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tinya genelinde vyiiriitiilen ¢alismalar
D sonucunda pek ¢ok basari elde
edilmesine ragmen tiiberkiiloz halen tim
diinyada 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tiiberkiilozun
kiiresel kontrolii amaciyla “Tiiberkiilozu
Sonlandirma  Stratejisi”  yiirtitiilmektedir.

Bakanhgimiz,  uzun  yillardir  basariyla

yirittigi  “Ulusal  Tiiberkiiloz ~ Kontrol
Programi”ni kiiresel hedefler dodgrultusunda giincelleyerek kararhlikla
uygulamaya devam etmektedir.

Tiiberkiiloz kontrol hizmetleri, Bakanhgimizin “Once insan” ve “Herkes igin
Saglik” vizyonu gergevesinde yiirtitiilmekte olup nihai hedefimiz “Veremsiz
Bir Tiirkiye”dir. Bu hedefimize ulasmak icin Bakanhk teskilatimiz, (ilke
genelindeki tiim saglik ¢alisanlarimiz ve tiiberkiiloza karsi miicadele eden
go6ndillii kuruluslarimizin isbirligi ve katkilari ile ulusal tiiberkiiloz kontrol
calismalan yiiriitilmektedir.

Tiiberkiiloz kontrol programi kapsaminda (ilke genelinde yiiriitiilen tani,
tedavi, takip ve diger calismalarin standardizasyonu ve hizmetlerin
aksamadan yiiriitiilmesi amaciyla Bakanhgimizca 2011 yilinda “Tiiberkiiloz
Tani ve Tedavi Rehberi” hazirlanmis ve uygulamaya konulmustur.
Diinyadaki bilimsel gelismeler ve tiiberkiiloz kontroliindeki yenilikler
nedeniyle rehberin giincellenmesi ihtiyaci dogmustur. Bakanligimizca
ylirtitiilen Bilim Kurulu ¢calismalari sonucunda “Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi
Rehberi” yenilenmistir.

Bu yayinin tiiberkiilozla miicadelemizde tiim saglk g¢alisanlarina yol
glsterecegine inaniyor ve bu rehberin olusturulmasinda emegi gegen
biitiin bilim insanlarina ve bakanligimiz personeline tesekkiirlerimi
sunuyorum.

Dr. Fahrettin KOCA
Saglik Bakani
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1. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Durumu ve Tiiberkiiloz Kontroliiniin Amaglari

GIRIS

Tlberkiiloz kontroll Ulkemizde yiz yilhik bir sliredir verem savasi
adiyla anilmistir. Diinyada ve Ulkemizde bilimsel gelismeleri izleyerek
tiberkiiloz kontrol programi yenilenmektedir. Tuberkiiloz kontroli
uygulamalari, tani ve tedavi standartlari, kullanilacak kayit ve raporlama
sistemi icin rehberler hazirlanmakta, tlke genelinde uyumlu ve standart
bir yaklasimi saglamaktadir. Turkiye’de verem savasi ile ilgili ilk “rehber”
1932 yilinda basiimistir. Bunu izleyerek, 1953, 1963, 1971-1974, 1985,
1990’da rehberler yayimlanmistir (1). Verem Danisma Kurulu 1996 yilinda
tlkemize 6zgi bir yaklasimi benimsemistir (2). Saglik Bakanligi tarafindan
1998, 2003 ve 2011 yillarinda tliberkiiloz tani ve tedavisi icin standartlari
iceren “rehberler” yayimlamistir (1,3,4).

2019 yihinda yayimlanan bu rehber ise 2018 yilindaki toplantilarda
giindeme gelmis, bilim kurullarinda temel konularda kararlar alinmis ve
yazim c¢alismalarini izleyerek bilim kurulu toplantilari ile netlestirilmistir.
Bu rehberin hazirlanisinda, tilkemizdeki ve diinyadaki diger rehberlerden,
diinyaninve tilkemizin deneyimlerinden yararlanilmis ve bilimsel kanitlarin
sinirli oldugu konularda uzman gériisii ile karar verilmistir. Ozellikle DSO,
UNION, Amerikan Toraks Dernegi, ingiliz Toraks Dernegi rehberleri ve
Kanada TB Standartlari da yol gosterici olmustur (5-14).

TURKiIYE’DE TUBERKULOZUN DURUMU

Turkiye'de tliberkiloz kontroliiniin ilk kurumu olarak, 100 yil énce
1918’de izmir’de Verem Savasi Derneginin kuruldugu bilinmektedir. Verem
savasl dernekleri, verem savasl dispanserleri, tiiberkiloz hastaneleri/
pavyonlari on yillar iginde artmistir. Bunlarin sayisi artarken, 1930
yilindaki Umumi Hifzissihha Kanunu, tiberkiloz hastalarinin izolasyonu
ve bildiriminin mevzuatini olusturmustur. Ayni zamanda, 1947’de verem
egitim ve propaganda haftasinin baslamasi, 1948’de Ulusal Verem Savasi
Dernegi kurulmasi, 1949'da verem danisma kurullari olusturulmasi,
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1953’te tlberkiloz kongrelerinin baslatilmasi ve bilimsel yayinlarin artisi
konunun bilimsel gergevesini gelistirmistir.

1950°li yillarda baslayan BCG asi kampanyalari, 1960°li vyillarda
baslayan kadastro usuli rontgen taramalari 1970°li yillarin ortalarina
kadar sdrdirtlmastir. 1960’'larda baslayan hastalarin kayda alinmasi,
ayhk verilerin toplanarak yillik hale donustirilmesi, 2005 yilindan itibaren
hasta verilerinin bireysel olarak toplanmasi sistemine gegisle dnemli bir
nitelik sigramasi gostermistir (Sekil 1 ve 2).

YILLARA GORE YENI OLGU HIZLARI, 1960-2004, TURKIYE
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Sekil 1. Tirkiye’de VSD’lere Kayith Yeni Tiberklloz Hastalarinin Olgu Hizlari
(100.000 nifusta), 1960-2004

YILLARA GORE TB iNSIDANSI, 2005-2017
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Sekil 2. Tiirkiye'de Yillara Gére Kayith TB insidansi (100.000 niifusta), 2005-2017



1. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Durumu ve Tiiberkiiloz Kontroliiniin Amaglari

Turkiye'de tliberkilozun durumu ile ilgili veriler (TB Daire Baskanhgi

verileri):

2017 yilinda TB tanisi alan toplam hasta sayisi 12.046, bunlardan yeni
olgular %92,2, dnceden tedavi gérmiis olgular %7,8; kadinlar %42,3,
erkekler %57,7; akciger tutulumu olanlar %66,1, sadece akciger disi
organ tutulumu olanlar %33,9'dur.

Ulkemizde kayith tiiberkiiloz insidansinda, son 10 yildir yillik ortalama
%5 dists gorilmektedir. 2005 yilinda toplam 20.535 hasta kayit
edilmis ve insidans ylz binde 29,4 iken 2017 yilinda insidans yiiz binde
14,6°dr.

Son 15 yildir temaslh muayenesinde bir artis gorilmektedir. 2017
yilinda hasta basina 9,9 temasl muayenesi yapilmistir.

Tuberkiiloz koruyucu ilag tedavisi, tim Ulkede giderek daha yiiksek
oranda ve kalitede uygulanmaktadir. 2017 yilinda TB’li hasta basina
2,7 kisiye koruyucu tedavi verilmistir.

TB hastalarinin 2017 yilinda %71,2'sine HIV testi yapilmis ve 68 olguda
pozitif saptanmistir.

Tum olgularda 2016 yili hastalarinda %85,4 tedavi basarisi varken,
bu oran o6nceden tedavi gérmis olgularda %67,2; yabanci lke
dogumlularda ise %76,4’tlir.

Ulkemizde 2017 yili hastalarinda CiD-TB sayisi 191°dir. 2015 yili CID-TB
hastalarinin 24. ayda tedavi basarisi %67,8'dir.

Turkiye End TB Stratejisinin (Bakiniz Ek1) hedeflerini gerceklestirmeyi

amaclamaktadir.

TB hastalarinin kayitlari VSD’lerde tutulmaktadir. Bu veriler TBDB

tarafindan toplanmaktdir. 2005 yilindan itibaren bireysel bazli olarak

toplanan hasta verileri, hatali/sorunlu noktalarin diizeltiimesi, muikerrer

hasta girislerinin ayiklanmasi ve analizi ile yillik raporlar olarak

yayimlanmaktadir.
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TUBERKULOZ KONTROLUNUN AMAGLARI
Tiberkiiloz kontroliiniin baslica amaglari sunlardir:

1. Tidberkilozun bulasmasini azaltmak ve yeni hastalarin ortaya gikisini
onlemek.

2. Tiberkiloz hastalarina erken tani konulmasini saglamak.

3. Hastalar iyilestirmek, yasam kalitelerini artirmak ve Uretkenliklerini
saglamak.

4. Aktif tlberkiloz hastahigr ya da geg¢ etkilerinden dolayl hastanin
6lumini énlemek.

5. ilag direncinin gelisimini &nlemek, ilaca direngli olgulari erken tani ve
etkili tedavi ile iyilestirmek ve direncli basil bulagsmasini nlemek.

Tiiberkiilozdan korunma:
1. Bulastirici hastalarin tedavisi (basil kaynagini ortadan kaldirir)
2. Koruyucu ilag tedavisi,
3. BCG agslsl,
4. TB bulagmasinin dnlenmesi.
Bu amaglara ulagmak igin yapilmasi gereken ana faaliyetler:

Ulkemizde tiiberkiiloz kontroliinde DSO’niin benimsedigi End TB
Stratejisi ve Uluslararasi Tiberkiloz Bakim Standartlari (UTBS) (Bakiniz Ek
2) esas alinarak, her bireyin ya da hastanin en iyi korunma énlemlerinden,
tani ve tedaviden yararlanmasini saglayarak;

1. TB hastalarina erken tani koymak. Tiberkiloz semptomlar ile
basvuranlarda pasif yolla vaka bulmak ve yliksek hastalik riski tasiyan
gruplarda aktif yolla vaka bulmak. Aktif vaka bulmada ozellikle TB
tanisi konulan hastalarin temaslilarini taramak.

2. TBhastalarina taniyi bakteriyolojik olarak koymak. Yayma mikroskopisi
yapilan her materyali kati ve sivi kiiltiire ekmek ve kiiltlirde Ureyen ilk
materyalde ila¢ duyarlilik testini yapmak. Yayma pozitif her hastada
tlir ayrimi yapmak ve hizli RIF direncini test etmek.
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1. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Durumu ve Tiiberkiiloz Kontroliiniin Amaglari

Tani konulan her TB hastasinin bildirimini yapmak ve bildirimin kaydini
tutmak. Yapilan bildirimleri sonuglandirmak.

TB hastasinin ve yakinlarinin bulagsma, hastalik, tedavi, ilaglar ve yan
etkiler agisindan egitimini yapmak.

Standart rejimle, yeterli siire ve dizenli tedavi yapmak. Standart disi
tedavi uygulama zorunda kalininca kir saglayici ve niksi 6nleyici
bir rejim ve tedavi siresi belirlemek. Dogrudan gozetimli tedaviyi
standart olarak uygulamak. Saptanan her bir TB hastasinin kiir ya da
tedavi basarisi saglanana kadar tedavisini izlemek.

TB hastasinin tedaviye uyumunu saglamada gerekli uygulamalari
yapmak. Uyumsuz hastalarla ilgili tedbirler almak.

Tuberkiloz ilaglarinin kesintisiz ikmalini yapmak, depolamak ve
hastalara Ucretsiz vermek.

. Temaslilara, yeni enfekte olanlara ve tiberkiiloz hastalig| gelisme riski

yiiksek olan diger topluluk ve kisilere koruyucu ilag tedavisi vermek.
Latent TB enfeksiyonundan TB hastaligi gelisme riski yiksek gruplara
yonelik tarama yapmak.

TB hastalarinin ve tedavi sonuglarinin standart kayit ve raporlama
sistemini surdirmek. Hasta bilgilerinin elektronik sistemle gercek
zamanh kaydini yapmak. Duzenli araliklarla bu bilgileri analiz edip
sonuglarini  tliberkiiloz  kontrol c¢alismalarinin  gelistiriimesinde
kullanmak ve kamuoyu ile paylagsmak.

Cocukluk caginda BCG asisi yapmayi sirdirmek.

.Kurumlarda TB bulasmasini 6nleyici 6nlemleri almak ve gelistirmek.

12.

Tuberkiiloz kontroliinde denetim calismalarini programl ve dizenli
ylritmek.

.Tuberkiloz kontroliinde c¢alisan biitiin personelin dizenli egitimini

yapmak.

Hekim ve diger saglik personelinin mezuniyet ©ncesi egitim
programlarinda tiiberkilozu ve tliberkiloz kontrolini yeterli diizeyde
ele almak.

Topluma yonelik TB egitimi ve bilinglendirme (propaganda) calismalari
yapmak.
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16.TB hastalarina ve ailelerine yonelik sosyal yardim ve ekonomik destek
saglamak. Hicbir TB hastasi ve ailesinin TB nedeniyle yikici ekonomik
sikint yagamamasini saglamak.

17.Burada belirtilen butiin faaliyetler icin gerektig§inde kamu ile sivil
toplum kuruluslarinin isbirligi yapmalarini saglamak.

TUBERKULOZ KONTROLUNDE TUBERKULOZ iL
KOORDINATORLERINiN YERi

Tuberkiiloz il koordinatord, Ulusal Tiiberkiloz Kontrol Programi
faaliyetlerinin il saghk madarligt nezdinde Bakanlik politikalarina
uygun ylritilmesi icin galisan, izleyen ve degerlendiren Bakanlik¢a
gorevlendirilmis hekimdir. il saglik miidiirligii tarafindan TB il koordinatérii
belirlenirken verem savas dispanseri birimlerinde aktif calisan hekimlere
oncelik verilmelidir. Koordinator, TB kontrol programinin yiritilmesinde,
ildeki paydaslar arasinda iletisimi ve koordinasyonu saglar. Hizmetlerin
ylritilmesi ve koordinasyonunda Saghk Midirligu ve Taberkiloz Daire
Bagkanhgi’'na karsi sorumludur.

TUBERKULOZ KONTROLUNDE VEREM SAVASI
DiSPANSERLERININ (VSD) YERI

Toplum Sagligi Merkezlerine bagh bir birim olarak calisan VSD’ler
yukarida belirtilen ana faaliyetleri kendisi ya da diger kurumlarin da
katihmi ile yapar.

VSD sayisi her ilde en az bir tane olmak tizere belirlenir. ildeki ya da
VSD bdlgesindeki olgu hizina gore yaklasik her 500.000 niifusa bir adet
olan VSD sayisi azaltilabilir ya da artirilabilir.

Bu rehberde tanimlanan hizmetlerin sunulabilmesi i¢in VSD’de her
100 hasta igin en az bir hekim ve en az iki hemsirenin calismasi saglanir.
Personel hareketlerini en aza indirecek énlemler alinir. VSD hekimlerinin
ve hemsirelerinin sertifikali egitim programina katilmasi saglanir.

Hizli tani ve etkili tedavinin halk sagligina yaptigi etkiler nedeniyle
tlkemizde verem savasi dispanserleri bir kamu saglik kurumu olarak
calismaktadir.
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2. Tiiberkiiloz Bulagmasi, Enfeksiyonu ve Hastaligi

2. TUBERKULOZ BULASMASI, ENFEKSIYONU VE HASTALIGI(15)

Tuberkiiloz hastaligi, Mycobacterium tuberculosis kompleks basilleri
tarafindan olusturulur. TB hastasindan hava yolu ile saglam kisiye bulagir
(16). En bulastirici hastalar; balgam mikroskopisinde aside rezistan basil
(ARB) pozitif, kaviteli akciger ve larinks tliberkilozu olan hastalardir.
Yayma negatif tiberkiiloz hastalarinin bulastiriciligi daha azdir(17). Hasta
ile yakin ve uzun siireli temasi olan kisilere bulasma riski fazladir. Bunlar;
aile bireyleri, ayni evi paylastigi arkadaslari, isyeri arkadaslari olabilir. Etkili
tedaviile giinler iginde basil sayisi (18) ve okstirtk sikligi hizla azalmaktadir
(19). Hastalarin bulastiricihgl, etkili tedavi ile 2-3 haftada pratik olarak
sona erer. Tuberkiloz basilinin bulagsmasini etkileyen faktorler Tablo 1’de
yer almaktadir.

Tablo 1. Tuberkiloz Basilinin Bulagsmasini Etkileyen Faktorler

Kaynak hasta

e Akciger, brons ya da larinks tiiberkilozu bulastiricidir.

e Yayma pozitifligi (balgamda basil sayisinin fazla olmasi) bulasmayi
artirir.

e Kaynak olgunun oksirigiunin miktari ve siddeti artinca bulagsma
artar.

e Aerosol olusturan tibbi islemler (balgam ¢ikarma, balgam
indiiksiyonu, bronkoskopi gibi) bulasmayi artirir.

e Erken tani ve tedavi bulasmayi azaltir. Basilin canlihigl bulasmaya yol
acar (anti-tuberkiloz ilag kullanimi ile bulasma azalir; ilag direnci
nedeniyle tedavi etkisiz ise bulasma stirer).

e Basilin virGlansi bulagsmayi etkiler.

Ortam

e Ortamin havalandiriimasi basili seyreltir.

e Havalandirma sisteminin ayni havayl HEPA filtreden gegirmeden ya
da UV 1sin uygulamadan tekrar geri vermesi bulasmayi artirir.

e UV ve giines 15181 canh basil sayisini azaltir.

e Kaynaga yakin olma karsilasilan basili artirir (aile bireylerinde latent
enfeksiyon ve hastalik, uzak temaslilara gore daha fazladir).

Hedef kisi

e Hastaliga/basile kisisel direng (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG,
TB disi mikobakteri enfeksiyonlari) bulasmayi azaltir.

e Hastalanmayl artiran durumlar ve diger hastaliklar bulasmayi
artirabilir.

e Basil kaynagi ile birlikte gegirilen siire artinca bulasma artar.

