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Kok hicre: kendi kendini yenileyebilir ve farklilasabilir
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Figure 1. Hematopoietic stem cell (HSC) surface markers and typical cytokines that regulate HSCs.
Stem cell factor (SCF) promotes the proliferation and differentiation of HSCs. Thrombopoietin
(TPO) and its receptor, c-Mpl, play important roles in early hematopoiesis, especially self-
renewal. Signals from angiotensin-1 via Tie2 and transforming growth factor -B via its receptors
regulate HSC dormancy. (This figure is based on the illustration by BioLegend, Inc. San Diego, CA,
U.S.A. http://www.biolegend.com/cell_markers)

Recent Advances in Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy By Toshihisa Tsuruta. DOI: 10.5772/53587



Hematopoetik kdok hicre nakli endikasyonu olan hastaliklar

Malignite

Malignite disi

Akut miyeloid |6semi
Kronik miyeloid |[6semi
Akut lenfoblastik |6semi

Hodgkin lenfoma
(rolaps, refrakter)

Non-Hodgkin lenfoma
(rolaps, refrakter)

Miyelodisplastik sendrom
Noroblastoma

Ewing sarkomu

Glioma, diger solid tumorler

Talasemi

Orak hicreli anemi

Aplastik anemi

Fanconi anemisi

immiin yetmezlik sendromu
Dogustan metabolik bozukluklar




Kemik iligi
Periferik kan
GObek kordonu kani

1. Collection
Stern cels are collected
from the patent's bone
marrow or blood

2. Processing
Blood or bone
marrow 15
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iabaratory 1o purity
and concentrate
tho stem celis

The Autologous Transplant Process

3. Cryoprosorvation

Blood or bone marrow
£ frozen 10 preserve it

5. Reinfusion
Thawed stem cells
are reinfused into
the patient

4. Chemotherapy
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Maintain transplanted cells
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HKH alicilarinda hiicresel bagisiklik ciddi olarak
bozulmustur.

Immiinosiipresif
tedavi

Hazwla_m_a GVHD
tedavisi

Hucresel GVHD: Graft-versus-host disease
bagisiklikta

bozulma

Bakteriyel, viral ve fungal infeksiyonlara karsi duyarlilik artmistir.




HKH alicilarilarinda mikobakteri infeksiyonu insidansi,
diger infeksiyonlara gore dusuktur.

Allojenik HKH: %1 - %2

Otolog KHK: %0.2

Reaktivasyon veya yeni infeksiyon

Roy V, Bone Marrow Transplant 1997; Navari RM, Transplantation 1983; Kurzrock R Am J Med 1984; Hughes
WT Biol Blood Marrow Transplant 2000;




HKH alicilarilarinda TB* infeksiyonu insidansi, cografi
bolgeye gore farkhlik gostermektedir.

TB insidansinin dusiik oldugu Glkelerde:1*
ABD: %0.0014 -%3

Genel poptlasyona

gore 10-40 misli
daha ylksek

TB insidansinin yuksek oldugu llkelerde:>10 | — —~~—

Ispanya, Tirkiye %1.6
Hong Kong, Tayvan: %8.7
Pakistan %16

1. Navari RM, Transplantation 1983 2. Roy V, Bone Marrow Transplant 1997 3. Keung YK, Bone Marrow
Transplant 1999 4. Kurzrock R, Am J Med 1984. 5. de la Ca’mara R, Bone Marrow Transplant 2000. 6. Budak-
Alpdogan T, Biol Blood Marrow Transplant 2000 7. Ip MS, Am J Respir Crit Care Med 1998 8. Ku SC,. Bone
Marrow Transplant 2001 9. Wang J, Ann Thorac Surg 2004 10. Cordonnier C, Clin Infect Dis 2004

*TB: Tuberkiloz



Allojenik KH alicilarindaki TB orani genel popuilasyondaki TB
orani ile dogrudan iliskilidir.

