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Mikobakterilerin Siniflandirilmasi

1. Mycobacterium tuberculosis komplex (MTBC):

M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii, M. caprae
12-24 saat boliinme, izolasyon icin 3-8 hafta gerekir.

2. TB disi mikobakteriler (NTM=TDM)

Hizh Gireyenler (7giin): M. fortuitum, M. abscessus,
3. M. leprae

Ozkiitik A, Mikobakterilerin Mikrobiyolojik
Ozellikleri, 2016
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4 Sekil 31-1. CD4 sayisinin firsatg enfeksiyonlarin gelisimi ile iliskisi. MAC, Mycobacterium avium kompleks; CMV,

sitomegalovirls; SSS, santral sinir sistemi

CURRENT, 2020



Non-tuberkuloz Mikobakteriler (NTM)

Hizh lGireyenler (7giin): M. fortuitum, M. abscessus,

}

En yaygin NTM



MAC Epidemiyoloji

* Mycobacterium avium complex (MAC) bakterileri toprakta, suda
(dogal kaynak suyu, havuz), hayvanlarda bulunur.

* Virulanslari cok diisik oldugundan insandan insana gecis olasi
degildir.

* Eriskinlerin %7-12’si daha 6nce MAC ile karsilasmistir.

* Dissemine MAC hastaliginin >%95’in tzerinde sebebi, ART oncesi
donemde Mycobacterium avium idi.



MAC gecis yolu

* Inhalasyon

* Agiz yoluyla yutularak mideye gecme

e Solunum sistemine orofarenksten mikroaspirasyon
e Gastrointestinal sisteme inokullasyon

* Evici veya yakin temas ile risk artmamaktadir.



Patogenez

* Sikhkla bagirsaga alinan bakteri, aylar icinde intestinal villuslara
penetre olup makrofajlarca ve RES hiicreleri tarafindan fagosite edilir.

* Bagirsak duvarinda inflamasyon ve kalinlasma goérilebilir.
* Mezenterik LAP gorulebilir.

* Hematolojik disseminasyon ile en cok dalak, karaciger ve kemik iligine
olmak Uzere pek cok organa yayilir.

* Bakteriyeminin neden oldugu IL-6 ve TNF-a artisi; ates, gece
terlemesi, kilo kaybi nedenidir.
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FIG. 251.1 Impaired cytokine production by T cells in patients with
HIV/AIDS leads to failure of macrophage activation to eliminate
intracellular Mycobacterium avium complex. (D40, Cluster of differentia-
tion 40, gp91Phox, glycosylated polypeptide 914 IFNy interferon-y, IFNRT,
interferon-y receptor 1; IFN)R2, interferon-y receptor 2; IL-12, interleukin-12;
ILT12RB1, interleukin-12 receptor B-1; ILT2RPB2, interleukin-12 receptor B-2,
IRFS, interferon requlateory factor 8; JAKT, Janus kinase 1, JAK2, Janus
kinase 2; NEMO, nuclear factor kappa B essential modulator;, STATT, signal
transducer and activator of transcniption 1; TYKZ, tyrosine kinase 2. (Modified
from National Jewish Health. NTM-TB insights. https./fiwww.nationalfewsh,
org/NJHImedia/ProEdINTM-TB-INSIGHTS-March-2016.pdf. Accessed May
13, 2019.)

* T hiucrelerinin azalmasi,

e Sitokinlerin azalmasina,

* Makrofaj
aktivasyonunun
azalmasi

* Hlcre ici MAC’In
replikasyonun
durdurulmasi ve yok
edilmesinin azalmasi



* MAC hastaligi, tipik olarak CD4 < 50 /mm3 (median:13) olan kisilerde
gelisir.

* Tedavi almayan AIDS hastalarinda dissemine MAC insidansi %20-40’tur.

* Insidans, ART ile <2 vaka/1000 kisi-yila dismustir. MAC hastaligi icin
artmis riskler;

 -HIVRNA >1000 kopya/mlL,
* --ART’e ragmen viral replikasyonun devam etmesi,
e ——gecirilmis firsatci enfeksiyon varligi,

e --T hilicre repertuarindaki eksikligi yansitacak sekilde M.avium
antijenine karsi invitro azalmis lenfoproliferatif cevap olmasi



KLINIK

* Dissemine hastalikta
-ates

-kilo kaybi

-istahsizlik

-gece terlemesi

gorulmektedir.