11
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Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalik
Hastalk
Reaktivasyon
o5 ( yon)
Bulastirici
0
TB hastasi Enfeksiyon %95 Latent Hastalik
ile karsilasma Enfeksiyon gelismez

Sekil 3. TB Enfeksiyonu ve Hastaliginin Gelisimi

ENFEKSIiYON

Tuberkiiloz enfeksiyonu, latent tliberkiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak

da adlandirilir. Tiberkiilin deri testi (TDT) ya da interferon gama salinim

testi (IGST) pozitifligi ile tani konulur. LTBE, hastaligin semptomlari,

bulgulari, laboratuvar ya da radyoloji bulgulari olmayan yani aktif hastalik

olmayan bir durumdur.

HASTALIK

Tuberkiiloz hastaligi en ¢ok akcigerleri tutmakla birlikte tim organ

ve sistemleri tutabilen bir klinik durumdur. Semptomlari, fizik muayene,

radyoloji ve mikrobiyoloji bulgulari olabilir.
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3. LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TANISI (20)

Latent tlberklloz enfeksiyonunu (LTBE) arastirmanin amaci, aktif
TB gelisme riski tasiyan ve LTBE tedavisinden yarar gorecek olanlari
saptamaktir. Bu nedenle sadece bu tedaviden yarar gorecekler test
edilmelidir (Bakiniz: LTBE tedavisi endikasyonlari, sayfa 28). Ayrica LTBE
tani testleri ¢ocukluk dénemi TB’si ve AD TB'’si tanisinda diger tanisal
testlerle birlikte gerektiginde yardimci bir test olarak kullanilabilmektedir.

LTBE tanisinda altin standart bir test olmamakla birlikte, iki test
kullanilmaktadir. Bunlar tuberkilin deri testi (TDT) ve interferon gama
salinim testidir (IGST). Bu testler tiiberkiiloz basiline karsi gelismis
hiicresel bagisiklik yanitini  6lger. ileride gelisecek TB hastaligini
dngdrmedeki performansi agisindan iGST’ler ile TDT arasinda belirgin
bir fark yoktur (21-23). Bu testler aktif TB ve LTB’de pozitiftir; bu nedenle
aktif TB hastaligi ile LTBE ayrimi yapamazlar (Bir hastada TDT, IGST ve risk
faktorleri kullanilarak hastalik gelisme riski, “tstin3d.com” web sitesinde
tahmini olarak hesaplanabilmektedir).

HIV enfeksiyonu gibi hiicresel bagisikligin baskilanmasi durumlarinda
hem TDT, hem de iGST’nin duyarlihgl diismektedir.

TDT uygulama ve okumada uzmanliga ihtiya¢ vardir. iGST icin taze
kan gerekmektedir, daha pahali ve laboratuvar gerektiren testlerdir.
Hangi testin bir kurumda ya da bir tlkenin TB kontrol programinda
kullanilacagina karar vermek icin testin dizenli yapilmasinin mimkin
olup olmadigi, maliyeti, katkisi dikkate alinmalidir. Bu testin yapilacagi
gruplarin belirlenmesi de 6nemlidir.

15
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Ulkemiz igin test secimi onerisi:

LTBE tanisinda TDT veya IGST kullanilabilir, ancak tilkemizde &ncelikle
TDT yapilmasi tercih edilmelidir.

» TDT negatif olan (iki basamakli test ile) ve TB enfeksiyonu kuvvetle
diistiniilen bazi gruplarda IGST yapilmasi dnerilir.

o Bagisikhgl baskilanmis ya da bagisikhgl baskilayici tedavi adayi
kisilerde.

= Anti TNF kullanmadan énce

= Organ ya da hematolojik doku transplantasyonundan 6nce

= Kronik bobrek yetmezligi olanlar

= Yuksek doz (15 mg/kg, uzun sureli) steroid kullanimi 6ncesi

= Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi baslanacaklar
o Bagisikhg baskilanmis kisilerde (HIV pozitifler)

» TDT pozitif olan ve LTBE tedavisi disiiniilen bazi gruplarda iGST
kullanilmasi énerilir.

o Saglik calisanlarinin ilk ise giris muayenesinde
o Anti-TNF kullanacaklarda

> TDT pozitif veya negatif bazi gruplarda, diger tanisal testlerle birlikte
yardimci test olarak aktif TB tanisinda IGST kullanilabilir;

o Cocukluk ¢agi tiberkilozu

o Akciger disi TB stipheli hasta

3.1. TUBERKULIN DERI TESTi (TDT) (24)

Tuberkilin deri testi tiberkiiloz enfeksiyonunu gosteren bir testtir.
Tuberkilin deri testi (TDT), kisinin tliberklloz basili ile enfekte olup
olmadigini gosterir. Hastalik tanisinda dolayli olarak yardimci olur.

TDT, gecmiste tiiberkilin deri testinde bulli reaksiyonu olan kisilerde,
asiriyaniklariya da ekzemasi olanlarda yapiilmamalidir. TDT TB enfeksiyonu
veya hastaligl geciren kisilerde tedavi sonrasi negatiflesmez ve tedavi
basarisini degerlendirmekte kullanilmaz. Son bir ayda kizamik, kabakulak
gibi dnemli virGs enfeksiyonu gegirmis ya da canli virls asisi olanlarda,
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bagisikhigl baskilayan hastaligi olanlarda ve bagisikligi baskilayan ilag
kullananlarda TDT yanlis negatif olarak bulunabilir. Atipik mikobakteriler
ile duyarlanma ve BCG agisi TDT’nin pozitif olmasina neden olabilir.

TUBERKULIN ANTIJENi:

Tlberkilin deri testinin esasi, basilin belirli antijenik bilesenlerinin,
tuberkil basili ile enfekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asiri duyarlik
reaksiyonu yapmasidir. PPD (saflastiriimis protein tlrevi = “purified
protein derivative”), tlberkiloz basil kiltlrt filtresinden protein
presipitasyonu ile izole edilir. Kiltir filtresinde bulunan ve “tiberkilinler”
denilen antijenik égeleri icerir. igeriginin gogunlugu yaklasik 10.000 Da
molekil agirhg olan kiiglk proteinlerden olusur, ayrica polisakkaritler ve
bazi lipidler igerir.

Seibert ve Glenn’in 1939°da Urettikleri bir parti (batch) PPD (lot
49608), PPD-S olarak adlandiriir ve bu uluslararasi standart olarak
kullanilmaktadir. Uretilen biitiin PPD’ler, PPD-S ile esit glicte olduklarini
gostermek icin biyolojik olarak test edilmelidirler (25).

PPD-S’in standart 5-tiiberkiilin tinitesi (TU) dozunun tanimi séyledir:
0,1 mg/0,1ml dozdaki bir PPD-S’in gecikmis deri testi aktivitesi olarak
tanimlanir. Ticari PPD sollsyonlarindaki standart test dozu, PPD-
S'teki 5TU’dekine biyolojik olarak esdegerde doz olarak tanimlanir.
Tween 80 deterjanindan kigik bir miktar eklenerek, PPD’nin cam ve
plastiklere yapismasi azaltilir (26). Bu yapisma nedeniyle, tiberkilin bir
kaptan digerine aktarilmamali, enjektére gekilince de en kisa slrede
uygulanmalidir. Isik ve 1siya dayaniksizdir. Buzdolabinda +2 ila +8 °C’de
saklanir, dondurulmaz. Karanhkta tutulmali, 1sitk almamalidir. Agilan PPD
sollisyonu 3 ayri gin kullanilabilir.

TUBERKULIN REAKSIYONU:

Bu reaksiyon ge¢ tip bir asiriduyarlilik yanitidir. Hiicresel bir yanittir.
Enfeksiyon ile daha 6nce T hicreleri duyarlilasmistir. Tiberkillin deri
testi yapilan yere bu duyarlilasmis T hiicreleri gelir ve ortama lenfokinler
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salarlar. Bu lenfokinler, o bolgede vazodilatasyona, 6deme, fibrin
birikimine ve diger enflamatuvar hiicrelerin toplanmasina yol acar ve
boylece endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baslar
ve 48-72 saatte maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alir. ilk 24 saatte
ortaya cikan reaksiyonlar geg tip yanit ile karistirilmamalidir.

UYGULAMA TEKNIGi:

Sol 6nkolun 2/3 st kisminda i¢ (volar) ylziine, deri icine yapilir.
Kullanilacak alanda deri lezyonu olmamasi ve venlere uzak olmasi énerilir.
PPD’nin 5 TU’den 0,1 ml doz deri igine verilir. Bu, Mantoux yéntemi olarak
adlandirilir.,

Tuberkilin deri testi 1 ml’lik dizyem taksimath, bir kullanimlik 27
gauge kalinliginda ignesi olan enjektor ile uygulanir. Deri ylizeyinin hemen
altina ignenin oblik ug kismi yukari ya da asagi gelecek sekilde tutularak
yapihr. Enjeksiyondan sonra 6-10 mm ¢apli bir kabarcik olusmalidir. Bu test
uygun yapilmamissa hemen ikinci bir test dozu, birka¢ cm uzak bir yere
yapilir ve yeri kaydedilir. Sise ya da ampulin isi bitince tekrar buzdolabi
ya da sogutulmus asi nakil kabina konulur. Masa Uzerinde bekletiimez.
Tlberkilin uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez.

TESTIN OKUNMASI:

Test uygulanan kisi daha once tiberkiloz basili ile karsilasmissa
(basil ile dogal karsilasma veya BCG asisi ile), 2-3 gln iginde test yerinde
hiperemi (kizariklik) ve endiirasyon (kabart) olusur. Hipereminin gapi
onemli degildir. Sertlik seklinde saptanan kabartinin (endirasyonun)
¢ap! 6nemlidir. Endurasyon (sertlik) varligi inspeksiyonla ve palpasyonla
saptanir. Bir tikenmez kalem ucu ile de endurasyonun basladigi noktalar
daha hassas olarak saptanabilir. Test yapildiktan 48-72 saat sonra (2-3
giin) endiirasyon capi seffaf bir cetvelle milimetrik olarak lgiliir. Onkolun
dogrultusuna dik olan ¢cap okunur (Ozel durumlarda 6lgiim 96 saate kadar
yapilabilir). Endurasyon yoklugunu not ederken “negatif” degil “0 mm”
olarak yazmak dogrudur. Okunan sonucun gergek degerini milimetre
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3. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tanisi

cinsinden yazmak gerekir; 5, 10, 15 mm gibi degerlere yaklastirip
yuvarlamamak gerekir. Test yerinde bil, vezikil ve benzeri reaksiyonlar
gorulebilir. Ek tedavi gerektirmez. Agri kesiciler alinabilir. Birka¢ haftada

kendiliginden gecer.

(Fotograf: Dr. Seref OZKARA) (Fotograf: Dr. Erhan KABASAKAL)
Sekil 4. Tuberkilin Deri Testi Uygulamasi

Kaynak: Self-Study Modules on
Tuberculosis, CDC, 2010 (Fotograf: Dr. Erhan KABASAKAL)

Sekil 5. Tuberkilin Deri Testi Okunusu
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REAKSIYONUN DEGERLENDIRILMESI:
TDT reaksiyonunun degerlendirilmesinde (lkemizde kullanilan
kriterler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ulkemizde Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) Reaksiyonunu Degerlendirme

Kriterleri

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir.

6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM’lere bagl

olabilir).
15 mm ve lzeri Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir).

10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikhgi baskilanmis kisilerde** 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir.

* jkili TDT uygulamasi: Eriskinlerde bagisiklik yanrtinin sénmesi sdz konusu
olabileceginden negatif bulunan TDT durumunda 1-4 hafta iginde ikinci TDT
yapilir. S6nmis olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi nedeniyle bu ikinci
test giliclendirici (booster) etki yapar. ikinci test sonucu esas alinir ve kaydedilir. Bu
uygulama daha g¢ok periyodik tarama yapilacak kisilerin baslangic testinde yapilir.

ikili TDT uygulamasi temash muayenesinde kullanilmaz, giinkii zaten eski ve
sénmis yanit degil yeni enfeksiyon arastirilmaktadir.

**Bagisikhigr baskilanmig kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, diyalizde kronik bdbrek
yetmezligi, uzun siire ylksek doz kortikosteroid almis bireyler [2-4 hafta slreyle,
ginde 15 mg ve (st prednizon dozuna esdeger steroid dozlar yeterli yiksek
doz kabul edilmektedir (27)], organ ya da hematolojik transplantasyon yapilanlar
ve bagisikligi baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikiiloendotelyal sistem

malignitesi olanlardir.

Aktif tuberkiloz hastalarinda tiiberkilin deri testi %25’ varan
oranlarda yalanci negatif olabilir (28). Ozellikle miliyer, menenjit
tuberkiiloz gibi tuberkiilozun agir formlarinda hastaligin kendisi genel
durum bozuklugu yaparak negatif sonuclara neden olur ve hastalik tedavi
edildiginde TDT pozitif hale gelir. Yalanci negatiflik, beslenme ve genel
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saghk durumunun kéti olmasina, yaygin akut hastaliga ya da bagisikligin

baskilanmasina bagh bulunmustur. Yalanci negatiflik yapan nedenler

asagidaki tabloda sunulmustur.

Tablo 3. Tiiberkuline Yaniti Azaltan Faktorler (Kaynak 27°den Uyarlanmigtir).

Test edilen kisiye
ait faktorler

Kullanilan
tuberkiline ait
faktorler

Uygulama
yontemine iliskin
faktorler

Okuma ve kayit
ile ilgili faktorler

Enfeksiyonlar

Viral (kizamik, kabakulak, su cicegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifus, brusella, bogmaca, yaygin
TB, TB plorezi)

Mantarlar (Gliney Amerika blastomikozu)

Canli virls asilari (kizamik, kabakulak, polio, su
cicegi)

Metabolik bozukluklar (kronik bébrek
yetmezligi)

Proteinlerin dlisukligu (ciddi protein diisuklugu,
afibrinojenemi)

Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (Hodgkin
hastaligl, lenfoma, kronik I6semi, sarkoidozis)
ilaglar (kortikosteroidler ve bagisikligi baskilayici
diger bircok ilag)

Yas (yenidoganlar, “azalmis” duyarliligi olan yasli
hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft
versus host reaksiyonlari)

Uygunsuz depolama (isi ve Isiga maruziyet)
Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatiirasyon

Kontaminasyon

Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle
kismen kontrol edilir)

Cok az antijen enjekte etmek

Deri altina enjeksiyon

Enjektore gektikten sonra ge¢ uygulama
Diger deri testlerine ¢ok yakin enjeksiyon

Deneyimsiz okuyucu
Bilingli ya da bilingsiz hatalar
Kayit hatalari
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3.2. INTERFERON GAMA SALINIM TESTLERI (iGST) (29)

interferon gama (IFN-y), M. tuberculosis enfeksiyonuna hiicresel
immin yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir. Bu bilgi,
TDT’ye alternatif olarak iGST’nin gelistirimesine yol agmistir. iGST,
MTBC antijenlerine karsi hiicresel immin yaniti 6lgen in vitro testlerdir.
Bu testlerde, daha 6nceden duyarl hale gelmis bellek T hiicreleri bu
antijenlerle tekrar uyarildiginda, antijeni animsayan hiicrelerden salinan
IFN-y yanit1 lgalir.

Testte, M. tuberculosis’e 6zgiil RD1 “region of difference” (farklilik
bolgesi) bolgesindeki genler tarafindan kodlanan ESAT-6 (early secretory
antigenic target-6) ve CFP10 (culture filtrate protein 10) antijenleri
kullanilir. Bu antijenler, M. bovis BCG’de bulunmadigi icin ozgullikleri
TDT’den yliksektir. Bu antijenler, TDM tirlerinden dordiinde de bulunur
(M. kansasii, M. szulgai, M. marinum ve M. flavescens).

Glnimizde iki ticari IGST bulunmaktadir;

i. ELISA temelli test; MTBC’ye 6zglil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine karsi
T-hiicrelerden salinan IFN-y diizeyini 6lgen bir testtir. GUnimizde
testin doérdiinct stirimi olan QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP)
(Qiagen GmbH, Hilden, Germany) kullanimdadir. QFT-GP testinde
kontrol materyalleri ve antijenler dort 6zel tipte hazir olarak bulunur

ve kan direkt olarak bu tiplere alinir.

ii. ELISPOT temelli test; periferik monondikler hiicreler in vitro kosullarda
MTBC’ye 6zglil ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerle uyarildiginda IFN-y Greten
T-hicrelerinin sayisini 6lgen bir testtir. T-SPOT (Oxford Immunotec
Limited, Abingdon, UK) adi ile piyasada olan bu testte heparinli tiipe

alinan kan santrifijlenerek elde edilen pellet ile ¢alisilir. Test sonunda
plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot) baglanma alanlari gézlenir.
Bu noktaciklarin her biri 6zgul antijen ile uyarilmis bir T hicresini
gosterir. Bu noktaciklar gézle veya optik okuyucu ile sayilir, kontroller
ile karsilastirilarak degerlendirilir.

Amerika Gida ve ilag Kurumu (FDA) tarafindan QFT-GIT ve T-Spot testi
onaylanmstir.
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YONTEM

Burada anlatilan yontemler, FDA tarafindan kabul edilen ticari
yontemlerdir. Yayimlanmis bazi arastirmalarda pozitif kontrolin
kullanilmadigi gérulmektedir. QFT-G testinde hastadan alinan birer
mililitre kan 6rnegi, negatif kontrol (sadece serum fizyolojik igerir, “N” tlip
olarak adlandirilir), pozitif kontrol (immun sistemi intakt olan herkesin
reaksiyon vermesi beklenen nonspesifik bir mitojen igerir, “M” tlipu olarak
adlandirilir) ve TB Ag (TB 6zglil ESAT6 ve CFP10 antijenleri igerir) tliplerine
konarak inkiibe edilir. Testin degerlendirmesine M ve N tipleri farki 20,5
¢ikarsa baslanir, 0,5’ten kiicik ¢ikarsa, hastanin immun yanitinin yetersiz
oldugu kabul edilir ve sonug «belirsiz» olarak bildirilir. M ve N tupleri farki
20,5 bulunduktan sonra, TB Ag ile N tlpu farki hesaplanir; fark 20,35 ise
test pozitif, <0,35 ise negatif olarak sonuglanmis olur. QFT-GPlus testinin
onceki version olan QFT-G’den tek farki ESAT6 ve CFP10 iceren bir yerine
iki adet antijen tlp( icermesidir (TB1 ve TB2), boylelikle kan toplam 4 ayri
tlpe alinir. TB1 tlpl icindeki ESAT6 ve CFP10 peptidlerine ilaveten,TB2
tlipl icinde CD8+ hiicre uyarisi da yapabilecek daha kisa peptidler vardir.
Degerlendirme de aynidir, testi pozitif olarak degerlendirebilmek icin TB1
ve TB2 tliplerinden sadece birisinin N tipinden farkinin 0,35 ve lstiinde
cikmasi yeterlidir.