Table IV The relationship between the rate of L e o m} H
tuberculosis in a country and the rate of tuberculosis mw
in stem cell transplantation Tuberculosis in stem cell transplant patients
Country Infected/ Infected/ Case notifica- B

total allogeneic tion rates/

cases (%) cases (%) 100 000

USA 0.09 0.13 5.1
UK 0.16 0.29 11
Saudi - 0.62 16
Arabia
Spain 0.25 0.42 21
Turkey 1.08 1042 34
Hong Kong 1.69 - 100
Hong Kong 5.46 - 100
India - 1.38 123
Taiwan 2.29 3.5 68.2 <2

Akan H, et al. Tuberculosis in stem cell transplant patients. ] Hospit Infect 2006

TB: Tuberkiloz



HKH alicilarinda TDM* infeksiyonu sikligi, bildirimi
zorunlu olmadigi icin tam olarak bilinememektedir.

e ABD, laboratuvar bazli stirveyans: 7.5-8.2 olgu/100,000
populasyon

e Tuberklloz insidansinin disuk oldugu Glkelerde TDM
infeksiyonu daha baskindir.

* Transplant hastalarinda infeksiyon sikligi ve siddeti yillar icinde
artmistir: - Artmis maruziyet

- Daha iyi tani yontemleri

* HKH alicilarinda insidans: %0.4 - %4.9
* HKH alicilari: normal populasyona gore 50-600 kez yuksek

Roy V, Bone Marrow Transplant 1997; Novick RJ, navari RM, Transplantation 1983; Butler WR CJ, CDC 1999;
Gaviria JM, Biol Blood Marrow Transplant 2000; Kurzrock R, Am J Med 1984; Weinstock DM, Bone Marrow
Transplant 2003.

*TDM: Tuberkiloz disi mikobakteri
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Brezilya

Olgu sunumu
o Sao Paulo: 2007 yili, 235 HKH nakli = 1 TB olgusu

o 21y, E, aplastik anemi = kardes, HLA tam uyumlu allojenik HKH nakli

o Hazirlama rejimi: busulfan, siklofosfamid
o Profilaktik olarak: asiklovir, flukonazol, sefepim

o +3/post-HKH; ates: meropenem, teikoplanin, polimiksin B, vorikonazol

o +8/post-HKN; ates, gogus agrisi, dispne, hipoksemi




RL. Russo et al. /International Journal of Infectious Diseases 14S (2010) e187-e191

Gogus BT

+8: tomurcuklanma

o Balgam: ARB +++

o Cocukluk BCG asisi +

o HKH naklinden 6nceki yil akciger TB olan teyzesi ile temas +

o Alternatif anti-TB tedavi: INH, ETH, ofloksasin (T. Bil: 3 mg)

o +11/post-HKH: perikardit semptomlari

o Trombositopeni nedeniyle plevral ve perikardiyal sivi alinamiyor
o Prednizon 40 mg/giin

o +16/post-HKH: ilk-basamak anti-TB: RiF, INH, PZA, 6-ay siireyle
o Kilturde treme yok.

o Onemli bir problem ortaya cikmiyor.
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Literatlr taramasi: Ocak 1980 — Mart 2009

o Mycobacterium tuberculosis or tuberculosis

o Hematopetic stem cell transplantation or bone marrow transplantation
o Allogeneic or autologous transplant

HKH nakli yapilan hematolojik hastalarda tiberkiiloz: 25 makale

o Insidans: %0.0014 - %16

o Tani konma zamani: HKH nakli sonrasi +21 ile +1410 glin (ortanca 257.2 giin)
o En sik tutulan organ: akciger

o HKH tipi: cogunlukla allojenik

o Mortalite 0 - %50




HKH alicisi: TB acisindan risk faktorleri

* Yuksek endemik bolgede nakil yapilmasi
* Hastanin endemik bdlgeden gelen hasta olmasi

* Aile bireyleri: gocmen, bakim evinde kalma
* Kronik GVHD

Alici adayi ve nakil yapilanlar: riskli ortam ve kisilerden uzak durmal.

* Nakil 6ncesi cogunda 6yku yok, akciger grafisi normal
* Tuberkulozu dislamak icin kesin bir test yoktur.

Tum immunsuprese kisilerde dikkat edilmelidir.

 HKH alicilarinda risk SOT yapilan hastalardan disik (10X)

Omir boyu immiinsiipresan almadiklari icin




HKH alicilarinda M. tuberculosis infeksiyonu icin RF'leri

Risk Faktoru

Primer hematolojik hastalik: 6zellikle AML, KML, MDS
Bazi hazirlama rejimleri: bisulfan, siklofosfamid, tim vicut irradyasyonu

Kortikosteroid tedavisi

Allojenik nakilde T-hilicre deplesyonu * *Daha agir ve uzun sireli
Uyumlu- akraba olmayan allojenik HKH nakli T-hucre yetmezligi
Uyumsuz allojenik nakil T o~

Akut ve kronik GVHD e
Bronsiolitis obliterans

M. tuberculosis infeksiyonu oykusi

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



Bone Marrowy Tranzsplant. 2005 Oct; 36057 741-3.

