KRONIK BOBREK YETMEZLIGI
VE TUBERKULOZ




DUNYADA TUBERKULOZ DURUMU

< Dunya nufusunun 1/3’u TB basili ile infekte
< 8 milyon/yil TB hastasi

< 2 milyon/yil olum

+ 1993 DSO karari: ACIL DURUM

+ Insidans 144/100.000 (22 iilkede TB hastalarinin
%80’i barinmakta)

+ DSO 2005 hedefi: Yayma pozitif TB olgularinin
%70’ine ulagsmak, %85’inde kur saglamak

WHO Global TB Control Report Geneva 2002



TURKIYE’DE TB DURUMU

<1950 insidans: 204/100.000
¢ 2002 insidans: 27/100.000
<4 Tani konan hasta sayisi: 18.038

WHO Global TB Control Report Geneva 2002



Bulasma ve Patogenez

< TB Mycobacterium tuberculosis basili tarafindan
olusturulur

4 2-3 um uzunlugunda, 0.2-0.5 um eninde, comak
seklinde, asido-alkalo rezistan, aerobik, sporsuz,
hareketsiz basillerdir

¢ Ziehl-Nielsen ve Karbol fuksin, auramin, rodamin
gibi floresan ozel boyalarla boyanir

4 Lowenstein-Jensen besi yerinde 3-6 haftada
koloniler olustururlar

+ 33-39 °C, PH 6.5-6.8 ve %5-10 karbondioksit
iceren ortamda urerler



Bulasma

< Basil TB hastasindan hava araciligiyla saglam kisiye
bulasir

< Hastanin oksurmesi (3500), hapsirmasi (>4500),
yuksek sesle konusmasi ile damlacik cekirdekleri
olusur

4 Damlacik ¢ekirdekleri 1-5 um c¢apinda, 1-3 adet basil
icerir, havada asili kalabilir ve alveollere kadar
ulasabilir

< Yayma pozitif akciger ve larinks TB en bulastirici,
akciger disi TB en az bulastirici hastaliklardir



TB BASILININ BULASMASINI ETKILEYEN
FAKTORLER

¢ Kaynak Hasta
> Balgamdaki basil sayisi
> Balgamin aerosol olusturmasi
> Basilin canliligi
> Basilin virulansi

% Ortam
> Havalandirma
> UV, gunes 1sIgI
> Kaynaga yakin olma

< Hedef kisi
> Hastaliga, basile direnclilik
> Hastaliga yatkinlik yaratan durumlar
> Basil kaynagi ile gegirilen sure