T-Spot icin periferik kan mononikleer hiicreleri, kontrol materyali ile
ve ESAT-6, CFP-10 amino asit sekanslarinin timini yansitan peptitlerle
inklibe edilir. Antijen ile uyari sonrasi IFN-y salgilayan hiicre sayisindaki
artis, kontrol materyali ile karsilastirilir. IFN-y salgilayan hiicre sayisi, her
bir test kuyucugundaki noktalar (spots) ile kendini gosterir. Sonuglar,
pozitif, ara deger, negatif ve belirsiz seklinde gruplandirihr.

DEGERLENDIRME

TDT 2-3 giinde sonug vermektedir, uygulama ve okumada uzmanliga
ihtiyag vardir. IGST’ler bir giinde sonug verebilmektedir; test icin taze kan
gerekmektedir, daha pahali ve laboratuvar gerektiren testlerdir.

Testin bir kurumda ya da bir tilkenin TB kontrol programinda kullanimi
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icin testin diizenli yapiimasinin mimkin olup olmadigi, maliyeti, katkisi
dikkate alinmalidir. Bu testin yapilacagl gruplarin belirlenmesi de

onemlidir.

Test sonuglarinin raporlanmasinda hem yorum hem de sonug
degerlerinin birlikte verilmesi gereklidir.
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4. Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tedavisi

4.1. KORUYUCU iLAG TEDAViISI (30,31)
Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi olarak da adlandirilir.

Koruyucu ilag tedavisinin amaci, TB hastalanma riski tasiyanlarda TB
hastaligi gelisimini 6nlemektir. Enfeksiyon gelisimini 6nlemede koruyucu
ilag tedavisinin etkisi randomize c¢alismalarla degerlendirilmemistir.
Enfekte kisilerde hastalik gelisimini dnleyici etkisi ise blylik ¢capl ¢ift-kor,
randomize, plasebo kontrollii ¢alisma ile gosterilmistir (32).

Ulkemizde yapilan koruyucu tedavi uygulamalarinda yeterli siire ilag
icimini tamamlama orani yiiksektir. Ulke genelinde 2016 yilinda VSD’lerde
koruma tedavisi baslanan kisilerde bu oran %60 bulunmustur (32).
Koruyucu tedavinin 0-14, 15-34 ve 35 yas Ustli temasli gruplar yaninda
bagisikhigl baskilanmis hastalarda da etkili oldugu son vyillarda yapilan
calismalarla gosterilmistir (33,34).
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Tablo 4. Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu (LTBE) Tedavisi Endikasyonlari

1. Bulasici TB hasta temaslilarindan
a. Tuberkiilozlu anneden dogan bebeklere
b. 34 yas ve alti gruptaki yakin temaslilara

c. 35 yas ve (st grupta, LTBE saptananlar ile bagisiklig
baskilanmislara, hepatotoksisite riski* ile tedaviden elde
edilecek yarar karsilastirilarak koruyucu tedavi karari verilir.

d. 35vyasve lizeri grupta ilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay
sonra test tekrari yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.

2. TB hastasi temaslisi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya
da iGST pozitif cocuklara koruyucu tedavi verilir.

3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tanimi, baslangig
TDT sonrasl booster icin ikinci TDT yapilmis kiside: ya (i) TDT
negatif iken en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi ya da (ii)
pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasidir.)

4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside akciger filminde TB
sekeli ile uyumlu lezyonu olan, yayma ve kltirleri negatif hastaya
koruyucu tedavi verilir.

5. Bagisikligi baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE
saptananlara (TDT pozitifligi 5 mm ve {zeri ya da IGST pozitifligi
olanlara).

a. HIV pozitif kisiler
b. Anti-TNF ilag baslanacaklar

c. Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun
sure) kullanmis hastalar

d. Diyalizdeki kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
e. Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari

f.  Silikozlu hastalar
*Hepatotoksisite riskini artiran durumlar:

e leriyas e Gegmis ya da mevcut karaciger
o Alkol bagimhhig hastaligi olmasi
e Eszamanli hepatotoksik ilag o Gebelik
kullanimi e Erken postpartum donem
e Daha &ncesinde iNH intoleransi e Damarigiilag kullanimi
varligi e iNH hizli asetilatérler
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4.2. KORUYUCU iLAG TEDAVIiSi DOZU VE SURESI
LTBE tedavi rejimleri:
a. lizoniyazid 6 ay
b. izoniyazid 9 ay
c. RiF4 ay
d. izoniyazid ve RIF 3 ay
e. lIzoniyazid ve rifapentin 3 ay, 12 doz, haftada bir.
izoniyazid koruyucu tedavi dozu ve siiresi: Eriskinlerde giinde 5 mg/
kg (maksimum 300 mg); Cocuklarda 10 mg/kg/gliin hesabiyla 300 mg’i
gecmeyecek sekilde 6 ay sureyle verilir. HIV pozitiflere, silikozis olanlara,

TNF-alfa blokori ya da diger bagisikhg baskilayici tedavi alanlara 9 aylik
tedavi 6nerilmektedir.

RIF koruyucu tedavi dozu ve siiresi: Eriskinlerde 10 mg/kg/giin,
cocuklarda 15 mg/kg/gun, maksimum 600 mg/glin kullanilir. Koruyucu
tedavide RIF 4 ay verilir.

izoniyazid ve RiF birlikte verilirse dozlari istteki gibidir. Stire 3 aydir.

izoniyazid + rifapentin koruyucu tedavi dozu ve siiresi: izoniyazid
dozu 15 mg/kg ve maksimum doz 900 mg’dir. Rifapentin dozu, kisi 50 kg
ve Uzeri ise 900 mg, kisi 32-49 kg ise 750 mg’dir. Haftada bir doz verilir.
Toplam 12 hafta, 12 doz gozetimli olarak uygulanir.

LTBE tedavisinde dikkat edilmesi gereken unsurlar:
e ilk tercih 6 ay INH'dIr.
e Bagisikhgi baskilanmislarda 9 ay iNH onerilir.

e izoniyazid direnci varliginda ya da INH kullanilamadiginda RiF 4 ay
kullanilir.

e Rifapentin llkemizde temin edilirse INH ve rifapentin tedavisi bir
segenek olarak kullanilabilir. Bu tedavi DGT ile uygulanir.

e RIiF kullanmak gereken hastalarda, ilag etkilesimi 6nem tasiyorsa RiF
yerine rifabutin 4 ay giinlik tedavi tercih edilebilir.
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e LTBE tedavisinde ilaglarin toplam kullanilan dozlari dnemlidir.

e LTBE tedavisi baslamadan 6nce yazili bilgilendirme ve riza alinmasi
Onerilir.

Koruyucu ilag tedavisine baslamadan: Kiside TB hastaligi olmadigi
gosterilmelidir. Bunun igin, hasta tibbi 6ykis, fizik muayene bulgulari,
akciger filmi ile degerlendirilmelidir. TB hastaligi distndiren bulgu
saptanirsa, bakteriyolojik inceleme vyapilir TB hastaligi varsa ve
saptanmazsa, koruyucu tedavi ilag direnci gelisimine neden olabilir.
Koruyucu tedaviye baslamadan once, kisinin ev ic¢i temashlarinin TB
acisindan taranmasi gerekir; oykusinde ev disinda kuskulu kisiler varsa
onlarin da taranmasi uygundur.

Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gosterilmistir (35).
Koruyucu tedavinin bitiminde tlberkdlin deri testinin degisime ugramasi
beklenmez.

Daha 6nce herhangi bir nedenle koruyucu tedavi almis kisilerde, yeni
bir yakin temas 6ykisi varsa yeniden koruyucu tedavi énerilir.

4.3 KORUYUCU iLAC TEDAVISI iZLEMI

ilaclari diizenli kullanmasi ve siireyi tamamlamasi igin hastay! egitmek
ve desteklemek gerekir. Gerekirse koruyucu tedavi dogrudan gézetimli
verilir. Koruyucu tedavinin araliksiz stirdirilmesi esastir. Eger kisa sureli
aralar verilmisse, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Alti aylik
koruyucu tedavinin 9 ay icerisinde, 9 aylik koruyucu tedavinin de 12 ay
icerisinde tamamlanmasi halinde bu tedavi kabul edilebilir (27).

DM, bobrek yetmezligi, diyaliz, alkolizm, malnitrisyon, gebelik,
piridoksin eksikligine bagl epileptik ndbeti olanlarda iNH ile birlikte
piridoksin (vitamin B.) kullanimi endikasyonu vardir; glinde 10 mg verilir
(36).

Kisi koruyucu ilag tedavisini reddederse; 3., 6., 12., 18. ve 24. aylarda
akciger filmi cekilir; film ya da semptomlarinda TB siphesi dogarsa
balgami incelenir.

iNH alerjisi ya da INH ile olusmus karaciger hastaligi &ykisii varsa
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H kontrendikedir. Yan etki acgisindan yiksek risk taslyip tasimadig
degerlendirilir ve hasta ilag yan etkileri konusunda bilgilendirilir.

Koruma tedavisine baslanirken ve takiplerde, hepatotoksisite riski
olanlarda aylik olarak tetkik istenmesi 6nerilir.

iNH tedavisine baslarken ila¢ etkilesimi agisindan birlikte kullanilan
ilaglar dikkate alinir.

iNH’ya ya da RiF’e bagli hepatit:

iNH kullanimi sirasinda normalde de gegici transaminaz yiikseklikleri

olabilir. Asagidaki durumlarda iNH kesilmelidir:

e Semptom olsun veya olmasin transaminaz degerlerinin normal Gst
sinir degerinin 5 katini asmasi veya hepatit semptomu olan hastada
transaminaz degerlerinin normalin Ust sinirnin 3 katini agsmasi
durumlarinda,

e Baska belirgin bir neden olmaksizin bilirubin degerinin 1,5 mg/dl
zerine ¢ikmasi durumunda (37).

Tek INH kullanilan kiside bu ilac kesildikten sonra, eger verilmesi
gereken dozdan daha azilag kullanmigsa, profilaksiye R ile devam edilebilir.
4.4 CiD-TB TEMASLILARINDA KORUYUCU TEDAVI

CiD-TB temaslilarinda etkili bir koruyucu tedavi rejimi konusunda
randomize kontrollii bir calisma yoktur. iDT sonuclarina gére diizenlenmis
koruyucu tedavinin etkili oldugunu gosteren galismalar (38-40) ve derleme
(41) vardir.

CiD-TB temaslilari taranir. TB hastali§i saptanmayanlarda ayni ev
icindeki ya da diger yakin temashlardan koruyucu tedavi verilmesi
Onerilenler sunlardir (8):

e Bagisikligi baskilanmislara ve HIV pozitiflere 6nerilir.
e (-5 yas grubundaki temaslilara 6nerilir.

e 5 yas ve Ustl temaslilara, klinisyenin yiiksek risk oldugunu belirlemesi
durumunda veya LTBE varliginda énerilir.
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Koruyucu tedavi ilacini belirleme: Kinolon duyarli kaynak olgu
varliginda, moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay 6nerilir; buna alternatif
olarak kinolon + etambutol tedavisi de 6nerilmektedir. Kinolon direngli
olgularda duyarl iki ilagla 6-12 ay tedavi konusunda uzman gorisleri
vardir.

Koruyucu tedavi verilecek CID-TB temaslilarindan ya da velisi/
vasisinden yazili onam alinir.

Koruyucu tedavi verilmeyen temaslilar 2 yil stireyle 3 ay aralarla
periyodik olarak izlenir.
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Hastanin degerlendirilmesinde kapsamli bir tibbi yaklasim gerekir:

Hastanin anamnezi (tibbi oOykusi), fizik bulgulari, akciger filmi ile

hastaliktan stphelenilir. Gereken bakteriyolojik, histolojik incelemeler

yapilir. Akciger tiiberkiilozunun kesin tanisi bakteriyolojiktir; bazi

durumlarda tani histopatolojik yontemle de konulabilir.

a. ANAMNEZ (TIBBi GYKO)
Akcigerle ilgili belirtiler:
iki hafta ya da daha uzun siiren 8ksiiriik, balgam, hemoptizi

GO6gls, sirt, yan agrisi: Plevra tutulumu oldugunda solunumla degisen
agriolur.

Nefes darligi: Lezyonlarin yaygin oldugu ya da plevra sivisinin fazla
oldugu durumlarda goralir.

Ses kisikligi: Larinks tutulumunda goérular.
Genel belirtiler:

Halsizlik,

Cabuk yorulma,

istahsizlik,

Kilo kaybi, cocuklarda kilo almada duraklama,
Ates, gece terlemesi.

Yukarida sayilan bulgularin biri ya da bir kagi bulunan kisilerde akciger

tiberkiilozundan siphelenmek gerekir. TB hastalarinin bir kisminda

semptom olmayabilir (42-43).

TB hastalik riskini artiran bir saglk sorununun olup olmadigi da

sorgulanmalidir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tiiberkiiloz Enfeksiyonunun Tuberkiloz Hastali§ina Donlismesini Artiran

Durumlar (14, 44’den Uyarlanmustir).

TB MARUZIYETINE GORE

Bulagtirici bir TB hastasinin yakin temaslisi
Yiksek prevalansli yerden yeni gogle gelmek
Fibronodiiler lezyonlar olan akciger filmi
YUKSEK RiSK

HIV enfeksiyonu olan kisiler

Yas: 0-2 yasindaki temash

TNF alfa inhibitorleri

Hemodiyaliz yapilan kronik bobrek
yetmezligi

Organ transplantasyonu

Kok hiicre transplantasyonu

Son 2 yilda gelisen yeni TB enfeksiyonu
ORTA-DUSUK DERECEDE RiSK

Yas: 3-5, 10-15 yas gruplarindaki temashlar
Silikoz

Sistemik kortikosteroid tedavisi 1 aydan
uzun sireli (215mg prednizon)

ideal viicut agirhgindan %10 daha zayif
olanlar (viicut kitle indeksi olarak < 20)

Alkol kullanim bozuklugu
Diabetes mellitus

Sigara icme (glinde 1 paket)
inhale glukokortikoid tedavisi
COK DUSUK RiSK

TDT pozitif, risk faktori yok ve akciger filmi
normal
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Risk faktori
olmayan kisilere
gore tahmini TB

risk orani

16-46
15
6-19

50-110
>10
10

8

70-300
20
15

>3
1,4-30

3-8

2-3

1,5-5

1,8-3,5
2,5

Kaynak
No.

45
46
47-49

50, 51
52,53
54,55

56

57-59
59
60

52,53
61-63

64

65

66, 67

68-72

73-75
76
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Oykiide diger nemli noktalar:

e Onceden TB hastaligi gecirip gegirmedigi Sgrenilir. TB hastalig

gecgirmigse:

(¢]

(¢]

Varsa kayitlari incelenir.

TB hastaligl gecirmisse, tarihi, taninin nerede konuldugu, tedaviye
nerede baslandigl ve baslangicta balgamda basil olup olmadigi
sorulur.

Hastaligl doneminde kullandigi ilaglar, siiresi, idameye gegis ay!
sorulur.

Tedavinin dizenliligi ile ilgili bilgi alinir, DGT uygulamasi sorulur ve
kayitlari incelenir.

Tedavinin kaginci ayda sonlandirildigi ve nerede sonlandirildigi da
ogrenilip yazilir.

e Kaynak olgu varligi ve 6zellikleri sorgulanir. Hastanin yakinlarinda ve

temaslilarinda TB hastaligl olup olmadigi, hastalik varsa ayrintilari
ogrenilir.

e Sonyillarda yasadigi yerler 6grenilir. ilag direnci yiiksek yerde (6zellikle

eski Sovyetler Birligi tlkelerinde) bulunup bulunmadigi 6grenilir (77).

e Diger sistemlerine ait semptomlar sorulur.

e Ek hastaliklari ve diizenli kullandigi ilaglar 6grenilir.

b. FiziKk MUAYENE

Her hastanin degerlendirilmesinde fizik muayene ihmal edilmemelidir.

Fizik muayene, TB hastaliginin ayirici tanisi agisindan da gereklidir. TB

tedavisini etkileyebilecek diger saglk sorunlarini saptamada ve hastanin

genel durumunu degerlendirmede de fizik muayene yardimci olur.

Akciger tliberkiilozunda genellikle fizik bulgu azdir. Seyrek olarak lokalize

raller ve 6kslirlik sonrasi raller olabilir. Konsolidasyon varliginda bronsiyal

sesler duyulabilir. Plevra sivisi ya da plevra kalinlasmasi bulgulari olabilir.

Hepatomegali, splenomegali, eriskin tip tliberkilozda nadirdir. Uzun
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sirmiis hastalikta comak parmak olabilir. Hastalarin yaridan ¢ogunda
subfebril ates saptanir. ilerlemis hastalikta genel durum bozuklugu,
kaseksi ve dispne gorilebilir. Akciger disi organ tiiberkilozlarinda ilgili
organ tutulumuna ait bulgular saptanir.

c. RADYOLOJi

Akciger grafisini degerlendirmeden dnce filmin uygun teknikle gekilip
cekilmedigine dikkat etmek gerekir. Filmin kalitesi degerlendirmeye
engel ise tekrar ¢cekilmelidir. Filmin dansitesi iyi olmali, simetrik cekilmeli,
akcigerleri icermeli, hasta derin inspirasyon yapmis sekilde ¢ekilmelidir.
Filmdeki artefaktlara dikkat edilmelidir. Filme ait teknik sorunlar yanlis
okumalara neden olabilir.

Akcigerin yan filmi, mediasteni, kalp arkasi ve diyafram arkasi lezyonlari,
torakal vertebralari géstermek yaninda, parankimdeki lezyonlarin hangi
segmentleri tuttugunu belirlemede degerlidir.