Active tuberculosis limited to foreign-born patients after allogeneic hematopoietic stem cell
transplant.

Garces Ambrossi G Jakubowski A Feinstein MB, Weinstock .

* ABD, T-hicre deplesyonlu allojenik nakil
e Aktif TB %0.69’unda saptanmis
 Tumud TB'un endemik oldugu bélgelerden gelen olgular

 HKH alicilarinda gelisen TB infeksiyonlari:
>%25’i latent infeksiyon reaktivasyonu

Ambrossi GG Bone Marrow Transplant 2005; Garcia-Elorriaga G, World J Clin Infect Dis 2013




Tuberculosis, estimated new cases, 2007
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Allojenik HKH nakli yapilan hastalarda gelisen TB
infeksiyonlarinin %95’i gelismekte olan tlkelerde

HKH naklinin sik yapiimadigi tlkeler!!!!




HKH alicilarinda TB infeksiyonu klinik bulgulari

* En sik akciger tutulumu (%50-%100)

* Invaziv fungal infeksiyon eslik edebilir (mukor, aspergilloz)

e Bakteriyemi, hizli progresyon

e 1/3 olguda dissemine tutulum

* Akciger disi: KC, dalak, kemik, kemik iligi, beyin, omurga, SSS

* Nedeni bilinmeyen ates

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



HKH kaynagina gore TB infeksiyonu

Gobek kordonu kani
Insidans?

+21 glin ile +3 yil arasi
Hizli progresyon,
Bakteriyemi

Dissemine infeksiyon

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014

Otolog

Insidans %0-0.23

Risk = genel populasyon
Son yillarda artmakta

- Monoklonal antilor: rituksimab

Koinfeksiyon

- CMV, adenovirus hemorajik sistiti
Akciger, akciger-disi
Ki: pansitopeni



TDM infeksiyonlari

Wu Ul, Host susceptibility to non-tuberculous mycobacterial infections. Lancet Infect Dis 2015



HKH alicilarinda TDM: klinik bulgular

HKH ve SOT alicilarinda tiiberkiloz disi mikobakteri infeksiyonlari

HKH nakli sonrasi TDM infeksiyonu, n=93
ortanca yas 32 yil; ortanca saptanma zamani +4.2 ay

infeksiyon tipi, n  Kateter iliskili: 34 Dissemine: 11
Akciger: 28 Osteomiyelit: 3
Kutanéz: 17 Lenfadenit: 1
Etkenler, n MAC/MAI: 26 M. mucogenicum: 2
M. haemophilum: 22 M. kansasii: 1
M. fortuitum: 15 M. terrae: 1
M. chelonae: 12 M. gordonae: 1
M. abscessus: 11 M. xenopi: 1
M. fortuitum-chelonae: 2 M. neoaurum: 1

Doucette K, CID 2004 Tablo degistirilerek alinmistir.



HKH alicilarinda SVK iliskili TDM infeksiyonu

Medscape

En sik (%36) form. Siklikla hizli Greyen TDM’ler etken.
Ortanca +61 gun sonra

Giris yeri, tinel infeksiyonu veya TDM bakteremisi

Dissemine hastaliga ilaveten kan dolasimi infeksiyonu

SVK iliskili infeksiyondan 1 yil gelisen dissemine TDM infeksiyonu
(Wei MC, J Pediatr Hematol Oncol 2009)

* QGiris yeri infeksiyonu: 3 hafta tedavi
* Tunel veya kan dolasimi infeksiyonu: 6 hafta tedavi

* Komplike SVK iliskili infeksiyon, dissemine hastalik, kan
dolasimi infeksiyonu: tedavi siresi uzatilabilir: 6 -9 ay

e SVK gecikmeden cekilmeli

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



HKH alicilarinda pulmoner TDM infeksiyonu

* jkinci siklikta (%30)
* Genellikle yavas treyen TDM’ler
e SVK-iliskili infeksiyonun komplikasyonu olabilir.