- Yaygin LAP, HSM

- Intraabdominal LAP

- Alt GIS tutulumu nedeniyle
karin agrisi, ishal



KLINIK-LAB

dMAC’ta
e Kl tutulumuna bagh derin anemi, |I6kopeni gorilebilmektedir.
* ALP’da belirgin artis izlenir.

e Akciger tutulumu <%10 beklenir.

e SSS tutulumu nadiren beklenir.



NTM Profilaksi

* ART baslandi - Profilaksi onerilmez.

FAKAT
* CD4 <50/mm3 ve
* ART altinda viremik (Direncli HIV, kontrol altinda tutma imkani yoksa)

$

Dissemine MAC dislanarak profilaksi verilebilir.
(Kan kultard ile dislanmalidir) EACS, 2020




NTM Primer profilaksi

* Azitromisin 1200-1250 mg/hf
e Klaritromisin 2x 500 mg/giin
e Rifabutin 300 mg/giin

EACS, 2020



TANININ ONEM]

* Ampirik tx baslanmamasi 6nerilmektedir. Sadece klinik, tani icin zayif
bir prediktorddar.

* Makrolid direnci %15-20’yi bulmaktadir.

* Balgam, GIS kolonizasyonu tx edilmemelidir fakat ART verilmedigi
takdirde 1 yil icinde bakteriyemik olabilirler.



NTM (dMAC)Tani

eKlinik
+

eKultar (kan, LN, Kl, KC, Dalak,steril spesmen)’

MAC standart kan kultirinde
uremez!!! EACS, 2020



Mycobacterium Media

. . . Specimen
Bottle Type Media Formulation Specimen Type X
BACT/ALERT® MP 10 ml supplemented Processed specimen or 0.5 ml
Mycobacteria Process - Middlebrook 7H9 broth.

Ref. 259797 Use with ref.

SBF other than blood.
]
259760

Show in
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MGIT= Mycobacterial Growth
Indicator Tube




JOURNAL OF CLNiCAL MICROMIOLOGY. May 2003, p. 1987-199%0 Vol 41, No. §
DOS-1137TMAS0E M0+ DOE: 10.1128J0M 41,5, 1987- 1990, 2003
Copynght © 2003, American Society for Microbsology. All Rights Reserved

Controlled Comparison of BACTEC 13A, MYCO/F LYTIC,
BacT/ALERT MB, and ISOLATOR 10 Systems for
Detection of Mycobacteremia

John A, Crump,'* David C. Tanner,” Stanley Mirrett,' Celeste M. McKnight,'
and L. Barth Reller'***

Clinical Microbiology Laboratory, Duke University Medical Center," and Departmenty of Patholog® and Medicine.*
Duke University School of Medicine, Durham, Novth Caroling 27710, and Clinical Microbiolegy Laboratory,
Carolinay Medical Center, Chardonte, Novth Carodina 28203°

VoL. 41, 2003

Ortalama sure:
11-12 gun

DETECTION OF MYCOBACTEREMIA

1989

TABLE 3. Comparative times to detection of MAC from BACTEC 13A, MYCO/F LYTIC. BacT/ALERT MB, and ISOLATOR 10 systems

Mean (range) time (days) to positivity

Bottle pair (bottle 1, bottle 2) No. of pairs P value
Bottle 1 Bottle 2

BACTEC 13A, MYCO/F LYTIC 33 15.3 (6-42) 12.8 (7-21) NS*
BACTEC 13A, BacT/ALERT MB 38 14.1 (6-39) 11.6 (1-42) 0.035
BACTEC 13A, ISOLATOR 10 26 12.6 (6-32) 20.0 (8-42) <0.001
MYCO/F LYTIC, BacT/ALERT MB :_33 12.8 !7—23) 11.0 35—26) ().038
MYCO/F LYTIC, ISOLATOR 10 24 13.2 (7-23) 20.4 (8-42) <(.001
BacT/ALERT MB, ISOLATOR 10 24 9.9 (1-17) 19.0 (8-42) <0.001




MAC adlandirmasi

e DNA sekanslama

 MALDI-TOF (matrix-assisted laser desorption/ionization timeof-flight)
mass spectrometry



MAC Tedavi

* Direnc gelisimini 6nlemek icin 2-3 aktif ajan gereklidir.
* Invitro aktivitesi cok iyi olan makrolidler mutlaka yer alir.