TB Hastaligi Gelisimini Artiran Nedenler

< Yeni TB infeksiyon

< Diabet

¢ Silikozis

< HIV infeksiyonu

< KBY

¢ Hemodiyaliz

¢ Transplantasyon

< Gocuk veya cok ileri yas
< Malabsorbsiyon

< Sigara tiryakiligi
< Lenfoma, losemi, diger
RES kanserleri

4 Intestinal velveya
gastrik rezeksiyon

% Uyusturucu kullanimi
< Bas-boyun kanserleri

< Akciger grafisinde eski
sekeli olan kisi



1974-1990 Arasi KBY ve Diyaliz ile Tb Iliskisini Tanimlayan

Calismalar

Yil Renal Ulke Hasta |TB’luhastal ADTB Prevalans PPD Olen

tedavi sayisi sayisi tanisi pozitifligi |hasta sayisi
1974, HD(+3PD) | ABD 136 5 3 (%60) %3.7 (6 yilda) | 3 (%60) 1 (%20)
1979| HD ABD 180 8 7 (%87.5) | %3 (1 yilda) 5(%62.5) | 3 (%37.5)
1979| HD Japonya 367 12 10 (%83.3) %3.3 (9 yilda)| veri yok 9 (%75)
1980, HD+KBH | ABD 885 17 %59 (HD) | %10 (8 yilda) | 9/15 (%60) 8 (%47)
1981| HD Hindistan 150 20 8 (%40) %13 (5 yilda) | veri yok 12 (%60)
1981 | Diyaliz italya 300 7 veri yok %2.3 (3 yilda) | veri yok veri yok
1982| HD ve PD | Kanada 300 7 3 (%43) %1.6 (13 yilda) 2 (%29) 4 (%57)
1988| HD ABD 172 10 4 (%49) %5.8 (10 yilda) 5 (%55) 2 (%20)
1990 HD Suudi Arabistan | 205 23 18 (%78) | %11 (9 yilda) | %61 0 (%0)
1990 | Diyaliz Suudi Arabistan| 1450 64 %71.8 %4.4 veri yok 1

Hussein M; Seminars in Dialysis 2003, 16(1): 38-44



1991-2001 Arasi KBY ve Diyaliz ile Th Iliskisini
Tamumlayan Calismalar

Yil | Renal Ulke Hasta |TB’luhasta| ADTB Prevalans PPD Olen
tedavi sayisl sayisl tanisi pozitifligi hasta sayis)

1991 | Diyaliz Ingiltere 209 8 7 (%87) %3.8 (2 yilda) veri yok 2 (%25)

1991 | HD (1 PD)| Suudi Arabistan 26 7 5 (%57) %28 (11 yilda) %40 0 (%0)

1995 | HD Ispanya 158 7 5(%71.4) %4.4 (15 yilda) yararh degil| 0 (%0)

1996 | HD Urdiin 927 11 9 (%81.8) %1.2 (7 y1lda) %33.3 5

1996 | HD Tiirkiye 110 26 8 (%30) %23.6 0 (%0) 0 (%0)

1997 HD Suudi Arabistan 270 13 5 (%38) %4.8 (7 y1lda) 0 (%0) 0

1997 | HD Polonya 188 11 6 (%54.5) %35.8 (7 y1lda) veri yok 1 (%9)

1998 | HD ve PD | Kanada 813 9 veri yok ins:253/100bin veri yok veri yok

1999 | HD Suudi Arabistan 210 17 8 (%47) %8.1 (5 yilda) %60 0

1999 PD Tiirkiye 70 4 1 (%25) %35.7 (8 yilda) veri yok 2 (%50)

2000 HD Tiirkiye 296 18 7 (%58) %6 (16 y1lda) 2 (%11.1) 4 (%22)

2000 ( HD Yugoslavya 219 9 veri yok %4.1 (8 yilda) veri yok 0 (%0)

2001 HD Taiwan 24.553 122 %51 ins:493.4/100bin | veri yok 46

2001 { PD Hong Kong 790 38 20 (%53) %4.8 (6 yilda) veri yok %29

2001 | HD Tiirkiye 157 9 5 (%55) %5.7, ins:1910/100bin | diisiik oranda [ 1 (%]11)

Hussein M; Seminars in Dialysis 2003, 16(1): 38-44



4 Extrapulmonary Involvement of Mycobacterial
Infections of Dialysis Patients

> 36 olgu (Nisan 1997-Eylul 1998)

> Tani:
v Yayma veya kulturde mikobakteri saptanmasi
v Histopatolojik olarak kazeifiye granulom saptanmasi

v Nedeni bilinmeyen atesi ve diger supheli klinik bulgulari
olan hastalar

> Prevalans %8.8 (407 KBY olgusu)
> Ort 74.9 * 105.8 gundur HD programindalar

> 24 olgu (%66.7) ADTB, en sik lokalizasyon (%40.5) lenf
nodlari

> %52.8 PPD negatif
> 2 olguda (%5.5) 6lum

Eyiiboglu F, Akcay S, Arslan H, Demirhan B.
Transpl Proced 1999, 31:3199-3201



4 Kronik Bobrek Yetmezlikli  Olgularda
Tuberkuloz Seyri

> Nisan 1997-Subat 2003 arasinda 91 TB olgusu

> 61 olgu (%67) ADTB, 17 olgu (%18.7)
pulmoner, 6 olgu Pulmoner + ADTB

> ADTB icin = En sik yerlesim yeri lenf nodlari
> %84.6 olguya INH + RIF + PZA + ETB
> 5 olguda olum (%5.5)