e Radyoloji: konsolidasyon, yama tarzi infiltrasyon,
nodul /multipl olabilir), kavite, multifokal bronsiyektazi,
plevral efflizyon

e Kultur: balgam, BAL, plevra biyopsisi, akciger biyopsisi

* Histopatoloji: granuloma

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



HKH alicilarinda TDM: prognoz

N=93; ortanca yas 32 yil;
HKH nakli sonrasi ortanca saptanma zamani +4.2 ay

Sonug lyilesme, sifa: n=58, %62
Olim (TDM iliskili): n=7, %7.5; (n=2 tani éncesi)*
*Dissemine MAC ve M. fortuitum kateter iliskili infeksiyon
- Akciger tutulumu: n=3, M. haemophilum
- Akciger tutulumu: n=1, M. xenopi
- Kateter iliskili kan dolasimi infeksiyonu: n=2, M.

fortuitum

Hastalar arasinda cok degiskendir:
- Tranplant tipi
- Immunsipresyon durumu
- Infeksiyon bélgesi ve siddeti
- Etken izolat
- Etkili antimikrobiyal tedavi saglanmasi

Doucette K, CID 2004 Tablo degistirilerek alinmistir.



Taberkuiloz disi mikobakteri

Kolonizasyon

Kesin: “definite"
Olasi: “probable"
Olmasi olasi: “possible”

Klinik Radyolojik Kiiltuir Histopatoloji Tedavi

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



Alt solunum yolu TDM infeksiyonu tanisi

A Semptomatik hasta ve hastaliga dair radyolojik kanit
* Pndmonik infiltrasyon, nodul, kavite, bronsiyektazi

B Alt solunum yolu 6rnegi (BAL, DTA) kiltlirinde 21 TDM Uremesi

C Eslik eden 1 kan kiltiriinde TDM tremesi veya
TDM ile doku invazyonunu gosteren histolojik kanit

D Ayni klinik tabloya neden olabilecek ko-patojen saptanmasi

E TDM tedavisi vermeksizin tedavi sonrasi solunum semptomlarinin
veya pnomonik infiltrasyonun gerilemesi

Kesintani: A+ B+ C
Olasitani: A+ B
Olmasiolasi: A+ B+ D veya E

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



HKH alicilarinda diger TDM infeksiyonlari

* Deri: lokalize infeksiyonu dissemine olabilir.
* Bodlgesel, agrili LAP eslik edebilir.

* GIS, karaciger,

 Kemik, kemik iligi, vertebra,

* Maksiller sinus,
* Nekrotizan grantilom-LAP

* Nakil 6ncesi TDM infeksiyonu dykisu: HKH nakline engel degil.

Post-HKH nakli: +100. gline dek profilaksi verilmeli

Cuellar-Rodriguez J, Blood 2013; Hermida G, Bone Marrow transplant 1995

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014



Mycobacteriaceae ailesi

Mycobacterium tuberculosis Complex

tuberculosis

bovis
. africanum
microti
canetti

caprae

SSSSSXES =S

. pinnipedii

%99.9 sekans benzerligi var; tek klon



Tuberkuloz disi

Cevrede yaygin: toprak, su
Patojenite dustk

>140 tur tanimlanmis

~25 tur hastalik iliskili
Dogru tur tanimi dnemli
Tur = Klinik

Turler arasi farklar var:

- Ureme hizi
- 1Sl toleransi
- antibiyotik duyarliligi

mikobakteriler

an

L ®

= &

| Radyografi

Klinik

Kaltur



Tuberkuloz disi mikobakteriler

Hizli lireyen

* M. fortuitum

e M. chelonae ¥
* M. abscessus

* M. neoaurum
* M. flavescens

* M. mucogenicum

Al-Anazi KA, Frontiers in Oncology 2014

Yavas ureyen
 MAC

M. kansasii "

* M. marinum

* M. ulcerans

* M. xenopi

M. simiage X

e M. szulgai

* M. genavense
M. gordonae

* M. haemophilum
* M. malmoense "

H: Hastalik. K: Kontaminasyon.

intermediat



Tuberkuloz: Yayma

10 organizma/slayt ise pozitif;

Balgam
& 1 organizma/slayt yiiksek olasi

e 10,000 organizma/mL gerekli

* Duyarhlik ktltar ile karsilastirildiginda %60

* Kavite yoksa duyarlilik {,

e 2.0rnek: + %10 artis = 3. 6rnek + %2 artis

e Dekontaminasyon ve santrifiijleme: duyarlihk
N-asetil L-sistein, %1 sodyum hidroksid

e Ziehl-Neelsen karbol fiiksin/asid alkol/metilen mavisi

* Kinyoun boyasi Isitma islemi yok

* Florokrom Fenolik auramin, auramin-rodamin

e LED mikroskobi: 2011 WHO onermekte

Ultrabright light-emitting diode



Tuberklloz: Kulttr

Kati agar: Lovenstein Jensen, Middlebrook 7H11,

* Altin standard, 3-8 hafta, 10-100 organizma/mL saptar.
* Koloni morfolojisi, mikst kiltdr, Gremenin kantitasyonu
Sivi buyyon: Middlebrook 7H12

 Otomatize, is yukial,

* Radyometrik, florometrik veya kolorimetrik olarak CO, tretimi
veya O, tuketimi: saptanir.