Doku penetrasyonunun iyi olmasi, tek doz olmasi ve ilac¢ etkilesiminin
daha az olmasi nedeniyle Azitromisin> Klaritromisine tercih
edilebilmektedir.

* Makrolide direncin gelisimini engelleyebilen ETM mutlaka olmalidir.
 Uclincli ajan olarak Rifabutin kullanilabilmektedir.
* AG, FQ (makrolid direnci gelisimini engellemez), linezolid

EACS, 2020



MAC Tedavi

 Klaritromisin 2x500mg

+ Tx suresi: 12 ay, daha sonra sekonder profilaksiye gecilir.

e Etambutol 15-20 mg/kg/giin
+

e Rifabutin 300 mg/giin (+ LVX/MXF veya AK, refrakter vakalarda
-Makrolid ve ETM’ e direnc¢ siphesi veya

-CD4<50/mm3, yuksek bakteriyel yik (kanda >2 log cfu)

ve ART verilemiyorsa

EACS, 2020



MAC Tedavi-2

* Azitromisin 1x500mg
+

e Etambutol 15-20 mg/kg/giin
+

 Rifabutin 300 mg/giin (+ LVX/MXF veya AK, refrakter vakalarda

-Makrolid ve ETM’ e direnc stiphesi veya
-CD4<50/mm3, yliksek bakteriyel yik (kanda >2 log cfu)
ve ART verilemiyorsa

EACS, 2020



MAC Tedavi-3
Sekonder profilaksi= idame tedavi

 Klaritromisin 2x500mg
+

e Etambutol 15-20 mg/kg/glin

VEYA

* Azitromisin 1x500mg
+

e Etambutol 15-20 mg/kg/glin

EACS, 2020



TAKIP

e 2-4 hafta icinde gece terlemesi ve ates ortadan kalkar.
* 4-8 hafta icinde kanda klirens saglanr.
* Klinik dlizelme varsa kontrol KK gerekli degildir.

 Klinik dlizelme yoksa 4-8. haftada KK tekrarlanmasi ve duyarllik
calisilmasi gerekir. (Tx uyumunun sorgulanmasi 6nemlidir)



MAC Tedavi-4

Sekonder profilaksi (= idame tedavi) kesme kriteri:

CD4>100 /mm3 ve HIVRNA negatifse ( > 6 ay)
+

MAC tedavisi en az 12 ay verildiyse

EACS, 2020



M. kansasii

 Rifampisin 600 mg/glin (Rifabutin 300mg/glin)

+ Tx suresi: Negatif kiltirden sonra 12 ay

e Etambutol 15-20 mg/kg/giin
+

* |zoniyazid 300 mg/gln

EACS, 2020



M. kansasii-2

 Rifampisin 600 mg/glin (Rifabutin 300mg/glin)
+

e Etambutol 15-20 mg/kg/giin
+

e Klaritromisin 2x500 mg

EACS, 2020



IRIS

* ART baslandiktan sonra ilk 3 ayda %25 beklenir.

--Agrili LAP

--HSM

--Karin agrisi

--Ates beklenir. Fakat kilo kaybi, gece terlemesi genellikle beklenmez.
--Klltirde MAC Uremez



1B

e Tlirkiye'de insidans 14/100.000

Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Eksojen
eni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalk
Hastalik
(Reaktivasyon)
%5

Bulastirici
TB hastasi Enfeksiyon %95 Latent Hastalik
ile karsilagma Enfeksiyon gelismez

$ekil 3. TB Enfcksiyonu ve Hastaliginin Geligimi




Tabla 5. Tuberkiloz Enfeksivonunun Tiherkilor Hastalifina Dondsmeasini Artiran

Durumlar (14, 44'den Uyarlanmistr).