Mikrofilm, standart filme gore cekim sirasinda hastaya daha fazla
radyasyon verir ve kii¢lik boyutu nedeniyle ayrintilarda daha az bilgi verir.
Bu nedenle hastalar igin standart film ¢cekme olanagi varsa, mikrofilm
yerine tercih edilmelidir. Dijital rontgen cihazlar ginimizde, hizh ve
kaliteli gorinti sunmak yaninda bu gorintlyl elektronik ortamda
saklama olanagl da vermektedir. Bu nedenle dijital rontgen cihazlarina
gecilmesi 6nerilir.

Akciger tiberkiilozunda hemen daima radyolojik bulgu vardir. Nadiren
endobronsiyal tiberkiilozda ya da bagisikligi baskilanmis (HIV pozitifligi
gibi) hastalarda gorilen tiberkllozda film normal olabilir.

Primer tiiberkiilozda radyolojik bulgular:

Basilin giris yerinde parankimde bir lezyon ile birlikte drene eden lenf
bezinde kalsifikasyon (Ranke kompleksi) goruliir.

Primer progresif tiiberkiilozda radyolojik bulgular:

e Hilus ve mediasten lenf bezi bliylimesi
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o Atelektazi (lenf bezi basisi ile ya da endobronsiyal tutulum ile)
e Konsolidasyon
e Plorezi
e Miliyer tutulum
e Nadir olarak kavite ve eriskin tip lezyonlar gorulebilir.
Erigkin tip tiiberkiilozda radyolojik bulgular:

o Ust zonlarda infiltrasyon, kavite, fibrozis ve hacim kaybi gériilebilir. Ust
lob apikal, posterior ve alt lob apikal segment en sik tutulur.

e Atipik tutulumlar olabilir: Alt lob tutulumlari, plevra eflizyonu, miliyer
golgeler, kitle lezyonlari, mediastende buyimis lenf bezleri ve
pndmotoraks olabilir. Atipik tutulumlar; DM, bobrek yetmezligi, HIV
pozitifligi ve diger bagisikligin baskilandigi durumlarda gorulir.

Akciger radyolojisinde, lezyonlar tiberkilozu dislindlrebilir; fakat
tiberkiilozda gorilen lezyonlar baska bir cok hastalikta da vardir.
Akciger filmlerinin, aktif TB tanisinda duyarhligi %70-80'dir. Ozgiilliik
(spesifisite) ise nispeten daha azdir, %60-70'tir. Akciger filminin
degerlendirilmesinde en 6nemli sorunlardan birisi, okuyucular arasindaki
farkli degerlendirmelerdir. Kavite varligi, lenfadenopati ve aktif hastalik
olup olmadigi konularinda okuyucular arasindaki uyum azdir (78). Klinik
ve bakteriyolojik bulgular olmadan tek basina radyoloji ile tiiberkiloz

tanisi koymak uygun degildir (79).

Bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger parankimindeki sinirh
infiltrasyonlar ve buzlu camlar, kaviteler, mediasten ve hilus yapilari,
plevraya komsu yapilar daha iyi gorilebilir. Tlberkilozun aktif olup
olmadigl daha yiiksek bir duyarhlikla séylenebilir; 6zellikle kavite, sinirlari
net olmayan nodiiller, konsolidasyon ve tomurcuklu agag¢ goérinimleri
aktif hastalikla uyumlu bulunmustur. Akciger TB icin tanida degerli kabul
edilen tomurcuklu aga¢ goérunimi, bir dizi hastalikta goérilebilir: TB,
TDM hastaliklari, viral ve fungal pndmoniler, kistik fibroz, romatoid artrit,
Sjogren sendromu, bronsiolitler, bronkoalveolar karsinoma, metastazlar,
primer akciger lenfomasi ve kronik lenfositik 16semi. TB semptomlari
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olan bir hastada akciger filmi ile Ust akciger alanlarinda fibronodiler
infiltrasyon varsa, kavite olmasa bile, BT istemek yerine balgam tetkikleri
istemek daha dogru bir yaklasim olacakdr.

Tedavi takibinde radyolojik iyilesme genellikle yavastir, aylarca
sirer. Radyoloji, TB tedavisinin sonlandiriimasinda bir kriter olarak
kullanilmamalidir.

Paradoks reaksiyon: ilaclarini diizenli kullanirken ve tedavi basarili
slrerken, bazen radyolojik kotiilesme, plevra sivisi gibi yeni bulgular
ortaya cikabilir; ayirici taniile diger hastaliklarin dislandigi durum paradoks
reaksiyon olarak degerlendirilir. Ozellikle HIV ve TB olan hastalarda, tedavi
ile bagisiklik yaniti diizelince daha 6nce olmayan bazi reaksiyonlar olabilir.
HIV pozitif kisilerde ortaya cikan bu tabloya ingilizce’de IRIS (immun
reconstitution inflammatory syndrome) denilir, Tirkce’de bagisikhgin geri
gelmesine bagli enflamatuvar sendrom olarak ifade edilebilir (80,81).

d. MiKROBIYOLOJi (Bakiniz Ek 4)

Tuberkilloz bir enfeksiyon hastaligidir.  Tiiberkilozun tanisi
bakteriyolojiktir.

Akciger, plevra, larinks, ve miliyer TB kuskulu hastalardan usuliine
uygun U¢ balgam o6rnegi alinir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda indikte
balgam ya da aglik mide suyu liger kez alinmasi 6nerilir ve incelenir. Bu
yolla da 6rnek alinamazsa bronkoskopik lavaj sivisi bu amagla kullanilabilir.

e Gece boyunca bronslarda biriken balgamda basil daha iyi
gosterildiginden, ideali, li¢ giin sabah kalkar kalkmaz g¢ikarilan ilk
balgamin incelenmesidir.

e Bu miumkin degilse, hastanin ilk giin iki kez anlk birer saat ara ile
balgami alinir, Giglincli 6rnek olarak ertesi sabah ilk ¢ikan balgami
getirmesi istenir.

e Bagka bir yontem de, ilk giin anlik, ikinci glin sabah balgami ve yine
ikinci glin sabah gelince de Uglincl balgami anhk almaktr.

e Hasta herglin gelemiyorsa, iki sabah balgamini buzdolabinda bekletip,
licuincl glinkli sabah balgami ile birlikte getirebilir.
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Balgam miktari 3-5 ml olmalidir. Balgamlar oncelikle mikroskopi ile
incelenmelidir. Teksif olanagi olan yerlerde, mikroskopik inceleme balgam
teksifi ile yapilmahdir, ¢linki teksif ile tani orani %18 artar (82). Teksif
olanagi yoksa direkt mikroskopi yapilir. Materyalin kalan kismi kiiltir igin
ilgili bir laboratuvara gonderilmelidir. Hasta 6rneklerinin hem kati hem de
sivi besiyerine ekilmesi 6nerilmektedir. Sivi besiyerlerinde Greme hizi ve
tireme orani genellikle daha yuksektir. Her hastaya tedavi baslangicinda
kiiltir ve ilag duyarhlik testi (IDT) yapilmasi 6nerilir. Baslangigta iDT
yaplilsin ya da yapilmasin bir hastada 3. ay ve sonrasinda yeniden kiltiirde
ireme olursa, IDT’nin tekrar yapilmasi énerilir. Mikroskopi, kiiltiir ve iDT,
Saglik Bakanlgi tarafindan belirlenen i¢ ve dis kalite kontroll programinda
basarili olan laboratuvarlarca yapilir.

e Tiuberkiloz tanisi icin 3 ayri balgamin, ideal olarak sabah ilk
balgaminin mikroskopik incelemesi gereklidir. Yayma pozitif

preparatlarin saklanmasi, kontroli agisindan degerlidir.

e  Mikroskopi yapilan her 6rnegin kiltiriiniin yapilmasi zorunludur.
Ayni laboratuvarda ekim vyapilamiyorsa mutlaka kaltire ekim

yapacak bir laboratuvara nakil edilmelidir.

e Her hastadan (reyen ilk kaltirde ilag duyarlihk testi yapilir.
Tedavinin Uglincli ayindan sonra yeni kiltlr Gremesi olursa,

yeniden iDT yapilmalidir.

e Molekiiler olarak RIF direnci goriiliirse, birinci ve ikinci secenek TB
ilaglarina IDT gerekir. Fenotipik olarak RIF direnci saptandiginda
ikinci secenek TB ilaclarina ve pirazinamide de IDT yapilir.
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Sekil 6a. Balgam Yaymasinda ARB Goriintisii

Sekil 6b. Kord Faktor
(Fotograflar: Dr. Erhan KABASAKAL)
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Sekil 7b. Sivi Kiiltiirde M. tuberculosis Uremesi
(Fotograflar: Dr. Erhan KABASAKAL)
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Yayma negatif akciger TB tanisi:

Radyolojik bulgulari ile tiberkiilozdan stphelenilen hastanin (g
balgam yaymasi da menfi ise, genis spektrumlu (kinolon icermeyen) bir
antibiyotik tedavisi verilir, bu tedavi ile iyilesmezse tani igin ayirici tani
olanaklari olan en yakin bir merkeze sevk edilir ve tani orada konulur.
Kinolon kullanmis hastalarda TB tanisi gecikmektedir (83). Yayma
negatif akciger TB tedavisine baglarken en az 3 balgam 6rnegi kiltir igin
besiyerine ekilmis olmalidir. Yayma negatif iken kiltir pozitif bulunan
olgular da yayma negatif TB olarak tanimlanir.

MTBC ile TDM ayrimi:

Ureyen kiiltiir 6rneginin MTBC mi yoksa TDM mi olduguna karar
vermek icin bir test yapilir (kord faktér, MPT 64 ayrim testi, vd.) (84).

e. NUKLEIK ASIT AMPLIFIKASYON (COGALTMA) TESTLERI (NAAT) (85)
Gunimuizde, molekiiler yontemlerdeki gelismeler, tiiberkiloz tanisinda
onemli bir sicramaya yol agmistir. NAAT, TB tanisinda, mikobakterilerde
tir belirlemede, ilag direncinin saptanmasinda ve TB molekiler
epidemiyolojisinde kullaniimaktadir.

Tiberkiiloz tanisinda NAAT kullanimi: TB sliphesi olan hastada kullanilir.

e Ayni o6rnekte yayma pozitif, NAAT negatif bulunursa TB disi aside
direncli etkenler dusiiniiliir. ikinci bir érnekte bu tetkikler tekrarlanir
ya da yeni bir 6rnekte molekiler olarak tir belirlenir (GeneXpert igin
gecerlidir).

e TB supheli hastada yayma negatif iken NAAT pozitif bulunursa TB
hastaligini distindirir (GeneXpert icin gegerlidir).

e NAAT’'nin negatif olmasi TB tanisini dislamaz.

e Tedavigdrmuis hastada, 61U basillerin de NAAT pozitifligi gosterebilmesi
nedeniyle, aktif hastalik anlamina gelmez.

e NAAT, TB tedavisinin takibinde bakteriyolojik tetkik olarak kullaniimaz.

DSO tarafindan 6nerilen Xpert MTB/RIF testi, tani amacli kullanilan ve
molekiler laboratuvar gerektirmeyen bir testtir. TB basili icin duyarliligi
ve Ozgulligl ylksektir. Cocukluk ¢agi TB ve akciger disi TB tanisinda da
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alinan klinik 6rneklerde molekiiler testlerin tani degeri mikroskopiden
daha yiksektir.

Mikobakteri tir belirlemede molekiiler testler: M. tuberculosis
kompleks varliginda, hangi tiiriin hastalik yaptigini anlamak icin molekiler
testler kullanilir. TDM varliginda da tiiri belirlemek igcin molekdiler testler
kullanilir. Diger molekiler yontemler ile ¢dziimsiuz kalinan durumlarda
sirastyla 16S rDNA, hsp65, 16S-23S intergenik bdlgenin konvansiyonel dizi
analizine basvurulabilir.

ila¢ direncini saptamada molekiiler testler: Yayma pozitif ve CiD-TB
siiphesi olan hastalarda molekiiler (en azindan) RiF direnci olup olmadig
incelenir. RiF yaninda iINH direnci de calisilabilir. RiF direncini saptamada
Xpert MTB/RIF kullanilirsa 1 saat 45 dakikada sonug alinir. “Line probe”
testler kullanilirsa INH ve RiF direncini test eden ya da kinolon ve
parenteral ilag direncini test eden yontemler vardir; bu testlerde sonug
1-2 giin iginde alinir.

TB epidemiyolojisinde molekiiler testlerin kullanimi: Merkezi bir
laboratuvarda genin tipini belirlemek (basil parmak izi) ile bulasma
dinamikleri izlenebilmektedir. Bu nedenle her hastadan treyen bir kaltir
orneginde genotipleme yapilmasi énerilir.

f. SEROLOJi

Diinya Saglik Orgiitii, TB tanisinda giivenilir serolojik, antikor temelli
bir test olmadigini belirtmek icin bir kitapgik yayimlamistir (86).

Son yillarda HIV pozitif ve CD4+ T lenfositlerin distik oldugu grupta TB
tanisi igin kullanilan idrarda bir lipoarabinomannan (LAM) serolojik testi
gelistirilmistir (87).

g. TUBERKULIN DERi TESTi (TDT) VE iINTERFERON GAMA SALINIM
TESTLERI (iGST)

TDT ve IGST, eriskinlerdeki aktif TB tanisinda &nerilmez.

Bu testler, hem latent TB enfeksiyonunda hem de TB hastali§inda
pozitiftir. Bu nedenle hastalik tanisindaki degeri sinirlidir. Negatif IGST
sonucu, aktif TB hastaligini dislatmaz. Bu testler, TB basiline bagl gec tip
asiri duyarlihk sonucu pozitif olur.

(Bakiniz: LTBE tanisi, sayfa 13. Cocukluk ¢agi TB. sayfa 140)
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h. HUCRE SAYIMI, BiYOKIMYASAL TESTLER

Akciger disi TB tanisinda, plevra, beyin omurilik, asit ve eklem sivilarinda
alinan orneklerde hiicre sayimlari ve biyokimyasal testler yapilmalidir. Bu
orneklerde adenozin deaminaz (ADA) 6lgiimiiniin yapilmasina da gerek
vardir (88). ADA degerlerinin tanidaki rold, ilgili organ tiiberkilozlarinda
anlatilmistir.

1. AKCIGER DISI TB OLGULARINDA BAKTERIYOLOJi

Akciger disi TB siuphelenilen yerlerden alinan orneklerde ARB
yayma mikroskopisi, mikobakteri kati ve sivi kiltlri, NAAT yapilmasi
dnerilmektedir. Ornekler, sivi ya da igne aspirasyonu olabilecegi gibi doku
da olabilir. Dokuda basil gosterilme orani sivilardan fazladir.

j. HISTOPATOLOJI

Tuberkiiloz tanisinda degisik dokulardan 6rnek alinabilir. Herhangi
bir dokudan alinan biyopsi materyalinde graniilomatdz inflamasyon
gorilmesi, 6zellikle nekroz icermesi TB ile uyumlu histopatolojik bulgudur.
Granilomatoz inflamasyona birgcok hastalik neden olabildigi icin bu bulgu
saptaninca ayirici tani gerekir.

Tuberkiiloz hastaliginda gorilen karakteristik morfoloji, nekrotizan
graniilomat6z reaksiyondur. Bu nekroz makroskobik incelemede kiigik
parcaciklara ayrilip kirintilanan 6zelligi nedeniyle kazedz nekroz olarak
adlandinimistir. Mikroskopik olarak; merkezde yer alan nekrozu gevreleyen
epiteloid histiyositler ve Langhans tipi histiyositik dev hiicrelerden olusan
graniilom yapilarinin gevresinde lenfositik yanit gézlenir. Ancak nekrozun
varhgi sart degildir. Nitekim; TB’ye yanitta T hiicrelerindeki immuin yanitin
zayifligi nedeniyle tariflenen tipik o6zellige sahip, iyi organize olmus
granilomlari gormek bile mimkiin olmayabilir.

Ustelik uzun yillar boyunca TB’ye doku yaniinin patognomonik
bulgusu olarak kabul edilen kazeifikasyon nekrozu, bir makroskopik
tanimlamadir. Organ rezeksiyonlari ya da lenf nodu o&rneklemesi
gibi nekrozun makroskobik olarak degerlendirilebilecegi eksizyonel
biyopsilerde goézlemlenebilecek bir o6zelliktir. Mikroskobik incelemede
spesifik bir gorinima olmayip karsiligi nekrozdur. Giincel bilgiler 1siginda
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kabul edilen, kazeifikasyon nekrozunun TB’nin patolojik tanisinda
patognomonik olmadigidir.

TB varligi acgisindan bir patoloji raporu incelenirken 6ncelikle
dikkat edilmesi gereken “granllomatdz reaksiyon” varligidir. Mutlaka
“kazeifikasyon nekrozu” olmasi gerektigi gibi bir diisiince, vaka atlanmasina
neden olacaktir. Zira her TB enfeksiyonunda nekroz gézlenmeyebilecegi
gibi, bir makroskopik tanimlama olan “kazeifikasyon” terimi daha kiglik
biyopsilerle degerlendirdigimiz basta akciger ve plevra olmak tzere, TB
olgularinin raporunda yer almayacaktir.

Bununla beraber; granilomatdz reaksiyonun nekrotizan olmasi,
graniilom yapilarinda Langhans tipinde dev hiicrelerin yer almasi TB'yi

kuvvetle destekleyen patolojik bulgulardir.

Sekil 8. Epitelioid Histiyositler, Dev Hiicreler ve Lenfositlerle Cevrili Nekroz iceren
Graniilom (Fotograf Dr. Yetkin AGACKIRAN)
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5.1. OLGU TANIMLARI

TB tanisi konulan hastada tedavi rejiminin belirlenmesinde ve hastaya
yapilacaklarin planlanmasinda olgu tanimlari kullanilir.

Bakteriyolojik olarak dogrulanmis TB:

Bu tanim, yayma, kultir ya da valide edilmis bir molekdler test ile
pozitif bulunan hasta igin kullanilir.

Klinik tani alan TB:

Bakteriyolojik dogrulama kriterlerine tam olarak uymayan, ancak
bir klinisyen tarafindan aktif TB tanisi konulan ve TB tedauvisi planlanan
olgudur. Histopatolojik tani alan hastalar da bu gruptadir.

Bakteriyolojik olarak dogrulanmis ya da klinik tani alan TB olgulari
asagidaki sekilde de siniflandirilir. Siniflamada su ¢ unsur kullanihr:

- Onceden TB tedavisi goriip gérmedigi,
- Hastaligin tuttugu organ/organlar,
- Bakteriyolojik durum.