* Florometrik BACTEC Mycobacterium growth indicator tube MGIT
* Duyarhlik ve 6zgullik = kati besiyeri, 7-21 glinde
%5-10 CO, optimum 35°C

Ultrabright light-emitting diode



Tuberklloz: Kulttr

MODS: Microscobic observation drug susceptibility assay
* Ticari sivi besiyeri

* Plak, cok sayida cukur

 Kord olusumu acisindan mikroskopta incelenir.

* Antibiyok eklenmesi ile duyarlilik testi olanagi saglar.

e 7-10 ginde sonug alinabilir.

e Standardizasyon gerekli.

Ultrabright light-emitting diode



Tuberklloz: NAAT

GeneXpert MTB/RIF:

 Otomatize, molekuler test, 100 dk icinde sonug, RT-PZR

* Duyarhhk ve 6zgullik = kultGr

e 3Xbalgam: %92 (yayma-/kultir+) - %98 (yayma+/kiltlir+)
* RIF direncini de saptar

* BOS, plevral sivi, idrar, ince igne aspirasyonu icin uygun

« DSO: Endemik Ulkeler icin 6nermekte.

Amplifiye M. tuberculosis Direct Test: rRNA hedef

Amplicor M. tuberculosis Test: DNA hedef

* FDA onayi var, duyarhlik yayma ile kiltlr arasinda

* Yayma+ ise duyarlilik ve 6zgulluk >%95

* Yayma- ise duyarlilik %40-77; 6zgullik %77

Balgam yayma+ ise NAAT konfirmasyon saglar.

Balgam yayma- ama klinik siphe varsa: yuksek olasi, erken tedavi sansi



TDM: Yayma

Dekontaminasyon™
Solunum ornegi: %1 N-asetil L-sistein onerilir
(%1.25’lik konsantrasyon: saptanma ve tUreme oranini azaltir!)
Sulfirik asid (%3): sivi vasatta TDM saptanma oranini arttirir.

* Hizh Greyen mkobakteriler sert dekontaminasyon islemlerinde olumsuz etkilenir.

Florokrom (auramin) ile tarama - _
. e Kati ve sivi besiyerine ekim
duyarhhk yuksek, 6zgullik disutk

Pozitif orneklerin Ziehl Nielsen
ile dogrulanmasi

35°C ve 28-30°C enkuibasyon

Kati: 21 giin; sivi: 14 giinde Greme.
Kaltir negatif demek icin en az 6 hafta enkibe edilmeli.
M.tuberculosis: optimum 35°C. TDM: optimum 30°C.

Polimiksin B, Amfoterisin B, Nalidiksik asid, Trimetoprim, Azlosilin



Mycobacterium avium Complex: Tani

M. avium: 4 alt tiir var, spp hominissuis: insanlarda patojen
M. intracellulare

*Hastalik olmadan balgam kuiltirinde saptanabilir.
* Balgam: 1 kez (+): prediktif degeri disik
* IDSA, ATS: pulmoner MAC hastaligi tanimi:
- semptom, radyolojik kanit ve asagidakilerden biri
- 2 kez balgam kaltira (+)
- bronsiyal yikama veya BAL kultirinde Greme
- histopatoloji: ARB veya granilom veya kilturde treme
* Yayma: duyarh ve 6zgul degil
* MAC DNA: balgamda saptanabilir. Lisansli test yok. Kolonizasyon?

Infectious Diseases Society of America, The American Thoracic Society



MAC, dissemine form

Kan veya steril érneklerden (K.I., karaciger, dalak) izolasyon
Lenf bezi: lokalize infeksiyonu da gosterebilir

Balgam, bronsiyal yikama sivisi, GIS biyopsisi: kolonizasyon?
Dissemine hastalik tanisi icin >1 organdan pozitif kulttr gerekli

Dissemine hst: >%90 hastada kan kulttru +’ligi ile tani
konmakta

Erken dénemde kemik iligi kultlri daha duyarl

Lizis santrifigasyon ile kati besiyerine ekim: kanda kantitatif
mikobakteri yikiu saptanabilir; klinik yarari?