Risk faktord
olmayan kisilere
gore tahmini TB

risk oran

TB MARUZIYETINE GORE
Bulashino bir TB hastasimin yakin temashsi 16-46
Yitksek prevalansh yerden yeni giicle gelmek 15
Fibronoddler lezyonlar olan akciger filmi 6-19
YUKSEK RiSK
HIV Enﬁ!ksiEnu olan kiiiler 50-110
Yas: 0-2 vasindaki temash =10
TNF alfa inhibitorleri 10
Hemodiyaliz yapilan kronik bobrek 8
yetmezligi
Organ transplantasyonu 70-300
Kok hiicre transplantasyonu 20
Son 2 yilda gelisen yeni TB enfeksivonu 15
ORTA-DUSUK DERECEDE RiSK
Yas: 3-5, 10-15 yas gruplanindaki temaslilar >3
Silikoz 1.4-30
Sistemik kortikosteroid tedawisi 1 aydan

S . 3-8
uzun siireli (215mg prednizon)
ldeal viecut agrhfindan %10 daha zawnf 2.3

olanlar (viicut kitle indeksi olarak < 20)
Alkol kullarm bozuklugu 3-4

Kaynak
NaO.

a5
a6
47-49

50, 51
52,53
54 55

56

57-39
59

52,53
61-63

65

66, 67



TUBERKULOZ-HIV

* |k vizit sirasinda tarama amacl gerekenler;

1. Akciger grafisi

2. Ppd (>5 mm ise pozitif kabul edilir)

3. IGRA (ppd oncesi yapilmalhdir--yanls pozitiflikten kacinmak icin)
* TB temasi s06z konusu ise tekrar tarama gerekir

e CD4>200/mm3 oldugunda ppd tekrari gerekir.

EACS, 2020



KLINIK

e CD>200 ise ust loblari tutan ve immunsuprese olmayan
kisilerdekine benzer klasik semptomlar

* <200 oldugunda klinik bulgularin tanida prediktif degeri daha azdir.

Ekstrapulmoner ve dissemine olma ihtimali artar. Granulomlarin
gorulme ihtimali azalir

DHHS, 2019



TB-Tani

* ARB=10.000 organizma/mL

¥

* GeneXpert MTB/RIF (Ultra): 100 cfu/mL

A

e Kiltlir=10-100 organizma/mL (LJ, Middlebrook,
BACTEC (MGIT=radyometrik CO2 Uretimi ve 02 tiiketimi )

* [drarda LAM ag testi 6zellikle AIDS hastalari icin sensitif
Mortaliteyi azalttigl gosterilmistir. mycobacterial

growth indicator
tube

Furin J, Lancet 2019; 393: 1642-56



Latent TB tani-tedavisi



%5 hastalik,

Infection eliminated
e

Latent tuberculosis infection Subclinical tuberculosis disease

fa "

With innate
imMmune response

With acquired
immune response

or

cobacterium

Granuloma

%90 hastalik
gelismez

Active tuberculosis disease

T5T Megative Positive Positive 2 Usually positive
IGRA Megative Positive Positive Usually positive
Culture Megative Megative Negative Injrmittently positive Positive

Sputum smear MNegative MNegative MNegative ually negative Positive or negative
Infectious Mo Mo No poradically Yes

Symptoms MNone Mone Mild or none Mild to severa
Preferred treatment Mone Mone Preventive therapy Multidrug therapy Multidrug therapy

Figure 1: Spectrum of tuberculosis infection and disease
Reproduced from Pai et al,** by permission of Springer Nature. IGRA=Interferon-y release assay. TST=tuberculin skin test.

Furin J, Lancet 2019; 393: 1642-56



Latent TB TEDAVI

* zoniazid 5 mg/kg/giin (max 300 mg)
+ O ay

* B6 vitamini 25 mg/gin
e Rifampicin 600 mg 4 ay

* HtR+B6 3 ay



TB TEDAVI

e DortlG anti-TB (H,R,Z,E) 2ay...>ikili (H,R) 4 ay

* Akciger TB: 6 ay

* Akciger TB, 8. hafta ARB pozitif: 9 ay

* Ekstrapulmoner TB (SSS veya dissemine): 9-12 ay

e Ekstrapulmoner TB (kemik-eklem tutulumu): 6-9 ay



Tiiberkiiloz Tar ve Tedaw Rehberi

iILAC DOZLARI
TB ilaclan hakkinda ayrintili bilgi Ek 5'de yer almaktadir.