Bu bilgileri elde etmek icin 6yki, fizik muayene ve laboratuvar
bulgularina ek olarak hastanin énceki tedavi kayitlarinin ve belgelerinin
de incelenmesi gereklidir. Bu olgu tanimlari, kayit ve bildirim sisteminde
de esas alinmaktadir (3, 89, 90).

1-(Olgu tanimi) Onceki Tedavi Oykiisii
Yeni olgu:

Daha 6nce TB tedavisi gormemis ya da bir aydan daha kisa siire tedavi
almis hastalardir.

Onceden tedavi gérmiis olgu:

Daha o6nce en az bir ay tedavi gérmiis TB hastasidir. Bu tanim,
nuks, takip disi kalip donen ve tedavi basarisizli§indan gelen olgulari
icermektedir.
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Niks olgu:

Daha once TB tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamis olan
hastada yeniden TB tanisi konulursa, yani balgamda basil pozitifligi
saptanirsa niiks kabul edilir (Onceki TB tani ve tedavi tarihinin burada bir
o6nemi yoktur). Yaymasinda ARB negatif ise ve klinik ve radyolojik bulgulari
ile TB dlistintilliyorsa ayirici tani olanaklari olan bir Gist merkeze génderilir;
burada bakteriyolojik olarak negatif oldugu halde, TB tanisi klinik ve
radyolojik olarak konulabilir. Bir hastanin hastalgi, birden fazla kez niiks
edebilir.

Takip disi kalip donen olgu (Eski rehberde terkten donen olgu olarak
adlandiriimaktadir):

Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verdikten (takip disi kaldiktan)
sonra yeniden yayma pozitif olarak basvuran hastalardir (bazen yayma
negatif olabilir fakat klinik ve radyolojik degerlendirme ile aktif TB karari
verilebilir; yayma negatif olan hasta bir st merkeze sevk edilir)(90).

Tedavi basarisizligindan gelen olgu:

Yeni tani konulmus ve tedavinin baslangicindan bes ay ya da daha
sonra alinan balgam 6rneklerinde yayma ya da kiltir ile basil gésterilen
hastadr.

Nakil gelen olgu:

Baska bir dispanserde kayda alinip tedavisi baslandiktan sonra,
kayitlari ile birlikte devir alinan hastadir. Bu hastalar kayit edilirken ilk
kayit yerindeki olgu tanimi da dosyaya yazilmalidir.

Diger onceden tedavi gormiis olgu:

Onceden TB tedavisi kullanmis ancak bu tedavinin sonucu bilinmeyen
hastalari kapsar.

Not 1: Hastanede ya da baska yerde tedavi géren ve hastaneden gelen
hastalar da buradaki olgu tanimlarindan birisine dahil edilir; baska bir
adlandirma yapilmaz. Tedavi baslangicindaki durumuna uyan olgu tanimi
kullanilir.
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Not 2. “Kronik olgu” tanimi kullanimdan kaldiriimistir.
Not 3. Yeni ve niiks TB olgulari insidansi olusturmaktadir.
2. (Olgu tanimi) Akciger TB ve Akciger Disi TB

Akciger tiiberkiilozu

Akciger parankimini ya da trakea brons agacini tutan TB icin kullanilr.
Akciger parankiminde tutulum yoksa, plevra eflizyonu ya da toraks iginde
(hilusta, mediastende) lenf bezi bliylimesi ile olan TB, akciger disi TB kabul
edilir.

Akciger digi tiiberkiiloz (AD-TB)

Akciger parankimi disindaki organlardan alinan 6rneklerde ARB
gosterilebilen ya da TB ile uyumlu histolojik ve klinik bulgusu olan hastalar
bu gruba girmektedir.

Akciger ve akciger digi tiiberkiiloz

Akciger TB ve AD-TB birlikte ise bu grup hastalarda her iki tutulumun
da oldugu belirtilir; akciger disi tutulan organ(lar) da belirtilir. Bu grup
hastalar DSO’ye akciger TB olarak bildiriimektedir.

(Not: Miliyer TB, akciger ve AD-TB olarak kabul edilir, kayitta ayrica
“miliyer TB” olarak belirtilir. Larinks TB, akciger tutulumu yoksa akciger
disi TB kabul edilir. Plevra TB, AD-TB olarak kaydedilir. Plevra TB olan
hastada balgam yaymasi pozitif ise, akciger ve AD-TB olarak kaydedilir,
AD-TB bolimiine “plevra TB” eklenir. Mediastende, hilusta lenf bezi TB
olmasi, AD-TB olarak belirtilir).

3. (Olgu tanimi) Bakteriyoloji
Yayma pozitif akciger tiiberkiilozu

e En az iki balgam (aghk mide suyu, indiklenmis balgam, bronkoskopik
lavaj da olabilir) 6rneginde yayma ile ARB gosterilen hastalar ya da

e Balgam (aglik mide suyu, indiiklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da
olabilir) yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve radyolojik bulgulari
akciger TB ile uyumlu olan ve bir hekim tarafindan, TB tedavisi karari
verilen hastalar ya da
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Balgam (aghk mide suyu, indiiklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da
olabilir) yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve kiiltlirii de pozitif
gelen hastalar.

Yayma negatif akciger tiiberkiilozu
Balgam yaymalari negatif olan fakat kiiltlirde Greme olan hastalar.

Klinik ve radyolojik olarak TB ile uyumlu bulgulari olan, {g¢ balgam
yaymasl negatif olan ve en az bir hafta genis spektrumlu (kinolon
icermeyen) antibiyotik kullanilmasina ragmen klinik yanit alinamayan
ve ayirici tani olanaklari olan bir hastanede TB tedavisine karar verilen

hastalar.
Molekiiler test pozitif akciger tliberkiilozu

Yaymalari negatif fakat valide edilmis molekdler test pozitif bulunan
yeni olgularda tani koydurur. Yakin zamanda tedavi gormis olgularda
molekiler test pozitifligi, 6li basillerin DNA kalintilarina bagh
olabilecegi icin, kesin tani konulmasini saglamaz.
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6. Tiiberkiiloz Hastalig Tedavisi

6.1. TUBERKULOZ TEDAVISINE BASLAMA

Sorumluluk: Tuberkiiloz 6nemli ve 6ncelikli bir toplum saghgi sorunu
oldugundan, asil amag hastanin yarari olmakla beraber tedavinin dogru
olarak ylratilmesi, saglik sisteminin ve saglik calisanlarinin sorumlulugu
altindadir. Bu sorumlulugun geregi olarak, TB olgularinin yonetiminde
saglk ¢alisanlarina yol gostermek tzere bu rehber hazirlanmistir.

TUBERKULOZ TEDAVISININ iLKELERi:
1. Kisa siireli standart tedavi rejimleri secilmelidir.
2. llaglar dogrudan gdzetimli tedavi (DGT) ile diizenli kullanilmalidir.
3. ilaclar yeterli siire kullanilmalidir.

TB tedavisinde en 6nemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme ve
iklim gibi faktorlerin etkileri 6nemsizdir (91). Kir ya da tedavi basarisi
saglayacak bir ilag kombinasyonuyla tedavi rejimi olusturulmaldir.
Tedavinin baslangicinda basil sayisi en yliksek diizeyde oldugundan direngli
mutant suslarin ortaya ¢ikma olasiligi en yiksektir. Baglangigta standart
dort ilag kullanilmalidir. idame déneminde en az iki ilag kullanilmalidir.
Bu tedavide ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi ¢ok biyuk
onem tasimaktadir; aksi halde ilag direnci, tedavi basarisizhgl ya da niks
ortaya ¢tkmaktadir (Bakiniz: ilaca direngli TB, sayfa 109).

TB ilaglarinin birlikte ve yeterli stire kullanimi ile;

a. TB basilleri hizla olduralar (erken bakterisidal aktivite), boylece
hastalik siddeti hafifletilir, 6lim 6nlenir ve M. tuberculosis bulagsmasi
durdurulur (18);

b. Tedaviyi tamamladiktan sonra yasamini siirdiren basillerin
temizlenmesi ile kalici iyilik (ntikstin 6nlenmesi) saglanir (sterilize edici
aktivite) (92);

c. Tedavi sirasinda ilag direnci gelisimi 6nlenir (direng gelisimini 6nleyici
aktivite)(93,94).
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TB tedavisinin seyrini ve sonucunu birgok unsur etkileyebilir:

e Hastaya ait: Yas, ek hastaliklar, bagisiklik durumu, beslenme durumu,
asiri alkol tiketimi

Genetik: Kisisel ila¢ emilim ve metabolizmasi, toksisitelere yatkinlik,
bagisikhik 6zellikleri

Radyolojik: Hastalik yayginligi, kavitelerin olmasi ve boyutlari

Mikrobiyolojik: Baslangi¢ basil yiikd, ikinci ya da Ug¢linct ayda kultir
pozitifligi

Basille ilgili: ilaca tolerans, suslarin ilaglara duyarlihg

Programla ilgili: Tedaviye uyum, DGT, destekler ve yardimlar, dozlar
arasi sure.

Rejimle ilgili: Etkin ilag sayisi, bakterisidal etki, sterilize edici etki,
sinerji, antagonizm, tedavi sliresi.

Farmakokinetik: Emilim, metabolizma, proteine baglanma, ilacin
atilmasi, uygulanan ilacin miktari.

Nuksa artiran unsurlar:

Hastalik yayginhg, kavite olmasi

Tedaviye yanitin yavas olmasi (ikinci ya da tG¢lincl ayda kaltir durumu).

VSD’DE TUBERKULOZ TEDAVISINE BASLARKEN YAPILACAKLAR:

Olgu tanimi yapilir ve tedavi rejimi belirlenir.

Hastaya dosya acilir ve bilgileri kaydedilir. Oykiisii (semptomlari, temas
oykisu, ek hastaliklari, aile 6ykisi), fizik bulgulari (kilo, boy ve viicut
kitle indeksi) kaydedilir.

Hasta bilgileri elektronik kayit sistemine de girilir.

Hastaneden gelmisse var olan bilgileri, mikroskopi, molekiiler test
sonugclari da dosyaya kaydedilir. ilag dozlari kilosuna gére verilir.

Radyolojik tetkikleri yapilir.
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Dosya agilan her hastada var olan mikrobiyolojik tetkikleri kaydedilir.
Hastada 3 kez sabah mikroskopisi, kati ve sivi kiltiire ekim, ilk Greyen
kilturde ilag duyarlilik testi ve mimkunse hizli molekiiler R ya da H
ve R direnci testi 6nerilir. Yapilmamissa ya da eksikse bu testler igin
VSD’de yeniden 6rnek alinir ve ilgili laboratuvara génderilir.

Eksik laboratuvar testleri yapilir: ALT, AST, bilirubin, alkalen fosfataz,
achk kan sekeri, tam kan sayimi (trombosit sayimi, hemoglobin,
hematokrit), kreatinin, HIV testi (04.03.2011 tarihli ve 14 sayil
Genelgeye uygun olarak HIV testi yapilacak hastalara onam formu
imzalatilarak hasta dosyasinda saklanmalidir).

Telefonlari ve adresleri alinir. Hastanin ev adresi ve telefonundan
baska, is adresini, is telefonunu ve en az bir yakininin da adresini
ve telefonunu almak gerekir; mimkiinse ev ziyareti ile adresini
kesinlestirmek 6nerilir.

VSD’de tani konulan hastanin bildirimi yapilir (Bakiniz: Bildirim,
sayfal67).

Hekim, hastaya bilgi/egitim verir. Tedavi baslanan her hastaya 6nce
TB hastaligi, hastaligin tedavisi, yan etkileri ve tedavinin strekliligi
konusunda temel bir egitim verilmelidir; ilaglara bundan sonra
baslanir. Bu egitim, hastayi bilgilendirmek, hastanin sorularina yanit
vermek, kaygilarini gidermek icin yapilmalidir. Dispanserin g¢alisma
diizeni ve calisanlarin hastaya sicak yaklasimi ile hastanin glivenini
kazanmak gerekir.

Hastaya “Verem (Tuberklloz) Bilgilendirme Rehberi ve Verem
Hastalarinin Hak ve Sorumluluklar” Kitapg¢igi verilir, “Verem hastalari
ile hasta yakinlarini bilgilendirme ve riza formu” imzalatilir. Riza formu
hasta dosyasinda saklanir.

Hastanin psikolojik, sosyal ve ekonomik durumu ile ilgili ihtiyaci olan
destek ve yardimlar belirlenir.

Dispanser hekimi tarafindan hasta ile gérusilerek DGT planlanir. DGT
uygulamasinin yeri, zamani, gézetmeni belirlenir.
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“DGT Bilgilendirme Formu” her hasta i¢in doldurularak il saghk
mudarlagiane resmi yolla iletilir.

Belirlenen DGT gozetmeni ile telefonda goériserek bilgi verilir.
Dispanser hekimi, hasta ve gézetmen bir araya gelerek DGT konusunda
ortak bir degerlendirme yapilr.

Hasta dogurgan ¢agda bir kadin ise, tedavi siiresince gebe kalmamasi
icin egitilir ve etkili bir yontemle korunmasi saglanur.

Hasta ile ayni evde yasayan Kkisilerin isimleri kaydedilir ve hepsine
temasli muayenesi yapilir. Ev disi ayni mekani paylastigi kisilerin de
temasli muayenesi yapilir. Hastanin bakteriyolojik durumu ve ilk
temasli muayenesinde saptanan hastallk ya da enfeksiyon sikhgi
dikkate alinarak temasli muayenesi genisletilir.

Kontrol tarihleri belirlenir.

Yabanci uyruklu hastalarda tani ve tedavi ile ilgili islemler ayni sekilde
ylratalir ancak hastanin gecerli resmi bir kimlik belgesi yoksa il
goc idaresine, bunun olmadigi yerlerde emniyet miudurligine
yonlendirilerek kimlik ¢ikarmasi saglanir.

VSD’nin konsiiltasyon yapmasi gereken hastalar hangileridir?

Yayma negatif akciger TB tanisinda goglis hastaliklari uzmanina sevk
edilir.

Akciger disi TB tedavisinde ilgili dal uzmanitile birlikte takip yapiimalidir.

RD/CID TB ya da siiphesinde 4 g&gis hastaliklari egitim ve arastirma
hastanesinden birisine sevk edilir (Bakiniz: ilaca direncli TB, sayfa
109).

Ek hastaliklarda ilgili uzmaniyla konsiltasyon yapilir.

o Antiepileptik, antikoagiilan, HIV icin ART, oral kontraseptif, oral
antidiyabetikler, antidiyabetikler, antifungal ve diger ila¢ kullanan
hastalarda ilag etkilesimi nedeniyle

o Kronik karaciger hastaligi varliginda, bobrek hastaliginda

VSD’de ¢ozilemeyen yan etkiye bagli sorunlarda sorunu ¢ozecek
uzmana danisihr.
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HASTANEDE TUBERKULOZ TEDAVISINE BASLARKEN YAPILACAKLAR:
Olgu tanimi yapilir ve tedavi rejimi belirlenir.

Hastaya dosya acilir ve bilgileri kaydedilir. Oykiisii (semptomlari, temas
oykusi, ek hastaliklari, aile 6ykist), fizik bulgulari (kilo, boy ve viicut
kitle indeksi) kaydedilir.

Bakteriyolojik tetkikleri yapilir: 3 kez sabah mikroskopisi, kati ve sivi
kilture ekim, ilk Greyen kiltirde ilag duyarlilik testi ve mimkiinse hizl
molekiler RiF ya da iNH ve RIF direnci testi yapilir ya da yapan bir
laboratuvara érnekler gonderilir.

Radyolojik tetkikleri yapilir.

Laboratuvar testleri yapilir: ALT, AST, bilirubin, alkalen fosfataz,
achk kan sekeri, HbAlc, trombosit sayimi, hemoglobin, hematokrit,
kreatinin, HIV, Hepatit B ve C taramasi, c-reaktif protein, eritrosit
sedimentasyon testi.

Hekim, hastaya bilgi/egitim verir. Tedavi baslanan her hastaya 6nce
TB hastaligl, hastaligin tedavisi, yan etkileri ve tedavinin sirekliligi
konusunda temel bir egitim verilmelidir; ilaglara bundan sonra
baslanir. Bu egitim, hastay! bilgilendirmek, hastanin sorularina yanit
vermek, kaygilarini gidermek igin yapiimalidir.

Telefonlari ve adresleri alinir. Hastanin ev adresi ve telefonundan
baska, is adresini, is telefonunu ve en az bir yakininin da adresini ve
telefonunu almak gerekir.

Hastanin bildirimi yapilir (Bakiniz: Bildirim, sayfal67).

Hasta dogurgan ¢agda bir kadin ise, tedavi siiresince gebe kalmamasi
icin egitilir ve etkili bir yontemle korunmasi saglanir.
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iLAC DOZLARI
TB ilaglari hakkinda ayrintili bilgi Ek 5’de yer almaktadir.

Tablo 6. Birinci Secenek TB ilaglarinin Giinliik Eriskin Dozlari

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

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

TB ilaglari, ancak onerilen dozlarda kullanildiginda etkindir. Hastanin
kilosuna uygun dozlarda verilmesine dikkat edilmelidir. Hasta kilo
aldikga yeni kilosuna uygun ilag dozu yeniden belirlenmelidir.
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TEDAVi REJIMLERI

Tedavi rejimleri, olgu tanimlarina gére belirlenir.

Ulkemizde her TB hastasinda tedavi DGT ile yapilmalidir. Tedavi
rejimleri iki donemlidir: Baslangic dénemi ve idame dénemi (95,96).

Baslangig
dénemi

idame
dénemi

Hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi dénemdir. Bu
donemde dortilag kullanilir. Bakterisidal aktivite ve direng
gelisimini 6nleyici aktivite s6z konusudur. Genellikle ilaca
duyarli olgularda 2 ay siirer. Bazi 6zel durumlarda siire
uzatilir.

Bu donemde tedavi birakilirsa, tedavi basarisizligi olabilir
ve ilag direnci gelisme olasiligi yliksektir.

Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman
zaman aktivasyon gosteren, aralikh ¢ogalan basiller
temizlenir. Yeni olgularda genellikle 4 ay siirer. Ozel
durumlarda 7-10 ay olabilir.