Kan 6rneginde PZR: duyarllik ve 6zgullak ~ kaltar



MAC, lenfadenit

Kesin tani: lenf bezi kiltturtinde Gretilmesi
Eksizyon oOnerilir; ince igne veya aspirasyon: fistul gelisebilir.

Ornek lenfadenomegali gelisiminden >1 ay sonra alinirsa
negatif olabilir.

Histoloji: non-kazeifiye grantlom £ ARB: tahmini tani
MAC antijeni ile deri testi: duyarli ve 6zgul; ancak lisansi yok.



FIGURE 253-2 Photomicrograph of mesenteric lymph node shows
histiocytes filled with acid-fast bacilli, stained in red.

Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases, 2015



KUltGr

M. marinum, M. chelonae, M. haemophilum

Deri ve yumusak doku ornekleri. Primer izolasyonda sadece disuk 1sida urer.

M. ulcerans, M. genavense, M. malmoense

Zor urer, 10-12 haftaya dek kultlrler strdurtlmeli. Molekdiler yontemler
yardimci olabilir.

M. genavense: Kan, charcoal, kazein, maya ektresi, asid ortam (pH 6.0)

M. haemophilum: Demir: hemin veya ferrik amonyum sitrat, 30°C

M. tilburgii: Orneklerde bakteri sayisi fazla; ancak tretilemiyor.




Tar duzeyinde idantifikasyon

Biyokimyasal testler: Yavas ve yetersiz

HPLC: Uzun zincirli y. a. (mikolik asid) paternlerini saptar

Molekuler yontemler

Parsiyel gen sekanslama: 16S-rRNA, hsp65, rpoB

PZR RFLP analizi: hsp geninin 441-baz cifti fragmani
INNO-LIPA multiplex prob assay: hedefi 165-23S ITS
Geno-Type assay: Hedefi 23S rRNA geni (Avrupa’da kullaniliyor)
Ticari molektler problar

RNA problari: M. tuberculosis, M. avium, M. intrasellulare, MAC,
M. gordonae, M. kansasii
Yeni tlrler icin: 16S-rRNA, rpoB geni veya ikisi

ITS: Internal transcribed spacer. 16S rRNA: tlir dlizeyinde. Hsp, rpo, 165-23S ITS: spp dizeyinde.




Antimikrobiyal duyarhlik testi

Hizli lireyen Yavas Ureyen
e Agar disk elusyon

e Buyyon mikrodillisyon (MD) " Agar disk
e E-test (MiK) * Buyyon mikrodiliisyon (MD)
e 2003: CLSI: buyyon MD e E-test (MiK)

* Anti-TB ilaclar etkisiz
* Secili antibakteriyel ilaclar test
edilir. e CLSI: buyyon MD

e 2011: Moksifloksasin, onermekte.
imipenem ve indluklenebilir
erm geni eklendi.

* Tigesiklin: Hentz CLSI
dnermiyor. Etkili.

* Otomatize buyyon: MGIT



TDM infeksiyonu tedavisi

Aktif antimikrobiyal Immiinosiipresyonun
kombinasyon tedavisi azaltilmasi
Etken = Allograft rejeksiyonu
Antibiyotik duyarliligi = GVHD riski
Tutulum yeri

Yabanci cismin
cikartilmasi

SVK’in cekilmesi
Cerrahi/debridman

Ek hastaliklarin tedavisi

Eslik eden infeksiyon:

= CMV, RSV,

= Aspergillus, Candida,

= Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus aureus



immiinosiipresif ajanlar ile TDM tedavisinde kullanilan ilaglar arasindaki etkilesimler

TDM tedavisi immiinosiipresif ilag m

Rifamisin KNi’leri KNI diizeyinde {,

rifampisin, rifabutin Sirolimus Sirolimus etkinliginde kayip
Steroid Steroid etkinliginde{,

Makrolid KNI’ leri KNi diizeyi 1 (toksisite!)