Tablo 6. Birinci Secenek TB llaglanmn Glnlik Eriskin Dozlan

mg/kg Maksimum doz, mg
H {lzoniyazid) E [4-6) 300
R (Rifampisin) 10 (8-15) 600
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2.000
E (Etambutol) 20 (15-20) 1.500
RET (Rifabutin) 5 300
SM (Streptomisin) 15 {12-18) 1.000

({Erigkinler icin akilda kalacak bir doz semasi: H: 5; R: 10; S: 15; E: 20
Z: 25 mg/kg)

Hastalara bir gunllk ilaclarin timu bir defada ve

tercihen ac¢ karnina verilmelidir.

lroniyazid 300myg tablet

Ritampisio 300 mg sapsid
rrq.umwow

Etambutol SO0 mg tablet
{Topham 1500 mg)

Parazinamid SO0 myg tabilet
(Toplams 2000 my)




Tablo 8. TB Tedavisinde Yapiimasi Gereken Degerlendirme ve Testlerin Zamanlari
(Gri Alanlar, Ozel Durumlarda Yapilmasi Gereken Testleri Gosterir) (11'den

uyarlanmisgtir).

Tedavisi tamamlanan aylar

Sonraki Tedavi

Baslangic 1 2 3 4 5 b aylar® sonu

Balgam yayma ve kiltiir Xt X | X X
llag duyarlilik testi® X X

Kilo X X|lX| X[ XX

Tedavi uyumu ve X X| X | X

semptom

Gorme degerlendirmesi® X X | X R i X

HIV, Hepatit B ve C X

taramasi
HbA1c (diyabet taramasi) X

ALT, AST, bilirubin, ALP,
Hb, Hct, trombosit X XX | XX | X | X X
sayimi, kreatinin

! Baslangicta yayma, kati ve sivi kiiltiir, iDT yapilir. Bir hizli molekiiler test yapilmasi
idealdir. ilac direnci siiphesi varsa molekller IDT yapilir.

2ikinci ay sonunda yayma pozitif ise, tictincii ay sonunda tekrarlanir.

* Uglincii ay sonunda da yayma pozitif ise hasta, direncli TB tedavisi yapan bir
merkeze sevk edilir.

* Baslangicta HREZ icin iDT yapilir, Giglincii ayda kiiltlir pozitif ise iDT tekrarlanir.
*E kullanan hastalarda yapiimalidir.

“Tedavi sliresi 6 aydan uzun sirenlerde (9-12 ay).



Hepatotoksisite (INH, R, PZA)

* Transaminaz degerlerinin normalin Ust sinir degerinin 5 katini asmasi

e Hepatit semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin
st sinirinin 3 katini asmasi durumlarinda

* Bilirubin degerinin 1,5mg/dl (izerine cikmasi
e |ki katinin altina distince ayni ilaclara ayni dozlarla tekrar baslanir.

* Hepatotoksik olmayan rejim: Etambutol, streptomisin, moksifloksasin,
sikloserin (sikloserin ile birlikte yiksek doz pridoksin) baslanir.



Drug-drug Interactions between ARVs and non-ARVs

Anti-infe

v
==

]

These drugs should not be co-administered

Potential clinically significant interaction that is likely to require additional monitoring,
alteration of drug dosage or timing of administration

Potential interaction likely to be of weak intensity. Additional action/monitoring or dosage

adjustment is unlikely to be required —CYP
ART]

Legend
1 Potential elevated exposure of the non-ARV drug
| Potential decreased exposure of the non-ARV drug
«+ No significant effect
D Potential decreased exposure of ARV drug EACS, 2020
E Potential elevated exposure of ARV drug

Non-ARV drugs | ATVIc | ATVIr | DRVic | DRvir  LPvir | DOR | EFv | ETV | NvP | RPV [Mvc | BIC | D76 | Evele | RAL | ABC  FiC | 31c | TAF | TOF
rifabutin E50" L3, D42% D% D | E% | & | & | = | Df | «
Cdfampicin | D D72% D | DST%  D7S% | D82% DIS% | D54% | D DA% | D |« | o~ | Df | D%

Colour legend I I
No clinically significant interaction expected Rifampisin




AntiTB -ART

Rifampisinle verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + EFV
2- TDF/FTC/EFV

3-ABC/3TC + EFV

EFV HIV-2’ye etkili degildir!

