV-TB

* TB, HIV ile enfekte bireylerde 6nemli bir 6lim
sebebidir,

e 2005’te HIV-TB birlikteligi en yiksek
seviyedeydi,

* ART, CD4 sayilarina bakilmaksizin TB gelisme
riskini % 65 oraninda azaltir,



Bati Avrupa’da HAART sonrasi HIV(+) hastalarda TB insidansi
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Kohort-TB

ACTHIVIST Kohortu,

1996-2015 yillari arasinda,

1475 HIV (+) birey,

18 yas ustu,

Retrospektif olarak degerlendirildi,



Kohort-TB

66/1475TB (% 4,5),
2/3’linde CD4 sayisi 200’(in altinda,

% 62’si pulmoner,

% 38’i ekstrapulmoner,



Kohort-TB

* % 72’sinde HIV TB ile prezente olmustu,
* % 12’inde ART alirken TB gelismisti,

* % 27’sinde en az bir komorbidite var,



Kohort-TB

* Mortalite orani % 21,

 Mortalite, TB ile prezente olan HIV
enfeksiyonlu olgularda daha yuksek,

(% 93/ % 65) p=0,040



HIV-TB

bagisikligin baskilanmasi MTB direng sorunu

ART-TB a\ Ve
ilag etkilesimi —— —t ila¢ toksisitesi

" \

artan ilag sayisi tedaviye uyumda azalma




TB’nin HIV’e Etkisi
M. tuberculosis

: ]

TNF yapimini artirir

HIV replikasyonu 100 kat HIV'e hedef olan CD4
artirir hiicre sayisi artmakta

N /

HIV infeksiyonunun seyrini hizlandirir



HIV’in TB’e etkisi

HIV-iliskili immun supresyon

Granulom olusumunda

Kavite olusumunda

MTB-sinirlanmasinda yetersizlik
Klinik

Akciger alt loblarin daha sik tutulumu

Atipik akciger grafi bulgulari (ntsruberc Lung pis 2008;12:397)

ARB negatifliginin daha fazla olmasi (ntJ ruberc Lung pis 1999;3:330)



Tuberkuloz gelisimi icin risk faktorleri

TB herhangi bir CD4 sayisinda ortaya ¢ikabilir

 Dusuk CD4 hicre sayisl,

* @Gectani,

* Dusuk vicut kitle indeksi,
* Anemi,

* Yuksek viral yuk,



Latent TB Enfeksiyonunun tedavi edilmesi
e TB %62
e Olim % 26

Akolo C, et al. Cochrane Database Syst Rev 2010(1):CD000171

HIV tanisi alanlarda LTBI rutin olarak test edilmeli

CD4 <200/mm?3 ve test (-) ise
ART baslanip CD4>200/mm? olunca test tekrarlanmal



Test Duyerliliklan

* ppd % 56-95
* IGRAs % 92-97

J Acquir Immune Defic Syndr 2011; 56:230



e CD4<200/mm3de IGRA’larda da
valanci negatif ve belirsiz sonuclarda artis
olabilmektedir

e Pahali



Radyoloji

r 'xv-

* CD4 sayisi dusuk olan olgularda akciger graﬁ5|
normal olabilir

e Suphede kalinan durumlarda akciger BT,



Mikrobiyolojik incelemeler

Balgam ARB
e |leri derecede immiin yetmezligi olan olgularda,

 Primer TB’de,
e Dissemine TB'de duyarliligi dusuk,

ARB duyarhligi; HIV (+) % 45, HIV (-) % 60



Altin standart kultur

e | J medium, BACTEC, MGIT,

* Duyarlilik testleri,



PCR-Genotipik Direng Testleri

PCR, kultirden daha kisa stirede sonuclanir,
ARB incelemesinden daha duyarli ve 6zgul,
Ancak yanhs negatif olarak sonuclanabilir,

Genotipik testler, ila¢c diren¢c mutasyonlarini
gostererek direncin erken saptanmasini saglar,

Rifampisin ve izoniazid icin genotipik direnci saptayan
hizli sonuc veren ticari testler,



Xpert MTB/Rif

Balgam

Diger
materyaller
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ARB (+) ornek = % 98
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Boehme et al, N Engl J Med 2010, 363: 1005-15: Lawn and Zumla, Exp Rev Anti-Infect Ther 2012



idrar TB
Idrar TB

idrar

TB-LAM Dip-stick

TB-LAM test stripleri (tani siresi 30 dakika)

ozgulluk 98%: duyarlilik CD4 sayisi diistiikce artar (% 66 CD4 < 100)

Lawn et al, Lancet Infect Dis 2011, Dorman et al, CROI 2012
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Latent TB Tedavisi

* INH 9 ay,
* INH ve rifapentin, haftada bir,
12 hafta,

* Rifampisin veya rifabutin dort ay,
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Tedavide Zamanlama

CD4 sayisi 50'nin altinda ise;

Anti TB basla,
Iki hafta icinde ARV basla,

CD4 sayisi 50’'nin Uzerinde ise ;
TB basla,
Sekiz hafta icinde ARV basla,

AIDS75
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Tedavide Zamanlama

Hamile ise: é!mfﬂfo
e TB b d § | d, i) e e i
° E n k| sa S u re d e A RV b a § I a , i

Menenijit ise;

 Erken ARV kullaniminda temkinli ol,

olimler bildirilmis,



Presence of
Coinfections

b - -

----------------------------------

TAF is not recommended with any rifamycin-

If Rifampin is Used:

* EFV can be used without dosage adjustment

* |f RAL is used, increase RAL dose to 800
mg BID.

* Use DTG at 50 mg BID dose only in
patients without selected INSTI mutations
(refer to product label).

If using a Pl-based regimen, nfabutin should
be used in place of rifampin in the TB regmen.

- amamre

-

* Rifampin is a strong inducer of CYP3A4 and
UGT1A1 enzymes, causing significant
decrease in concentrations of PI, INSTI, and
RPV.

* Rifampin has a less significant effect on EFV
concentration than on other NNRTlg, Pls, and
INSTIs.

* Rifabutin is 3 less potent inducer and is a
good option for patients receiving non-EFV-
based regimens.

Refer to Tables 193, b, d and ¢ for dosing

recommendations for nfamycins used with

difierent ARV agents.




Vaka

45 yasinda, erkek,

Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, istahsizlik,
Boyunda ele gelen sislikler,

Yedi yil dnce HIV enfeksiyonu tanisi almis
ancak ART kullanmiyor,



Vaka

Ates: 39,8 °C,
Kasektik gorinimde,

HIV RNA: 625 417 u/ml,
CD4 savyisi: 91 hiicre / mm?
ESH: 65



Vaka

e Servikal zincirde, bilateral, en buylgli 3x2 cm
olan konglomere LAP,

* Her iki aksiller bolgede en buytgu 3x 1,9 cm
olan multipl LAP,

 KC portal hilus duzeyinde, sag eksternal, iliak
zincirde en blyugu 2,7 cm LAP,



Vaka

* LAP eksiyonu yapildi,

* ARB ve TB PCR pozitif,

* Kazeifiye garntlomatoz iltihap,



Vaka

e Dortlt anti TB (rifabutin) baslandi,

* ART (Tenofovir- emtrisitabin ve Raltegravir),



Vaka

ART’nin 20. gliinunde;
 HIV RNA: 233 1u/ml,
* CD4 sayisi: 255 hiicre / mm?,

 Taburcu edildi,



TESEKKURLER