Klaritromisin, azitromisin

Aminoglikozid KNI’ leri Renal yetmezlik

Streptomycin, amikasin (olasi aditif veya sinerjik etki)

Etambutol, klofazimin , Onemli etkilesim yok  Veri yok

florokinolon, izoniyazid,
doksisiklin, sefoksitin

imipenem Siklosporin Norotoksisite (Konflzyon,
ajitasyon ve/veya tremor

KNi’leri: Kalsindrin inhibitérleri: siklosporin, takrolimus. TDM: tiiberkiiloz disi mikobakteri

Doucette K, CID 2004



Sekonder profilaksi: amac rélapsi onlemek

TDM infeksiyonu:

] Mortalite orta
derecede

 ilac toksisitesi

- TDM infeksiyonu siddeti?

- Rolaps riski?

- Immunsipresan tedavi azaltilabiliyor mu?
- Direnci indukleme riski?




Infect Control Hosp Epidemisl. 2004 Dec;25(12).1042-9.

An outbreak of bacteremias associated with Mycobacterium mucogenicum in a hospital water supply.
Kline S', Cameron S, Streifel A, Yakrus MA, Kairis F, Peacock K, Besser J. Cooksey RC.

+ Author

snetract | AGUSTOS — Kasim 1998

~eoeae 3. basamak hastane, eriskin ve cocuk hastalar

v 5 kemik iligi veya HKH nakli hastasi, 1 onkoloji hastasi

SETTING:

ratients N, mucogenicum kan dolasimi infeksiyonu

who were d

=kctedo Banyo sirasinda SVK'in kontaminasyonu nedeniyle

RESULTS:

performed, frequency of bathing, neutropenia, or steroid use. Montuberculous mycobacteria were isolated from several water sources at the medical
center including tap water from sinks and showerheads, the hospital hot water source, and the city water supply to the hospital. Analysis by

Her olgu icin 2 kontrol:
- Yas, hospitalizasyon zamani, yatan hasta, hasta tipi (kemik iligi nakli veya
onkoloji) uyumlu

Anlaml fark yok:

- IV verilen rinler, 1V islemler, banyo siklig1, nétropeni, steroid kullanimi
MLEE ve DNA amp.: 1 hasta izolati ~ hastanin dnceki odasindaki dus suyu
= 2001 basi: SVK banyo sirasinda sudan korunmali

= 2001 ikinci yarisi: Olgu yok. 2002: 1 olgu. 2003: Olgu yok.




AFPPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY, Apr. 2008, p. 248U=2487 Vol. 74, No. 8
0099-2240/08/308.00+0  doi:10.1128/AEM.02476-07
Copyright © 2008, American Society for Microbiology. All Rights Reserved.

Multiphasic Approach Reveals Genetic Diversity of Environmental and
Patient Isolates of Mycobacterium mucogenicum and
Mycobacterium phocaicum Associated with an
Outbreak of Bacteremias at a Texas Hospital”

Robert C. Cooksey,'* Michael A. Jhung,> Mitchell A. Yakru‘; W. Ray Buller Toidi Adék: 1mb1
Glenn P. Morlock Margaret Wllll&lﬂl% Alicia M. Shlm’i Bette J. Jensen,” Roger E. Morey,”
Nadege Charles,' Sean R. Toney,’ Kennelh C. Jost, Jr.,* Denise F. Dunbar,* Vickie Bennett,’

Marcella Kuan,® and Arjun Srlnwa‘;an

03.05.2006: Texas Department State Health Services
1 Mart — 10 Mayis 2006, onkoloji tnitesi
5 hastada M. mucogenicum kan dolasimi infeksiyonu

5 hasta susu, 16 cevre veya su ornegi incelenmis
2/5 hasta ve 4/16 cevre susu M. phocaicum

Hastaya ait 1 M. phocaicum susu ~ cevresel 6rnek susu

Genetik olarak suslar farkl




The Infectious Diseases Working Party of the
European Blood and Marrow Transplant Group

Clin Infect Dis. 2004 May 1;38(9):1229-36. Epub 2004 Apr 15.
Mycobacterial infection: a difficult and late diagnosis in stem cell transplant recipients.