*HLA-B*57:01 negatif

*HBsAg negatif

*HIV-RNA < 100.000 kopya/mL EACS, 2020



AntiTB —ART-2

Rifampisinle verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + DTG (2x1)
2- TDF/FTC veya TDF/3TC + RAL 2x1

3-ABC/3TC + RAL 2x1

*HLA-B*57:01 negatif

*HBsAg negatif
EACS, 2020



AntiTB —ART-3

Rifabutin 150 mg ile verilebilecek ART

1- TDF/FTC veya TDF/3TC + DRV/r, ATV/r,LPV/r

3-ABC/3TC + RAL 2x1

*HLA-B*57:01 negatif
*HBsAg negatif

EACS, 2020



Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS)
«Bagisikligin dizelmesine bagli enflamatuvar sendrom»

« PARADOKSIK IRIS

ART’nin sagladigi immun iyilesme ile TB’a bagli
semptomlarin siddetlenmesi (paradoks--celiski)

ART’nin sagladigi immun iyilesme ile
TB’a bagli YENI semptomlarin
baslamasi




IRIS bulgulari,

* Yuksek ates,

* Solunum semptomlarinin kéttulesmesi,

* Tutulan lenf bezlerinin boyut ve enflamasyonunda artis,

* Yeni lenfadenopati,

e Santral sinir sistemi lezyonlarinin bliyumesi,

* Akciger parankim infiltrasyonlarinin kotulesmesi,

* Yeni ya da artan plevra sivisi ve karin ici ya da retroperiton bdlgede apse
gelisimidir.

* |RIS tanisi dncesi ayirici tani gereklidir (6rnegin: tedavi basarisizligi,
lenfoma, enfeksiyon).
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Table 1 Key features common to both the TB and cryptococcal IRIS
case definitions of the INSHI"

Paradoxical IRIS
M - Reliable diagnosis of the OI° prior to initiating ART
- Improvement on treatment for the OI prior to ART

- Clinical deterioration within the first months of ART (first 3 months
for TB-IRIS; first 12 months for cryptococcal IRIS)*

B+ Deterioration with inflammatory manifestations related to the Ol

» Alternative explanations for deterioration ﬁcluded%l drug
resistanc or adherence to Ol treatment™inother infection or
neoplasm, and drug toxicity or reaction)




IRIS---ART ZAMANLAMASI

e CD4 < 50 /ul ise bir an evvel baslanmali (2 hafta icinde)

* CD4 > 50 /ul ise; TB tedavisine basladiktan sonra 8 haftaya kadar
ertelenebilir.

* ART ile eszamanli prednizon kullanimi CD4 < 100 /uL olan ve AntiTB
tx.nin ilk 30 ginunde olan kisilerde IRIS riskini %30 azaltmistir.

e 2 hafta 40 mg..>2 hafta 20 mg, toplam 4 hafta

Meintjes, G., Stek, C., Blumenthal, L., et al. Prednisone for the Prevention of
Paradoxical Tuberculosis-Associated IRIS. New England Journal of Medicine 2018,
379(20), 1915-1925.

Meintjes G, Wilkinson RJ, Morroni C, et al. Randomized placebo-controlled trial of
prednisone for paradoxical tuberculosis-associated immune reconstitution
inflammatory syndrome. AIDS. 2010; 24:2381-90



IRIS TEDAVISI

* Prednizon 1.5 mg/kg/glin 2 hafta

!

. 0.75 mg/kg/glin 2 hafta

1,5 mg deksametazon= 8 mg metilprednizolon= 10 mg prednizon =40 mg hidrokortizon



e Sabriniz icin tesekktr ederim.