Ozsancak A, Akcgay S, Eyiiboglu F, Ozdemir N, Arslan H, Demirhan B.
23. Ulusal Tiiberkiiloz Kongresi Nisan 2003, Malatya



¢ Tuberculosis in Renal Transplant Recipients

> 8 olgu, ort yas 38

> 5 olgu (%62.5) ADTB
> Tumu PPD negatif

> 1 olgu (%12.5) olum

Arslan H, Engin F, Eyiiboglu F, Akcay S, Karakayali H, Haberal M.
Transpl Proced 2003, 35:2680-81



790 SAPD Olgusunda TB Ozellikleri

Toplam:38 olgu Akc (18 olgu) Periton (14 Lenf nodu (5 Sinovya (1
(%47.5) olgu) (%37) olgu) (%13) olgu) (%2.5)

Ates %72 %71 %60 0

Oksiiriik %39 - - -

Halsizlik %50 0 %60 -

Kilo kaybi %50 0 %60 -

Akc grafisi %100 - - -

anormalligi

Abdominal agn - %100 - -

Bulanik diyalizate - %100 - -

Lenf bezi - - %100 -

Eklem sisligi - - - %100

Lui S, Am J Kidney Dis 2001; 38(5):1055-1060



TB Infeksiyonu Patogenezi

< Alveollere @ kadar ulasan Dbasiller alveoler
makrofajlar (APC) tarafindan tutulur, makrofajlar
icerisinde ¢ogalan basiller makrofaji oldururler ve
alveolit tablosu olustururlar

< Basilin organizmaya girisi sonrasi 2-4. haftada
immun yanit geligsir (hucresel iIimmunite ve

gecikmis tip hipersensitivite)

4 Immunitenin gelismesiyle tiberkiiloz basilini
taniyan spesifik T lenfosit (T helper-1) populasyonu

gelisir



TB INFEKSIYONU VE HASTALIGI GELISIMI

Bulastirici hasta ile karsilasma

N

Infeksiyon yok Infeksiyon
%35 Primer %95 LTBI

%5 Reaktivasyon %90 hst yok



KBY Neden TB Yatkinligini Artirir?

< Normal populasyona oranla 7-52 kat fazla TB
gelismekte.

4+ Uremi velveya hemodiyaliz APC’lerin sunma
fonksiyonunda bozulmaya neden olur

< T hucre yaniti baskilanir. T helper-1 hucrelerin
immun reaksiyonu yonetme yetenekleri azalir.

< Eglik eden malnutrisyon, DM, D vit eks,
hiperparatiroidi gibi faktorler de infeksiyon
yatkinliginin artisina katkida bulunur.



Klinik Bulgular

< Sinsi ve nonspesifik seyirli bir klinik tablo
< Subfebril ates %72 (%29-100)

<+ Halsizlik %69 (%29-100)

4 Kilo kaybi1 %54 (%10-100)

4 Oksliriik ve hemoptizi %22 (%5-71)

¢ Ekstrapulmoner tutulumun vyerine ait
semptomlar %45 (%38-80)



Tani Yontemleri

< Bakteriyolojik
< Histopatolojik
< TCT
< PCR

< Klinik suphe



TCT Booster Reaksiyonu

< 224 HD olgusu, ilk TCT (-) oldugunda toplam 3 kez
daha, 7 gunluk aralarla booster etkisi arastiriimis,
tekrarlanan TCT testleri HD’de TB infeksiyonu
saptanmasinda kullanigh bir test olarak onerilmistir.