Bu donemde tedavi terk edilirse, yeniden basil ortaya
ciktiginda genellikle basil ilaglara duyarhdir.

Takip disi kalip donen ve niiks olgulardaki tedavi basarisinin diisik

olmasi nedeniyle, bu iki grup hastanin tedaviye baslamadan hizli
molekiiler RiF ya da INH + RiF duyarlihg ¢alisiimasi énerilmistir. Tedavi
oncesi, kiiltiirde Gireme ve fenotipik iDT sonucu olmasi da benzer sekilde

kullanilir. Duyarh bulunan hastalara HRZE ile baglayan standart tedavi

verilir. ilag direnci varsa, uygun tedavi verilir. Hizli molekiler ilag duyarlihk
testi yapilamazsa, 2HRZES/1HRZE/SHRE tedavisi verilir (97).
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Tablo 7. TB Olgu Tanimlarina Gére Eriskin Hastalar igin Onerilen Giinliik Tedavi

Semasi*
Olgu tanimi BASLANGIC DONEMI iDAME DONEMI
Yeni olgu 2 ay HRZE? 4 ay HR3
Takip disi kalip e R duyarli ise yeni olguda uygulanan tedavi
dénen olgu, baslanir.
Nuks olgu e Rdirengliise direncli TB tedavisi yapan
merkeze sevk edilir.
e Rdirencii¢in molekuler test yapilamazsa,
HRZES baslanir ve iDT sonucuna gére tedavi
rejimi yeniden belirlenir.
e DT sonucu elde edilemezse, tedavi 2HRZES
(TDKD olgular)/1HRZE (Nuks olgular)/5HRE
seklinde tamamlanir.
Tedavi basarisizli- Direngli TB tedavisi yapan bir merkezde tedavi
gindan gelen olgu,  edilir* (Hastanin bulgularina gére uzun ya da kisa
RD, CiD, YID siireli tedavi rejimleri kullanilabilir).
RD disinda ilag di- Bakiniz sayfa 120.

renci saptanmasi

[izoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (Z), Etambutol (E),
Streptomisin (S)]

1Cocukluk cag tiiberkiilozu tedavisi igin; Bakiniz sayfa 147.

2Yeni olgularda baslangic doneminin (ikinci ayin) sonunda balgam
yaymasinda ARB negatif ise idame tedaviye gecilir. ikinci ayin sonunda
yayma pozitif ise baslangic dénemi ayni ilaglarla bir ay uzatilir. Uglincii
ayin sonunda da ARB pozitif ise ilag rejimi degistiriimeden direncli olgu
tedavisi yapan hastaneye sevk edilir. Ugiincii ay sonunda ARB negatif
ise idameye gecilir.

3Akciger ve akciger disi TB olgular ayni tedavi rejimleri ile tedavi
edilir. Santral sinir sistemi TB 12 ay, kemik eklem TB 9 ay tedavi edilir.
Baslangicta kavitesi olan ve ikinci ayda kiltir pozitif olgularda 9 ay
tedavi 6nerilir. ilaglardan biri ya da birkagi kullanilamazsa tedavi siiresi
uygun sekilde uzatilir (Bakiniz sayfa 91) (98, 99).

“Ankara Atatiirk, istanbul Yedikule, istanbul Siireyyapasa, izmir Suat
Seren GOglis Hastaliklari ve Goglis Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastaneleri.

62



6. Tiiberkiiloz Hastalig Tedavisi

BASLANGIC DONEMI TEDAVi iLACLARI*

bronityazid 00y tablet Rilampisin 200 mg kapsil
(Toplarm W00 =gh
| . .
ll
Etaenbutol 500 mg tablet Warasinamid 500 my tabied
{Taplss 3500 mg) [Moplasm 2008 mgl
1

iDAME DONEMIi TEDAVI iLACLARI®

H R

fzaniyazid 300mg tatdet Rilarspitin 200 myg kgl
[Toplam 600 =g)

an

*Erigkin hasta standart ilaglar. Hastanin kilosuna gore dozlar degisebilir.

Sekil 9. Baslangic Dénemi ve idame Dénemi Standart Ginliik ilag Dozlari
(Fotograflar: Dr. Aysegll YILDIRIM)

Tedavi tablosu igin notlar:

e Hastalara bir giinliik ilaglarin tiimii bir defada ve tercihen a¢ karnina
verilmelidir. Boylece hem butin ilaglarin igilmesi saglanir, hem de
unutma onlenir. Bu sekilde kullanilmalari, antibiyotik sonrasi etki
nedeniyle ilaglarin etkilerini artirabilir. Genellikle sabah saat 10’da
verilen tedavi, hastalarin kosullarina goére gliniin baska saatlerinde
de ag karina verilebilir. Her hasta icin belirlenmis bir saatte ilaglarin
dizenli verilmesi o6nerilir. Bir ginlik ilaglarin bolinerek birkag
defada icilmesinden kaginilmalidir. ilaglara bagli mide yakinmalari
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olursa, yemekle birlikte verilebilir. ilaglar bir defada icmek gercekten
rahatsizlik veriyorsa, bu hastalara ginlik dozlar ikiye ya da Ugce
boélinerek verilebilir.

Aralikli (intermitan) tedavi, tilkemizde 6nerilmemektedir.

ilaclardan herhangi birisi ya da birkagi kullanilamiyor ise ya da diger
dzel bir durum varsa tedavi rejimi ve siiresi konusunda; Bakiniz: Ozel
durumlarda tedavi, sayfa 87.

ilag etkilesimleri 6nemli olabilir, kullanilan her ilag i¢in bu durum
kontrol edilmelidir (Bakiniz Ek 5).

Tedavisi basarisiz olan ya da diizelme gostermeyen higbir hastaya
ila¢g eklemesi yapilmaz! Tedavisi strdirilirken, direngli tedavi yapan
bir merkeze sevk edilir.

Birinci segenek ilaglarla standart tedavide degisiklik yapilmasi gereken

durumlar:

» Basarili bir tedavi strerken tedavide degisiklik yapilmasi gereken

durumlar gorilmektedir:

ilag yan etkileri ya da hastanin ilaca tahammiiliniin olmamasi
nedeniyle ilag kesilmesi gerekirse

iDT sonuglarina gore degisiklik gerekirse

Ek hastaliklar (Ornegin: HIV pozitiflerde ART ile RIiF etkilesimi ya da
organ ya da doku transplantasyonu yapilan hastalarda kullanilan
ilaglarla RiF etkilesimi olabilmektedir ).

Kullanilmakta olan rejimdeki ilagclardan biri ya da birkagi temin
edilemedigi durumda tedavi rejiminin yeterli olmasi igin diizenleme

yapilhr.

Tedavide degisiklik gereken durumlarda nelere dikkat edilmelidir?

ila¢ degisikligi gereken durumlarda, olusturulan rejim kiir saglayici ve
niks gelisimini dnleyici olmaldir.

ilag etkilesimi nedeniyle RiF kullanilamadigi durumlarda rifabutin
kullanilabilir.
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Tedavi degisikligi gereken durumlarda karar vermede zorluk olursa
konsiiltasyon yapilmasi onerilir.

Bunlara ek olarak: Basarisizhiga giden bir rejime yeni ilag eklemek
yanlistir. Bu hastalar gecikmeden direncgli TB tedavisi yapan bir merkeze
sevk edilmelidir. Direncli TB tedavisi yapan merkezde iDT tekrari gereklidir
ve kiir saglayici, niikst 6nleyici yeni bir tedavi rejimi verilmesi gerekebilir.

HASTANEYE YATIRILARAK TEDAVISi GEREKEN HASTALAR:

Bilimsel olarak, hastanede tedavi ile ayaktan tedavi arasinda, hastanin
bakteriyolojik, klinik, radyolojik iyilesmesi acisindan oldugu gibi aile
bireylerine bulastiricilik agisindan da fark yoktur (100). Clinkl, tedaviye
baslaninca bulastiricilik ¢ok kisa slirede ortadan kalkar. Hastalarin asil
bulastirdiklari dénem, tedavi baslanmadan 6nceki dénemdir. Bulastirici
hastanin izolasyonu icin hastaneye yatigi gerekmez.

Hastanede yatirilmasi 6nerilen hastalar sunlardir.
e Genel durumu bozuk olanlar, ilerlemis hastaligi olanlar,
e Menenijit TB olan hastalar,
e Onemli hemoptizisi olanlar,
e Diyabeti kontrol altina alinamayan olgular,
e Kronik bobrek ya da kronik karaciger hastaligi olanlar,

o lag alerjisi, ilaca bagli hepatit ve diger hastane tedavisi gereken ilag
yan etkileri olan olgular,

e Yatis gerektiren ek hastaligi olanlar,
e Taninin kesinlestirilmesi gereken stpheli olgular,
e Evsizler, bakima muhtag durumda olanlar.

GOgus hastaliklari egitim ve arastirma hastanelerine (ilaca direngli
olgu tedavisi yapan hastanelere) yatirilmasi énerilen hastalar sunlardir:
e RD/CID/YID TB siiphelenilen hastalar: Bu hastalarda hizh R direnci
bakilamiyorsa sevk edilir.
e RD/CID/YID TB saptanan hastalar

e Diger hastanelerde ¢oziimlenemeyen TB tani ve tedavisi ile ilgili
sorunlari olan hastalar
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TB hastasinin hastaneye sevkinde dikkat edilmesi gereken konular
sunlardir:

e Sevk edilecek hastane ile gorisiilmesi,

e Hastanin sevk nedeninin de yer aldigi ayrintili epikriz ve ekleri,
dispanserden sevkli ise dispanser formlarinin ve iDT raporunun
fotokopileri ile birlikte gonderilmesi,

e Yayma pozitif hastalarin izolasyon agisindan ambulansla sevk edilmesi,

e Acil hastalarin stabil hale gelince sevk islemlerinin yapiimasi.

6.2. TUBERKULOZ TEDAVISiINiN SURDURULMESi

TBtedavisi, hem hastaicin hemde toplum saghgiicin yarar saglamaktadir.
Her bir TB hastasinin tedavisi, bulasi azaltacagindan toplum saglgina
katkida bulunur. Bu nedenle, TB hastasinin tedavisinde hastanin
uyumunu saglamak énemlidir ve tedaviyi basari ile tamamlamak saglk
calisanlarinin ve saglk sisteminin gérevi ve sorumlulugudur.

TEDAVi UYUMU VE DOGRUDAN GOZETiMLi TEDAVi (DGT)

TB hastasinin tedavisini diizenli olarak surdirmek ve tamamlamak,
tiberkilozun kontroliinde en 6nemli gorevlerden birisidir. Tedavi basari
orani, DGT uygulamasi ile artar; buna kolaylastiricilar ve hastalara
yapilan destekler de eklendiginde %90’in Uzerinde basari gorllir (101).

Bu nedenle, her TB hastasinda dogrudan gozetimli tedavi standart
yaklasimdir.

Dogrudan goézetimli tedavi (DGT); TB hastasinin tim tedavi siresince
ilaglarinin her dozunu denetlenen bir gorevli ya da sorumlu kisinin

gozetiminde igmesi ve bu durumun kaydedilmesi esasina dayanan bir
tedavi seklidir.

Her hastaya 0Ozel bir tedavi planlamasi yapilir; hastanin yasadigi yer,
calisma durumu, sosyal durumu ve benzeri 6zellikleri dikkate alinarak
hasta ile birlikte ilag icme yeri ve saati planlanir.

Hastanede DGT uygulamasi zorunludur. Tedaviyi uygulayan gézetmen
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hastanin bitiin TB ilaglarini igmesini gozler, hasta icerken basinda durarak
ilaglari ictiginden bizzat emin olur. Hasta ilaci icince, hasta ve gozetmen
DGT formunu imzalar. Klinik sorumlu hekimi, DGT uygulamasinin kaliteli
sekilde yiiriitilmesini saglar ve denetler.

Verem savagsi dispanserinde DGT uygulamasi: Ayaktan tedavi sirasinda
DGT uygulamasinda yonetici ya da koordinator rol dispanserindir:
Hasta ile birlikte gozetim planinin yapilmasi, goézetim uygulayacak
kisinin belirlenmesi, ila¢ icirmenin nerede ve hangi saatte yapilacaginin
belirlenmesi VSD hekiminin gorevidir. VSD hekimi, DGT gbzetmeninin
egitimini saglar. DGT uygulanacak hastanin ilaglarinin, DGT paketi ile
gbzetmene ulastirilmasini saglar.

Video gézetimli DGT (VGT): Hastanin ilaciniigcerken bir saglik galisanina
goruntili baglanmasi veya ila¢g icmesini kaydedip video yollamasidir.
Evde, isyerinde interneti olanlar ya da akilli telefonu olanlar igin kolay bir
uygulamadir.

DSO’niin de TB tedavisinde dnerdigi bu ydntemle hastalar bir saghk
kurumuna ya da personeline gitmeden evinden, isyerinden sisteme
baglanarak ilag icerler (102). Bu yontemle, hastanin yol, zaman ve
ekonomik kayiplarinin éniine gegilir.

VGT i¢in hastanin baglanti yapacagi telefon veya bilgisayara, gérintila
gorismenin yapilacagl uygulama (program) yiklenir. Program kurulumu
olmadan da akilli telefonu olan hastaya DGT gézetmeni internet tizerinden
kullanilan arama uygulamalari veya dogrudan gorintili arama ile
baglanarak VGT yapabilir. Hasta ile gozetmeni programa baglanip ekran
karsisinda ilag icirilir ve gériisme kayit altina alinir.

VGT vyapilirken hastanin ilaglarini tek tek gdzetmene gostererek
icmesi ve ictikten sonra kisa bir siire hastaya sorular sorarak baglantinin
slrdirdlmesi, hastanin ilag i¢tiginden emin olmak icin gereklidir.

il saghk muddrliigiiniin rolii: il capinda DGT uygulamasinin dizenli
ve slrekli yuratilmesinden il saglhk muadarligtd sorumludur. DGT
uygulamasinda, gézetmene ilaglarin teslimi igin ve hastanin bulundugu
yere gidilmesi gereken durumlarda ara¢ ve diger destegi il saglik
madarlaga saglar.
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DGT’nin denetimi: DGT uygulamasini il saghk mudurlGgiinin
gorevlendirmesi ile verem savasi dispanseri hekimleri denetler.

DGT paketi: Verem savasi dispanserlerinde hastanin 1 aylik ilaglarini
iceren DGT paketi hazirlanir. Bir seferde igilecek ilaglar bir posete, bu
posetler de DGT paketi igine konulur. Paketin {zerine hastanin adi ve
soyad, ilaglarin adlari ve dozlari yazilir. Bu paket, DGT gozetmenine verilir.

DGT

T.C. Safhi Dakanig

T.C. Sk Babanligs

T et Eed

5

Sekil. 10 Dogrudan Gézetimli Tedavi (DGT) Paketi ve Giinliik ilag Posetleri
(Ustte ilag direnci olmayan hastanin bir giinliik ilag poseti, altta ilag direnci olan
hastanin bir gtinltik ilaglari gérilmektedir). (Fotograflar: Dr. Aysegiil YILDIRIM)
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DGT izlem formu: Her ilag icirmede DGT kaydina hasta ve gdzetmen
imzasi atilir. Bu form, basit bir imza formu olmayip hastanin tedavisinin
diizenli siirdiirildiigiinii gésteren en &nemli belgedir. ileride tedavide
cikabilecek sorunlarda 6nemli bir tibbi bilgi kaynagidir.

DGT gozetmeni: Hastanin her doz ilacini dizenli olarak igmesini
gbzlemleyen ve bunu kayit altina alan kisidir. Gozetmen giinlik olarak
hastanin yasadigi sorunlari ve ilag yan etkilerini de izler. DGT gdzetmeni,
hastanin da benimsedigi bir kisi olmalidir. ilaglar, DGT gdzetmeninde
durur, hastaya verilmez. DGT gbzetmeninin bir saglik calisani olmasi
icin caba gosterilir. Ulkemizde DGT gézetmeni olan kisiler (en ¢ok tercih
edilenden en az tercih edilene gore siralanmistir):

e VSD saglik calisani,
o Aile hekimi veya aile saghgi elemani,

o Toplum saghigi merkezi saglik calisani,

e Diger saglik calisanlari (hastane hekim ve saglk calisanlari, isyeri saghk
¢alisanlari, eczacilar, diger saglk ¢alisanlari),

e Belediye saglk isleri gorevlileri,

e Evde bakim hizmetleri ¢alisanlari,

e Tutuklu ve hikiimliler igcin cezaevi revir gérevlileri,

e Diger kamu galisanlari (6gretmen, imam, muhtar, diger),
e isyericalisanlari,

e Aile bireyleri (aileden bir kisinin DGT uygulayicisi olmasi genellikle
basarisiz olmaktadir, bu nedenle aileden birinin gézetimi en son tercih
edilmelidir).

Hastanin Uyumunu Artirmada Egitim, Kolayliklar, Destekler ve Odiiller

Hastalarin uyumunu saglamada hastanin tibbi ve sosyo-ekonomik
durumuna, yasam kosullarina, ihtiyaglarina, kiltiirine uygun ve onun
tarafindan onaylanan bir DGT planlamasi esastr.

DGT’nin tim hastalarda uygulanmasi esastir. Gerekirse DGT igin
gorevlendirme, ise alma yapilabilir.
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Saglk ¢aligani tarafindan DGT uygulamasinda éncelikli kabul edilmesi
gereken hastalar:

e Yayma pozitifler

e Kiltir konversiyonu gecikenler (baslangic dénemi sonrasinda
kaltar+)

e Tedavi basarisizligi olanlar

o Niks, takip disi kalip donen hastalar

e RD/CID/YID TB

e Evsizler

e Madde bagimliligi (bugiinki ya da gegmisteki)

e Aralikh (intermittan) ilag icirme zorunlulugu olanlar
e HIV enfeksiyonu

e Tedaviye uyumsuzluk

e Akli, duygusal ya da fiziksel engelli olma (demans, nérolojik hasar,
tibben kirilgan hastalar, korlik ya da ciddi gérme kaybi)

e Cezaevi, Islahevi ya da uzun dénemli bakim kurumunda yasayanlar
e Yaslilar (>64 yas)

e Gocmen, milteci, siginmaci vb. kisiler

Hastanin uyumu igin, hasta egitimi ve danismanlik, ev ve saha
ziyareti, uzmanlar ve tibbi kurumlarla isbirligi ve ortak calisma, hastaya
hatirlaticilar, kolaylastiricilar ve destekler 6nemlidir.