Cordonnier 01, Martino R, Trabasso P, Held Tk, Akan H, ¥Ward M3, Fabian k, Uimann AJ, Wulffraat M, Liundgman P, Alessandring EP,
Fretnar J, Gmdr J, Yarela B, Witek A, Sica S, Bovira M; European Blood and Marrow Transplant Group Infectious Diseases Working

Party.
+ Auther information

Abstract

The Infectious Diseazes Warking Party of the European Blood and Marrow Transplant Group conducted a survey to abtain
infarmation about the frequency, presentation, and treatrment of mycobacterial infection (MBI in stern cell transplant (SCT)
recipients. Amaong 29 centers, MBI was diagnosed in 0.79% of 1513 allogeneic and 0.23% of 3012 autologous SCT recipients
during 1994-1993 a median of 160 days after transplantation. The mean interval between first syrmptoms and diagnosis was 29
days and was still longer for patients with atypical MBI or recipients of corticosteraid therapy. The prevalence of MBI was
highest among those who received matched unrelated or mismatched STCs from related donars. Of 31 patients, 20 had
tuberculosis, 8 had atypical MBI, and 3 had diagnoses based on histological findings only. Five patients (16%) died, all of
whom had received an allogeneic SCT. Because of the increased numbers of unmatched danors and transplantation programs
in countries with a high prevalence of tuberculosis, constant vigilance is required to early detect MBI in SCT recipients.

Anket 1: Nakil 6ncesi ve sonrasi MB infeksiyonu politikasi

1999: 420 merkez / 37 Ulke
39 merkez / 14 Ulke yanit vermis

Anket 2: Sikhk, klinik bulgular, sonlanim, mikrobiyolojik veri

29 merkez / 13 Uilke yanit vermis

MB: mikobakteri

1994-1998
KH Nakli

WO ~NOULAWNPE

N N
LN EO

Almanya
Avustralya
Avusturya
Belcika
Fransa
Hollanda
ingiltere
Ispanya
isveg
italya
Macaristan
Portekiz
Slovenya
Turkiye

Cordonnier, CID 2004



Anket 1:

Ulkenizde TB asi programi var mi? Evet 20 (51) ?
Hayir 19 (49)

Nakil 6ncesi sistematik olarak PPD deri testi ile  Sistematik 4 (10)

tarama yapiyor musunuz? Suphe varsa 20 (51)
Asla 14 (36)
Yanit yok 1 (3)
Nakil dncesi sistematik olarak aile temasi Evet 22 (56)
sorguluyor musunuz? Hayir 16 (41)

Yanit yok 1 (3)
Nakil 6ncesi alicida kanitlanmis MB infeksiyonu  Evet 31 (79)

saptandiginda profilaksi veriyor musunuz? Hayir 2 (5)
Yanit yok 6 (15)
Nakil dncesi tuberkuloz siphesi varsa Evet 27 (69)
(mikrobiyolojik kanit olmadan) alictya profilaksi  Hayir 9 (23)
veriyor musunuz? Yanit yok 3 (8)
Eger evet ise, hangi ilac? INH 17 (63)

INH ve baska bir ilac 8 (30)
Yanit yok 2 (7) P

a: 7/14 ilke yanit vermis. b: Onceki soruya evet yaniti veren 27 merkeze ait veridir. Cordonnier, CID 2004
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M. bovis 1
M. tuberculosis 19

Atipik mikobakteri

- M. avium intracellulare
- M. chlonae

- M. haemophilum

- M. xenopi

- M. szulgai

R P, NDNDN OO

5 olgu: akciger tutulumu

3 olgu: deri lezyonu

-2 olguda SVK iliskili tiinel infeksiyonu
- M. haemophilum etken

2 olguda septik sok tablosu

2 olgu: 6lim

MB: Mikobakteri

P

/!
hN

2y, K, Griscelli sendromu, MDS
BCG aslisI sonrasi
dissemine deri tutulumu

12 olgu: pnémoni.

2 olgu: SSS tutulumu

2 olgu: kemik veya K.I. tutulumu
febril pansitopeni!

2 olgu: mesane tutulumu

1 olgu: plevra tutulumu

1 olgu: lenf bezi tutulumu

3 olguda septik sok tablosu

3 olgu: o6lim

Cordonnier, CID 2004




Sonuc
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European Blood and Marrow Transplant Group

Tartisma:

MB infeksiyonu nadirdir.

Risk acisindan cevresel faktorler onemlidir.

Avrupa’da tuberkuloz atipik mikobakteriden daha siktir.
Tani zordur (29 gln).

Steroid alanlarda tani koymak daha da zordur (37 giin).

KH nakli sonrasi herhangi bir zamanda gorulebilir:
- 1 olguda 56 gtin sonra; 2 olguda ort 284 glin sonra

immin rekonstitiisyon zayifsa ve MB infeksiyonu erken ortaya
cikmissa prognoz kotudur.

MB infeksiyonunu ongorduiren kriter bulunmamaktadir.
Ozellikle ilk 4-ay erken tani acisindan duyarlilik 6nemlidir.

Cordonnier, CID 2004