% pozitiflik
8 8
||

TCT sayisi
Wanters A, Nephrol Dial Transplant 2004, 19:433-38



OLGU TANIMLARI

4+ 3 KONUDA ELDE EDILEN BILGILER
BIRLESTIRILIR \% ) OLGU
TANIMLANIR:

1) Akciger ve/veya Akciger dis1 TB
2) Bakteriyolojik sonuc¢

3) Onceki tedavi oykiisii



Kategori | Kategori I
< Yeni vakalar +Onceden tedavi gormiis

>Yayma (+) akciger tiiberkillozu  <Nuks

~Yayma (-), yaygin parankim ©Tedaviye ara verip donen
tutulumu

»>Ciddi AC disi TB (menenijit,
miliyer, kemik-eklem)

Kategori Il Kategori IV

+Yeni vakalar +Kronik olgular

>Yeni, yayma negatif tiiberkiiloz ~Tedavi bagansizligi

>Akciger digi tuberkulozun hafif
formlarn (plevra, lenfadenit)



Akciger Disi TB

< Akcigerdeki infeksiyon odagindan yayilim direk
infeksiyon alaninin genislemesi, veya
lenfohematojen yolla olabilir

< Yayllim genellikle kan akimi yonundedir. Basilin iyi
oksijenlenen bolgelerde ¢cogalmasi kolaylastigindan
akcigerlerde apikal segmentleri tutmasi gibi, bobrek,
lenf bezleri, vertebra korpuslari, subepandimal
meninks bolgeleri, uzun kemiklerin epifizi, kemik
iligi ve retikuloendotelyal sistem, plevra ve periton

en fazla tutulan bolgelerdir.



< Genel olarak olusan patoloji, normal hucresel immun
yaniti olan hastada akciger tuberkulozundaki gibidir,
ancak KBY ve diger immunsupresyon durumlarinda
granulom olusumu guctur ve kazeifikasyon nekrozu
da gelismeyebilir.

< Ates, Kkilo kaybi, gece terlemeleri, halsizlik gibi
sistemik belirtiler tabloya eslik edebilir. Bu belirtiler
diger kronik hastaliklar, malignite ve kollagen doku
hastaliklari ile karistirilmasina neden olabilir.

¢ Degerlendirilecek bolgeler kemik iligi, lenf bezleri,
karaciger, idrar, BOS, plevra sivisi, digki, kan, cilt veya
hastaligin saptandigi diger dokular olabilir. Tani
akciger TB’den cok daha guctur, cogu kez akciger
grafisi ve TCT tanida yardimci olmaz.



ANTI TB ILACLAR

1.SECENEK

< |SONIYAZID

+ RIFAMPISIN

+ PIRAZINAMID
+ ETHAMBUTOL
+ STREPTOMISIN

2. SECENEK

< THIOACETAZONE
< PAS

< CYCLOSERIN

< ETHIONAMID

< KANAMISIN

<+ KAPREOMISIN

< KINOLON

< AMIKASIN

< RIFABUTIN

< KLOFAZIMIN



OLGU Baslangic donemi idame dénemi
Yeni olgu (Kategori l) | 2 ay HRZE, HRZS 4 ay HR
Tedaviyi terkten 2 ay HRZES, 1 ay 5 ay HRE

donen veya nuks
olgu
(Kategori Il)

HRZE

Tedavi basarisizligi
veya kronik olgu

(Kategori 1V)

Uzman merkeze
sevk

Uzman merkeze
sevk

Menenjit, miliyer, 2 ay HRZE, HRZS 7-10 ay HR
kemik, eklem TB
Cocuk olgu, 2 ay HRZ 4 ay HR

(Kategori Ill)




KBY’de TB Tedavisi

< KBY'de TB tedavisi bobrek ile atilan ilaglarin
varligi nedeniyle daha komplikedir

< Antituberkulo ilaclarin dozlarinin azaltilmasi
yerine, doz araliklarinin aciimasi onerilmektedir.

< Kreatinin klirensi dusuk, ancak 30 ml/dk uzerinde
ise standart tedavi surdurulmelidir,

< Kreatinin klirensi 30 ml/dk altinda veya diyaliz
programinda ise tedavi yaklasimi
degistirilmelidir.