Hasta egitimi: Hastaya ve ailesine verilen egitim, hastanin tedaviye
uyumunu artirir. Hastaligin sonuglari, tedavi edilmediginde ortaya
cikabilecek sorunlar, tedavinin etkinligi, ilaglara bagh yan etkiler, DGT’nin
o6nemi konularinda bilgi verilmelidir.

Hastayla iletisim: Uyumu artirmada verem savasi dispanseri
¢alisanlarinin hastaya yaklasimi ve hastayla kurduklari iletisimin kalitesi
onemlidir. Hasta ve yakinlari ile saghk calisanlarinin empatik iletisim
kurmalari; tiim tani, tedavi ve takip siresince bir ekip anlayisiyla yakin
ishirligi yapmalari, hastanin sorunlarini ve ihtiyaglarini dogru algilamalari
ve yardimci olmaya calismalari cok 6nemli ve belirleyicidir.
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Tedaviye uyumu artirmada kolayliklar:

e GOzetimli tedavinin hasta i¢in en uygun yerde verilmesi

e Uygun klinik saatler

e Hatirlatici sistemler ve kagirilan randevularin takibi

e Hizmet alan kisilerin dilini konusan klinik personel

e TB hizmetini diger durumlara yonelik hizmetlerle entegre etmek
Tedaviye uyumu artirmada destek ve édiiller:

e Hastalarin hastaneye yatis ve tetkiklerinin Ucretsiz olmasi

e Dispanserde yapilan tetkiklerinin ve ilaglarinin lcretsiz olmasi
e ilag icmeye gelmelerini saglamak igin otobiis bileti temini

e Baska sehre kontrole giden hastalar igin yol parasi ve harglik
e Hastaya ve ailesine erzak yardimi, para destegi

e Yemek destegi

o Giysi destegi

e Ev bulmasina yardim ve ev kirasini 6deme

e Kitaplar

e Harcliklar

e Tedavi bitiminde parasal ya da baska odillendirmeler

Saglhk Bakanhg ve Aile, Calisma ve Sosyal Hizmetler Bakanhginin
ortak projesi ile ihtiyaci olan TB hastalarina tedavi siresince ve tedavi
bitiminde 6 ay daha siireyle nakdi yardim verilmektedir. Bu destegin 6n
sarti hastanin ilaglarini DGT ile igmesidir.

Verem savagsi dernekleri: Verem savasi derneklerinin, yaptiklari tani
ve tedavi hizmetlerinin yaninda hastalara sosyal ve ekonomik yonden
destek olmasi, DGT uygulamasina destek amaciyla ayni ve nakdi yardim,
yol parasi saglamasi tedaviye uyum icin faydali olacaktr.

DGT’nin izlenmesi

TB hastasina kurallara uygun ve kaliteli DGT uygulanmasini saglamak
icin VSD hekimi 6zenli ve dikkatli olmali, gerektiginde il yoneticilerine bilgi
aktararak aksakliklarin diizeltilmesi icin 6nerilerde bulunmalidir.

Birinci basamakta tedavi edilen her TB hastasi, ayda bir kez verem
savas! dispanserinde kontrol edilir. Aylik kontrolii i¢in VSD’ye gelen her
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hastaya DGT uygulamasi ile ilgili bir sorun olup olmadigi sorulur. DGT
slrddrulirken ortaya c¢ikan sorunlar hasta ile birlikte degerlendirilir ve
¢6zimler bulunur. Adres degisikligi, is degisikligi veya sosyal problemler
varliginda gozetim yeri ve gbzetmen degisikligine karar verilebilir.

Dispanser hekimi/hemsiresinin, belirli araliklarla (ideali ayda bir
kez) DGT gozetmeni ile dispanserde veya gbzetmenin calisma yerinde
gorusmesionerilir; is ylkine gore bu uygulamanin yapilmasi DGT basarisini
artiracaktir. Bu goériismede hastanin uyumu ve karsilasilan gigliikler
degerlendirilir. Hastanin ilag iciminin kaydedildigi DGT formlari incelenir.
DGT’nin kalitesi hakkinda fikir vermesi agisindan imzalarin glinliik atilip
atilmadigi kontrol edilir. Hastanin kullanacagi ilaglar gbzetmene teslim
edilir.

Bu rutin kontroller disinda, herhangi bir zamanda denetim amaciyla
hasta ve gdzetmen ziyaret edilebilir. Ozellikle evde uygulama yapiliyor ise
bu ziyaretlerde ilag sayimi yapilip ilag icirme ¢izelgesi kontrol edilebilir.

DGT gozetmeni tarafindan hastanin ilaglarinin igirilemedigi giin; DGT
gozetmeni sorumlu VSD hekimine telefonla bilgi verir. VSD hekimi, hastaya
telefonla ulasir veya aile bireyleri ve diger hastayi taniyan kisilerden
yardim ister. Hastaya ulasamazsa aile sagligi merkezini arar; hastanin
adresinde ziyaret edilmesini saglar. Hastaya yine ulasilamazsa, durum il
saglik midurligine bildirilir. Ertesi glin de hastaya ulasilamazsa, il saghk
midirligiince temin edilen aragla olasi adreslerde hasta aranir. Ugiincii
gilin de hastaya ulasilamazsa, il saglik mudirlGgi gereken énlemleri alir.

BUtln cabalara karsin hastanin bulunamadigi ya da hastanin ilaglarini
icmeyi reddettigi durumlarda yapilmasi gerekenler konusunda hukuki
mevzuata ve fiziki dlizenlemelere ihtiyag vardir. Saglik Bakanhgi bu konuda
gerekenleri belirlemek tzere bir komisyon olusturur ve alinan kararlari
uygular. Umumi Hifzissthha Kanunu ve Medeni Kanun’a uygun hareket
edilmelidir.

Direngli TB nedeniyle ikinci se¢enek TB ilaci alan hastalara ilag
icme dizeni nedeniyle DGT’nin giinde iki kez uygulanmasi idealdir. Bu
hastalarda, ilag yan etkilerinin fazla olusu ve tedavinin ¢cok daha uzun
siirmesi nedeniyle takip disi kalan oranlari daha fazladir. Bu hastalarin
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mutlaka dogrudan gézetimli tedavisi gereklidir. Hastanin tibbi sorunlari,
tedaviye baslayan hastane ile birlikte ¢oztimlenir. Direngli TB tedavisi
goren hasta, tedaviye baslayan hastanenin planina gore hastaneye kontrol
icin sevk edilir.

TEDAVIDE KONTROL MUAYENELERI

TB hastalari tedavileri sliresince her ay kontrol edilir. Bu kontrollerde
klinik degerlendirme ve bakteriyolojik inceleme vyapilir, bulgular ve
sonuclar kaydedilir.

e Hastanin ilaglarini dizenli icip icmedigi 6grenilir. DGT formlari kontrol
edilir. Hastanin DGT gozetmeni ile ilgili gorisleri 6grenilir.

e Hastanin baslangigtaki yakinmalarinin ne kadar dizeldigi, yeni
yakinmalarinin olup olmadigi sorulur.

e Hastanin yeni kilosu dgrenilir, kaydedilir. ilac dozlari gerekirse hastanin
kilosuna gore yeniden dizenlenir.

e GoOrme netligi ve renkli gormede sorun olup olmadigl sorulur,
kaydedilir.

e ilag yan etkileri sorulur.

e Ek hastaliklarinin durumu degerlendirilir.

e Fizik muayene bulgularinda bir degisiklik olup olmadigi incelenir.
e Her kontrolde hastanin balgam yaymasinin incelenmesi 6nerilir.

e Olanak varsa akciger filmi cekilir ve degerlendirmesi hastanin
dosyasina kaydedilir.
e Bitlin bu degerlendirmelerin sonucu kaydedilir.

Bakteriyolojik takip: idealde her kontrolde (her ay) tercihen 2-3
balgam bakilmaldir. Pegpese iki kez bakteriyolojik negatiflik saglanana
kadar her ay yapilmasi uygundur. En az alinmasi gerekli balgam tetkikleri
Tablo 8'de verilmistir. Her balgam tetkikinde yayma ve kiltir yapilmasi
gereklidir.
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Tablo 8. TB Tedavisinde Yapilmasi Gereken Degerlendirme ve Testlerin Zamanlari
(Gri Alanlar, Ozel Durumlarda Yapilmasi Gereken Testleri Gésterir) (11'den

uyarlanmistir).

Tedavisi tamamlanan aylar

Sonraki =~ Tedavi

Baglangic 1 2 3 4 5 6 aylars sonu

Balgam yayma ve kultlr Xt X Xz X3 X
ilag duyarlilik testi*

Kilo X X X X X X X X

Tedavi uyumu ve

semptom

Gorme degerlendirmesi® X X X X X X X X

HIV, Hepatit B ve C X

taramasi

HbA1c (diyabet taramasi) X

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

1Baglangicta yayma, kati ve sivi kiltiir, iDT yapilir. Bir hizl molekiiler test yapilmasi
idealdir. ilag direnci siiphesi varsa molekiiler iDT yapilir.

2[kinci ay sonunda yayma pozitif ise, iciincii ay sonunda tekrarlanir.

3 Ugilincii ay sonunda da yayma porzitif ise hasta, direngli TB tedavisi yapan bir
merkeze sevk edilir.

* Baslangigta HREZ iin IDT yapilir, Giglincii ayda kiiltir pozitif ise iDT tekrarlanr.
*E kullanan hastalarda yapilmahdir.

5Tedavi suiresi 6 aydan uzun stirenlerde (9-12 ay).

idame tedaviye gegis:

idame tedaviye gecis karari tablolardaki bilgilere gére yapilir. Direngli
tedavi yapan merkeze hastayl géndermeye engel durum varsa hasta
direngli tedavi yapan merkezdeki uzmana danisilir. idame tedaviye
gecmeden once hastanin ilag duyarlilik test sonuglarinin da 6grenilmesi
uygun olur. Boylece, idame tedavide kullanilan rejimin yeterli oldugu
anlasilir.
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6. Tiiberkiiloz Hastalig Tedavisi
Tablo 9. idame Tedaviye Gegis

YENi OLGUDA iDAME TEDAVIYE GECiS

2. ay sonunda yayma (-) idame tedaviye gegilir

2. ay sonunda yayma (+) Baslangi¢c donemi ayni
ilaglarla bir ay daha uzatilir

2. ay (+), 3. ayin sonunda yayma (-) ise  idame tedavisine gegilir

3. ay sonunda ya da sonrasinda yayma Tedavi degistiriimeden, hasta
(+) direngli tedavi yapan bir
merkeze gonderilir

Dispanserde biitiin hastalarin hangi glin kontrole geleceklerini takip
etmeyi saglayan bir sistem kullaniimalidir. Bu bilgisayar temelli bir sistem
olabilir ya da (bilgisayar temelli sistem yoklugunda) ayin giinlerine gore
Tedavi Takip Kartlarinin (VSD-12) vyerlestirilebilecegi bir kart dolabi
olusturulur (iki sira herbiri 31 bélmeli bir dolap).

Dispanser hemsiresi, kontrol tarihine 2-3 gln kala hastaya kontrole
gelmesini telefonla hatirlatir; DGT gézetmenini de arar.

Bulastiricihgin sona ermesi:

Yayma negatifler icin (i) ve (ii), yayma pozitifler icin (i), (ii) ve (iii)
maddelerinin birlikte gerceklesmesi halinde bulastiriciigin sona erdigi
kabul edilir.

i. Etkili tedaviyi en az 3 hafta almasi
ii. Semptomlarda azalma olmasi

iii. Yayma pozitifler icin en az 8 saat ara ile ve en az biri sabah alinan 3 ayri
balgamin pespese negatif olmasi zorunludur. Hastanin toplu yasam
alanlarina girebilmesi icin balgam veremiyorsa, baska yéntemle 6rnek
alinmasi gerekir.

RD/CID/YID TB hastalarinda bulastiriciigin sona erdigine, diizenli
tedavi almis ve semptomlarinda azalma olan hastada farkli gilinlerde
alinmis 3 6rnegin kiltlrinin negatif olmasi durumunda karar verilir.
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6.3. YAN ETKILERE YAKLASIM

Tedavi baslangicinda hastalara, kullandiklariilaglarla ortaya ¢ikabilecek
en sik yan etkiler anlatilmalidir. Hastalar, hekim tarafindan en az ayda bir
gorilmeli ve semptomlari konusunda 6zel olarak goriisilmeli, yan etkiler
acisindan oykileri ainmali ve fizik muayeneleri yapilmahdir; gerekiyorsa
sorunu ile ilgili laboratuvar incelemeleri yapilmalidir. DGT uygulanan
hastalarda ginlik ilag icirme sirasinda yakinma ve yan etki olup olmadigi
sorulmalidir.

En sik gorilenler, bulanti kusma seklinde gastrointestinal ve deride
gorilen yan etkilerdir. Daha az siklikla vestibiler etkiler ve hepatit
gorulmustir. Yan etkiler genellikle tedavinin ilk ic ayinda goriilmektedir
(103, 104).

Minor Yan Etkiler:

ila¢ kesmeyi gerektirmeyen yan etkilerdir. Bu yan etkiler 6nemlidir,
ciinkii hastanin tedaviyi kesmesine neden olabilir.

e Hepatotoksisite disi nedenlerle olusan karin agrisi, bulanti ya
da istahsizlik, RiF’e ya da diger ilaclara bagli olabilir. ilaglari icme
zamanini degistirmek, dozlari bélmek, yemek sonrasi vermek gibi bazi
yaklagimlarla énlenebilirler.

e Deri reaksiyonlari: Tium TB ilaglari deri reaksiyonlarina neden olabilir.
iNH ve RiF’e bagli eksfoliyatif dermatit disinda kalan deri reaksiyonlari
genellikle antihistaminiklerle gecebilir. Petesiyal dokinti varliginda
RiF’e bagl trombositopeni olasiligi akilda tutulmali ve trombosit sayisi
bakilmalidir (105).

o Periferik noropati: Ayaklarda yanma hissi, ¢orap ve eldiven tarz
uyusukluk seklinde gorilebilen nérolojik reaksiyonlar iINH’a baghdir
ve giinde 10-50 mg B6 vitamininin (piridoksin) tedaviye eklenmesi
ile 6nlenir. Diyabetli, gebe, malabsorbsiyonu olan, kronik bébrek
yetmezligi olan ve yetersiz beslenen hastalarda INH ile birlikte rutin
olarak B6 vitamininin kullaniimasi onerilir. Yiksek doz (>50mg) B6
vitamini (piridoksin) INH’nin kompetitif antagonistidir ve etkisini
azaltir (106). B vitamini tabletlerinde B6 dozu degiskendir: 2, 10, 250
mg olanlar vardir; bu durum dikkate alinmalidir.
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Artralji: Pirazinamide bagh eklem yakinmalaridir. Genellikle hafiftir
ve kendi kendine gecer. Semptomatik tedaviye (aspirin ve diger
nonsteroid antienflamatuvarlar) iyi yanit verir.

Kanda iirik asit diizeyi yiikselmesi: Pirazinamide bagh olarak gelisir.
Tedavi kesme endikasyonu degildir. Ciddi semptomu olan hastalarda
antienflamatuvar verilebilir. Asemptomatik hiperirisemide alloptrinol
verilmesi gerekmez. Nadiren allopirinol tedavisi gereken gut tablosu
gorilur.

RiF’e bagh grip-benzeri tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur.
Ates, titreme, basagrisi, basdonmesi, kemik agrisi en ¢ok 3.-6. aylar
arasinda gorilir. RiF alimindan 1-2 saat sonra baslayip, 8 saate kadar
surebilir.

Viicut sivilarinin  kirmizi/turuncu olmasi: RiFe baghdir; gézyasi,
tukdrak, balgam, ter, idrar boyar, lensleri de boyayabilir. Vicut
sivilarinin kirmizi/turuncu olmasi tehlikesizdir, fakat hastaya énceden
anlatilmasi gerekir.

Peroral (agiz cevresi) uyusukluk: Streptomisine bagh olabilir.
Major Yan Etkiler:

Bu yan etkiler, ilaglarin gegici ya da siirekli kesilmesini ve siklikla

hastanin hastaneye yatisini gerektirir. Hayati tehlike de olabilir.

Hipersensitivite (asinduyarhilik) reaksiyonlari: Yerel ya da yaygin
(sistemik) olarak gorilebilir. En sik streptomisin, para-amino salisilik
asit ve thiasetazon ile olur. Rifampisin ve pirazinamid ile de olabilir.
Hipersensitivitenin en sik gorilen klinik bulgulari deri dokiintlsi ve
atestir. Dokintu genellikle eritematoz ve kasintihdir, makiler ya da
papuler olabilir. Ekstremitelerden ¢ok gdvdeyi tutar. Yaygin (jeneralize)
reaksiyonlarda, periorbital sislik, konjunktivit, titreme, halsizlik,
kusma, eklemlerde agri, basagrisi, yaygin lenfadenopati, albiminri,
hepatosplenomegali ve seyrek olarak gegici sarilik gorulir. Mikoz
zarlari da tutan ciddi ve hatta 6liime yol agan toksik epidermal nekroliz
(Stevens-Johnson Sendromu) goriilebilir: En ¢ok thiasetazon ile olur,
diger ilaglarla da olabilir. Bir hastanin asiri duyarl oldugu bir ilag
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tekrar verilirse tek bir doz ile hipersensitivite reaksiyonu gorilebilir.
Hipersensitivite gelisen bir hastaya daha fazla bir dozda ayni ilag
verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilir.

Hipersensitivite reaksiyonu gériiliince yapilmasi gerekenler: Hastaya

verilen buttnilaglar kesilir. Hasta, hastaneye sevkedilir. Hastanede sorumlu

ilag/ilaglar deri testleriile ya da ilag denemeleri ile belirlenir. Tek tek ilaglar

kullanilarak sorumlu ilag bulunmaya c¢alisiir. Sorumlu ilag belirlenince

hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi baslanir. Ciddi reaksiyonlarin

kontroli icin antihistaminikler ve steroid kullanimi gerekebilir. Eger bu

¢abalara karsin tedavi verilemezse, alerji klinigi olan hastaneden yardim

alinabilir.