KBY’de TB Tedavisi

4 Rifampisin (R) ve Isoniazid (H) tiimiiyle
karacigerden atilir, standart dozda ve gunluk
verilmesinde sakinca yoktur.

< H diyaliz gunlerinde diyalizden sonra verilmelidir,
R buyuk mol. agirigi nedeniyle diyalizden
etkilenmez.

4 Pirazinamid (Z), Etambutol (E) gunluk verilmemeli,
diyaliz gunleri diyalizden sonra verilmelidir.

< HD sonrasi ilaglarini vermek, ayni zamanda DGT
uygulanmasi anlamina geleceginden avantajlidir.



KBY’de TB Tedavisi

< Streptomisin, kanamisin, amikasin, kapreomisin
tumuyle bobrekten atildigindan, dozlarin % 40
azaltilarak ve HD oncesi verilmesi onerilmektedir.

< Bobrekle metabolize olan diger ilaclar ise,
levofloksasin, sikloserin, ve PAS.

< Antituberkulo ila¢ uygularken olgunun diabetik ve
gastroparezili olabileceqi, diger ilaclarla
etkilesebilecegi de goz onune alinmalidir.

4 |laglarin serum konsantrasyonlari izlenmelidir.



llaglar

Hemodiyaliz

Periton diyalizi

Pirazinamid

Etambutol

Streptomisin,
Amikasin,
Capreomisin

Levofloksasin
Moxifloksasin

Sikloserin

Paraamino
salisilik asid

25-35 mg/kg diyaliz sonrasi

15-25 mg/kg haftada uc¢ kez

750 mg haftada ug¢ kez

500 mg diyaliz sonrasi

Degerlendiriimemis

250-500 mg diyaliz sonrasi

4 gr gunde iki kez

25-35 mg/kg haftada uc¢ kez

15-25 mg/kg haftada uc¢ kez

750 mg haftada u¢ kez

500 mg 48 saatte bir

Degerlendiriimemis

15 mg/kg diyaliz sonrasi

4 gr gunde iki kez




KBY’de TB Tedavisi Yan Etkileri

Hasta| Bobrekyetz | Yas | Anti TB | izoniazid Yan etkiler
ve tedavisi tedavi dozu

1 Prediyaliz 65 RHZ 300 Sarilik

2 Prediyaliz 35 RHZ 300 istahsizlik, bulanti kusma

3 SAPD 26 RHZ 300 Sarilik, konfuzyon grand-mal

nobetler

4 SAPD 28 RH 200 Sarilik, bulanti, kusma,
sersemlik, akut psikoz

5 SAPD 36 RH 300 Sarihik

6 SAPD 46 RHZE 300 Bulanti, kusma, sersemlik,
kabus, hallisinasyonlar

7 SAPD 50 RHZ 100 Basagrisi, grand-mal nobetler

8 SAPD 59 RHZ 300 Bulanti, diare, konflizyon

9 SAPD 34 RHZE 300 Sersemlik

10 SAPD 63 RHZ 300 ilag atesi

1 2]) 53 RHZ 200 Konfilizyon, grand-mal ndbetler

Eur Respir J 2002; 20:440-43



< Tedavi yan etkileri:
> KBH’da 2/8 (%25)
> KBY’de 9/16 (%56)

< Noropsikiyatrik yan etki 6 olgu
< Hepatik yan etki 4 olgu
< Gastrointestinal yan etki 4 olgu

< Ilsoniazid alan olgularda pridoksin
replasmani (10-50 mg/gun) onerilmelidir.



KORUNMA

Ulusal uzlasi raporu

Tablo XIV. Ulkemizde koruyucu ilag tedavisi endikasyoniari,

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLMAYANLAR

15 yasindan kiictik TCT Yeni enfeksiyonda TB hastaligi geligme riski yiiksektir ve ¢ocuklarda
genellikle yeni enfeksiyon séz konusudur. Cocuklarda TB hastaligy,
hayat tehdit eden milier ve menenijit formlarda ortaya gikabilir.

pozitif cocuklar

Son 2 yilda, bu arada BCG agis1 yapilmanmus olmak koguluyla, daha 6nce

TCT konversiyonu ; . ) .
negatif olan TCT'nin en az 6 mm artig gbstermesi ve pozitiflegmesi.

Akciger filminde TB sekeli lezyonu Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yag alundakiler (36)*.

TB riskini artiran bagigiklifs Bu grup hastada TCT poxzitifligi kriteri 5 mm ve zeri degerlerdir.
baskilanmug TCT pozitif kisiler*

TUBERKULOZ HASTASI iLE TEMASI OLANLAR

35 yasindan daha geng olanlar I Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yasindan kii¢lik ¢ocuklara
koruyucu tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif bulunursa, BCG agisi
yapilir; pozitif bulunursa birsey yapilmaz. (Onceki kilavuzlarda 15 yasa
kadar oneriliyordu. Istanbul'da yapilan bir ¢alisma ile 16-35 yas
grubundaki temashlarda TB hastali: gelisme riskinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (54).

Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapdmamug olmak koguluyla, daha dnce
negatif olan TCT'nin en az 6 mm artig gostermesi ve pozitiflegmesi.

TCT konversiyonu

Akciger filminde TB sekeli lezyonu Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas alundakiler (36)".

TB riskini artiran bagisiklig
baskilanmus kisiler**




PROGNOZ

< Gecikmis tani ve tedavi sorunu prognozu
olumsuz etkiler

<+ %17-75 oranlarinda mortalite bildiriimekte
< TB’ye atfedilmeyen olum nedenleri de sik

< Hastalarin antiTB tedavi yaninda primer
WEHEUIERRE yonelik tedavilerinin
aksamamasi da prognozu belirlemekte



NTM

4 Imminsupresif hastalarda cevresel saprofit

mikobakteriler patogen duruma gecebilir.

< Grup IV (hizh cogalan) mikobakteriler HD ve PD

uygulanan olgularda hastallk nedeni olarak
bildirilmistir. Kontamine diyalizat solusyonlar ile
olusabilen NTM infeksiyonlari; kultur negatif, standart
antituberkulo tedaviye yanitsizhik durumunda
dusunulmeli

< Klaritromisin ve Amikasin iceren kombine tedavi

protokolleri uygulanmali, PD’de peritonit varliginda
HD’e gecilebilir.



SONUG

< KBY olgularinda B prevalansi, normal
populasyondan anlamli oranda yuksektir.

< Atipik klinik tablo ve yerlesim yeri nedeniyle tani ve
tedavi gecikmeleri olabilmektedir.

4 TB tanisi koymada gerekli invazif tani yontemleri
uygulanmalidir.

< Tani yontemleri ile sonug¢lar negatif olsa dahi, guclu
klinik suphe, ozellikle endemik bolgelerde ampirik
antiTB tedavisi endikasyonunu olusturmaktadir.






	KRONİK BÖBREK YETMEZLİĞİ    VE TÜBERKÜLOZ
	DÜNYADA TÜBERKÜLOZ DURUMU
	TÜRKİYE’DE TB DURUMU
	Bulaşma ve Patogenez
	Bulaşma
	TB BASİLİNİN BULAŞMASINI ETKİLEYEN FAKTÖRLER
	TB Hastalığı Gelişimini Artıran Nedenler
	1974-1990 Arası KBY ve Diyaliz ile Tb İlişkisini Tanımlayan Çalışmalar
	790 SAPD Olgusunda TB Özellikleri
	TB İnfeksiyonu Patogenezi
	KBY Neden TB Yatkınlığını Artırır?
	Klinik Bulgular
	Tanı Yöntemleri
	TCT Booster Reaksiyonu
	Akciğer Dışı TB
	KBY’de TB Tedavisi
	KBY’de TB Tedavisi 
	KBY’de TB Tedavisi
	KORUNMA
	PROGNOZ
	NTM
	SONUÇ