Tablo 10. TB ilaglarina Karsi Gelisen Cilt ve Asiri Duyarlilik Reaksiyonlarinda

Sorumlu ilaci Saptamak icin Uygulanan Yaklasim (kaynak 37’den uyarlanmistir).

Giin ilag ve dozu

O 00 N O U1 B W N -

[ =
N P O

izoniyazid 50mg

izoniyazid 300mg

2. gun rejimi + rifampisin 150mg
. glin rejimi + rifampisin 300mg
. gln rejimi + rifampisin 600mg
. glin rejimi + pirazinamid 250mg

. gun rejimi + pirazinamid 500mg

2
2
5
5
5. glin rejimi + pirazinamid 2000mg
8. glin rejimi + etambutol 250mg

8. glin rejimi + etambutol 500mg

8. glin rejimi + etambutol 1500mg
HRZE (tam doz)

Gorme bozuklugu: Etambutole bagli olabilir. Bu yakinmasi olan
hastalarda tum ilaglar kesilmeli ve hemen gérme muayenesine
yollanmalidirlar. Eger sorumlu etambutol ise, bir daha asla
verilmemelidir. Bazen g6z hekimi de bir patoloji gérmeyebilir. Yine
de goérme bozuklugu olan ve nedeni agiklanamayan durumlarda
etambutol tekrar verilmez.
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e Hepatotoksisite: Hastanede tedavi edilmesi 6nerilir. Karacigere en
cok toksik etki yapan ilaclar INH, PZA ve RiF'dir. Her hastada, tedaviye
baslamadan ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin, kreatinin ve trombosit
diizeyine bakilmasi onerilir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda,
alkoliklerde, HIV pozitiflerde ve yaslilarda hepatotoksisite riski daha
yiiksektir ve bu kisilerde tedavi sirasinda belirli araliklarla karaciger
enzimleri ve bilirubin takibi yapilmasi onerilir (11).

Toksisite semptomlari; istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik,
sarilik olabilir. Transaminazlarda tedavi sirasinda hafif artis, ciddi bir
toksisite olmaksizin normalde de gorilebilir.

Bu semptomlar ortaya c¢ikinca transaminazlar ve bilirubin diizeylerine
bakilir. Semptomu devam eden hastalarda enzimlerin birkag giin icinde
yiikselebilecegi de akilda tutulmalidir. Tedavi asagidaki durumlarda kesilir:

e Semptom olsun olmasin transaminaz degerlerinin normalin Ust sinir
degerinin 5 katini asmasi veya

e Hepatit semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin
st sinirinin 3 katini agsmasi durumlarinda ya da

e Bilirubin degerinin 1,5mg/dl tizerine ¢ikmasi (37).

ilaclarin tamami hemen kesilir. TB tedavisi alan bir hastada ortaya
¢ikan hepatotoksisite, TB ilaglarina ya da baska bir nedene bagli olabilir.
Transaminazlarin ¢ok yiksek oldugu durumlarda ayirici tanida viral
hepatit de diisiinilmelidir. ilaglar kesilince, hastanin klinigi acil tedaviyi
sirdirmeyi gerektiriyorsa, hepatotoksik olmayan tedavi hemen baslanir.
Bunun disinda ilaca baglh hepatotoksisitede karaciger fonksiyonlari
normal degerlere ya da bazi olgularda normalin iki katinin altina distince
ayni ilaglara ayni dozlarla tekrar baslanir. ilaglarin tiimiine birden tam
doz baslanir. Timiine birden baslamak, hasta uyumu agisindan onerilir.
iki hafta icinde transaminazlar ya da bilirubin diismezse hepatotoksik
olmayan bir tedavi rejimine baslanir.

Baslangic tedavisine hepatotoksisite sonrasi ikinci kez baslandiginda
ilaca bagl hepatotoksisite goriilen hastalarda hepatotoksik olmayan bir
tedavi rejimi baslanir.
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Hepatotoksik olmayan rejim: Etambutol, streptomisin, moksifloksasin,
sikloserin (sikloserin ile birlikte yliksek doz pridoksin) baslanir.

e Transaminazlar ve bilirubin normale dénilince 6nce R eklenir.

o 10ginicinde birkag kez bakilan karaciger fonksiyonlari normal seyir
gosterirse, hastanin klinigi ve 6zelliklerini dikkate alarak sikloserin
ya da streptomisin ilaglarindan birisi tedaviden ¢ikarilabilir.

o 10 giin igcinde hepatotoksisite goriiliirse sadece R kesilir. Onceki 4
ilagla tedavi surdarlar.

e ikinciolarak H eklenir. Takip aynen R eklenince yapildigi sekilde yapilr.
e Sonugta:

o H ve R ile hepatotoksisite olmazsa HRE + MOKS tedavisi strduralir
(Sare 9 ay).

o Hile hepatotoksisite olur, R ile olmazsa; RE + MOKS + (SM veya CYC)
devam edilir (Stire 9-12 ay).

o R ile hepatotoksisite olur, H ile olmazsa; HES + MOKS ile strdurulir
(Stire 18 ay)

o HemR, hem de H ile hepatotoksisite olursa; ES + MOKS + CYCile tedavi
srdaralir (Stre, kiltar negatif olduktan sonra 18 ay).

PZA icermeyen tedavi rejiminin siiresi 9 aydir. R ya da H eklenince
karaciger fonksiyonlari yeniden bozulursa, tim ilaglar kesilir, hasta direngli
tedavi yapilan bir merkeze gonderilir. Hepatotoksisite olan hastanin
genel durumu bozuksa, hasta hi¢ bekletiimeden direngli tedavi yapan
bir merkeze gonderilir. Hepatotoksisite nedeniyle hastalarin uzun siire

tedavisiz kalmamasina dikkat edilmelidir.

Hepatotoksisite gelisen hastada eger bilirubin ya da ALT, AST ¢ok
yiiksek olursa gastroenteroloji ile konsiilte edilir. ilerlemis hastalarda
karaciger transplantasyonu icin gorisalur.

Tedavi baslangicinda karacigerde granilomatoz tutulum varsa,
transaminaz ya da bilirubin yiiksekligi olabilir. Bu durumda tedaviye
baslanabilir, yakin takip yapilr.
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e Bas dbénmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi streptomisine
bagh vestibiler hasar ile olabilir. Yash hastalarda ¢ok fazladir. Bu yan
etkilerin ortaya ¢ikmasini 6nlemede ilag dozunun dogru verilmesi ve
tedavi siiresi 6nemlidir. Ortaya ¢iktiginda ilaci kesip bir kulak burun
bogaz hastaliklari uzmanina danisiimahdir.

o Hemolitik anemi, akut bébrek yetmezligi, sok ve trombositopenik
purpura RiF'e bagh olarak ortaya cikar. Bu ciddi reaksiyonlarin
goriilmesi durumunda RIF kesilir ve hastaya bir daha verilmez.

6.4. TUBERKULOZ TEDAVIiSiNIN SONLANDIRILMASI

Kullanilan tedavi rejimine ve hastanin bulgularina gore planlanan
tedavi slresi boyunca hasta ilaglarini kullandigi zaman, bakteriyolojik,
klinik iyilesme ile hastanin tedavisi sonlandirilir.

TB kontroliiniin basarisi icin en 6nemli hedef, tiim hastalarin tedaviyi
basariyla tamamlamasidir. Yayma pozitif hastalarin tedavilerini “kir”
saglayarak tamamlamak hedeflenir. Tedavi siiresi sonunda hastanin klinik,
radyolojik ve bakteriyolojik incelemesi yapilir, hasta dosyasina yazilir.
Bu degerlendirme sonucunda VSD hekimi, tedavi sonucunda kullanilan
tanimlara uygun olarak hastanin dosyasindaki tedavi sonucunu ve tarihini
isaretler.

Hastanin tedavisi sonlandirilirken akciger filmi ¢ekilerek saklanmalidir.
Clnkl bu filmler daha sonraki basvurular ya da akcigerdeki sekel
lezyonlarin diger muayenelerde sorun olusturmamasi icin gerekebilir.

iyileserek tedavisi tamamlanan hastalarin 3., 6., 12. ve 24. aylarda
kontrole gelmeleri 6nerilir. Bunun yaninda TB ile ilgili yakinmalari olursa
gecikmeden basvurmalari 6nerilir. Hastalarin dosya ve filmleri saklanir,
imha edilmez.

Kohort: Belirli bir 6zelligi ortak olan gruba kohort denilir. TB kohortu,
belirli bir yil icinde (01 Ocak — 31 Aralik) tedaviye alinan tiim hastalari
tanimlar. Tedavi sonuglari belirtilirken bir yil icinde tedavisi baslanan
hastalar esas alinarak (TB kohortu) bunlarin tedavi sonuglari raporlanir.
Yillik raporlamada biryiliginde tedavisi baslanan hastalarin 12 ay sonundaki
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tedavi sonuglari Gglincli yilda raporlanmaktadir. Bu, bir verem savasi
dispanseri igin, bir il icin ya da bitln Ulke icin distnlebilir. Bu sonuglar,
tedavinin etkinligini gésterir. DSO, biitiin tlkelerin ve diinya toplaminin TB
tedavi sonuglarini, yillik raporlarinda bu sekilde sunmaktadir.

Ornegin, 2017 yilinda tedavisi baslanan tiim hastalarin sonuglari, 2019
yilinda raporlanacaktir. Clinkii 2017 yih Ocak ayinda tedavisi baslanan
hastanin tedavi sonuglari 2018 yili Ocak ayinda, 2017 yili Aralik ayinda
tedavisi baslananlarin sonuglari 2018 yilinin Aralik ayinda belli olacaktir.
Boylece 2017 yilinda tedavisi baslanan hastalarin timinlin tedavi
sonuglari 2019 yilinda raporlanacaktir.

6.5. TEDAVi SONUGLARININ RAPORLANMASINDA KULLANILAN
TANIMLAR (90)

TB verilerini karsilagtirabilmek icin standart terimler kullanilir. Tedavi
sonuglari da bugiin bitin diinya lkelerinde benzer bir terminoloji ile
raporlanmaktadir. Ulkemizde kullanilan DSO’niin &nerdigi alti temel
tedavi sonucu tanimi asagida siralanmugstir.

a. Kiir: Baglangigta bakteriyolojik tani konulmus akciger TB hastasinda,
klinik ve radyolojik iyilesmeyle birlikte birisi tedavinin idame déneminde
digeri tedavinin tamamlandigi ayda olmak tizere en az iki kez yayma ya da
kiltar negatifliginin gosterilmesidir.

b. Tedaviyi tamamlama: Ongériilen tedaviyi siiresi icinde tamamlayan
olguda tedavinin idame doénemi ya da sonunda balgam incelemesi
yapilamadigi durumlarda, klinik ve radyolojik bulgulari ile basarili kabul
edilerek tedavinin sonlandiriimasidir. Akciger disi TB olgularinda tedavi
sonucu basarili ise bu gruba eklenir.

Tedavi Basarisi: Kiir ve tedaviyi tamamlamanin toplami, tedavi
basarisi olarak adlandirilir.

c. Oliim: Tedavi sirasinda TB hastasinin 6lmesidir. Hasta, TB ya da TB
disi bir nedene bagli olarak 6Imus olabilir. Her iki durumda da bu 6lim TB
hastasinin kayitlarina ve tedavi sonuglarinin raporlanmasina 6lim olarak
girilecektir. Hic tedavi almadan 6len TB olgulari da kayda gegirilir ve tedavi
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sonucu “6lim” olarak kaydedilir (asil 6lim nedeni biliniyorsa, VSD-10 TB
Hasta Defteri’nde yorum boélimiine bu neden yazilmalidir).

d. Tedavi basarnisizhgi: Tedavisinin 5. ayl ve sonrasinda hastanin
balgam yayma ya da kiltur pozitifliginin saptanmasidir. Pozitiflik ya tedavi
sliresince devam edebilir ya da negatiflesir ve yeniden pozitiflesebilir.
Niiks ya da takip disi kalip donen hastalarda da 5. ayda yayma ya da kaltir
pozitifligi tedavi basarisizligi olarak kabul edilir.

e. Takip disi kalan: Tedavisi sirasinda TB hastasinin ardisik iki ay
ya da daha uzun sire ile ilaglarini almamasidir ya da tedaviye 2 aydir
baslanmamis olmasidir (Bu grup, 2003 yilindan once kayit sisteminde
“akibeti mechule ayrilan” ve “isbirligi yapmayan”, 2003 sonrasinda ise
“tedaviyi terk” eden hasta olarak tanimlaniyordu).

f. Nakil giden: Hastanin baska bir dispanser bdlgesine (ya da
yurtdisina) gitmesi nedeniyle tedavi sonuglarinin bilinmemesi durumudur.
Bu grup hastalarin tedavi sonuglarini nakil gittigi dispanser bildirecektir
(Ulusal raporlamada “nakil giden” tanimi, yurtdisina giden hastalar igin
kullanilmaktadir).

TB degil: Tedavi baslanmis fakat sonradan TB olmadigi anlasiimis
hastalardir. Bu tanima giren hastalar kohorttan cikarilacaktir (Baslangicta
kiltirde MTBC olarak tanimlanmigsa bu olgu TB’dir. Daha sonra kiltiirde
TDM liremesi de olsa, hasta danisilir ve klinisyen kararina gére TB tedavisi
strdiralir. Baslangig kiltlrleri de dahil tim kiltlrlerinde TDM {rerse,
ilgili uzman hekime yonlendirilir ve dosyasi kapatilir).

Tedavisi devam eden: Tedavi baslangicindan 12 ay sonra hastanin
kayda alindigi dénemde baslanan ya da daha sonra degistirilen
tedavisi sirlyorsa bu grupta ele alinir. Tedavinin neden devam ettigi
hasta kayitlarina yazilmalidir (Ornegin, “asinduyarllik nedeniyle R
kullanilamayan hasta” ya da “CiD-TB nedeniyle uzun siireli tedavi verilen
hasta”).
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Hastanin nakil islemleri:
Bulastirici TB hastalarinin il ici ya da il disi naklinde kullanilacak yollar:

Hasta toplu tasima araglarina binmemelidir. Hastaya cerrahi maske
takilir. Hasta disindaki kisilere ve saglik personeline FFP2/FFP3
solunum maskesi takilarak iki boltiml{ hasta nakil araciile tasinmalidir.
Tibbi durum gerektirdiginde ambulansla nakil edilir. Hastaya valfli
maske takilmaz.

Hasta nakil araci temin edilemedigi durumlarda 6zel aragla tasinabilir.
Hastaya cerrahi maske takilir. Hasta disindaki kisilere FFP2/FFP3
solunum maskesi takilarak tasinmaldir.

Hasta nakli yapildiktan sonra ambulans veya 06zel arag iyice

havalandirildiktan sonra her hasta naklinden sonra yapilacak rutin

dezenfeksiyon islemleri yapilr.

Verem savagsl dispanserinde kayith TB hastasi baska bir dispansere

nakledilecegi zaman:

Hastaya, TB Hasta Bilgi Formu (VSD-14) doldurulur, dosya fotokopisi
ve gidecegi dispanserin adresi ile birlikte verilir. Hastanin gidecegi
yerdeki adres ve telefonlari alinir.

Hastanin gidecegi VSD’ye hem telefonla hem de yazili olarak nakil
durumu ve hastanin yeni telefon ve adresi bildirilir.

Hasta, gittigi yerdeki dispansere basvurdugunda, ikinci dispanserde ilk
dispanserindeki dosyasinin fotokopisi yoksa, ikinci VSD bunu ister (bu
bilgi faks, e-mail ya da resmi yazi ile iletilebilir).

ilk dispanserde dosyasi saklanir.

ikinci dispanser de dosya fotokopisi ile birlikte nakil aldigi hastayi “nakil
gelen” olarak kaydeder. ilk VSD’deki dosya bilgilerini de kullanarak
kendi VSD’si i¢cin bir dosya acar. Tedaviye kaldig1 yerden (ara vermisse
uygun sekilde) devam eder. Tedavi sonucunu bildirir.

Hastanin nakil gittigi dispansere kaydi yapilana kadar takibini ilk VSD
sardirdr.

Hastalarin nakil islemleri elektronik sistemler Gizerinden de yapiimalidir.
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“Yeniden tedavi”ye alinan olgularin dispanser kayitlari:

Tedavisi basarisiz olan bir hasta (5. ya da 6. ayda balgam pozitifligi stiren
hastanin) tedavisi kesilmeden direncli TB tedavisi yapan bir merkeze sevk
edilir. Bu merkezde tedavi basarisizligi kararina varilirsa dispanserdeki

~ o

dosyasina “tedavi basarisizligl” olarak sonug kaydedilir ve dosya kapatilir.
Bu hastalar uzman bir merkezde yeniden tedavisi baslandiktan sonra
dispanserde “tedavi basarisizligindan gelen olgu” olarak yeni bir dosya ile

kaydedilecektir. Hastanin yeni ve eski dosyalari birlikte saklanir.

Takip disi kalan hastanin (tedaviye iki ay ya da daha uzun sire ara
veren hasta) dosyasi “takip disi kalan” olarak kapatilir. Hasta yeniden
dispansere ya da hastaneye basvurup tedavi baslandiginda, “takip dis
kalip dénen olgu” olarak yeni dosya agilir.

Tedavi siirecinde yapilan IDT ile RD, CID ya da YiD TB saptanan ve ilk
tedavi sonlandirilip ilag direncine uygun tedavi baslanan hastalarda, ilk
tedavi “tedavi basarisizhigl” olarak sonlandirilir, tedavi basarisizligindan
gelen olarak yeni dosya acilir (Tanida/tedavi baslangicinda yapilan DT

sonucunda RD, CID ya da YiD TB saptanan hastalarda ise tedavi semasi
degisse bile olgu tanimi degistiriimez).

6.6. TUBERKULOZDA TEDAVIYE EK YAKLASIMLAR
TUBERKULOZ TEDAVISINDE KORTiIKOSTEROID KULLANIMI:

Kortikosteroidler, TB tedavisinde genellikle akciger disi TB'de gerekli
olmaktadir. Gunluk 0,5-2 mg/kg prednizolon esdegeri dozda 4-6 hafta
verilebilir. Sonra doz basamakli olarak azaltilarak kesilir. Birlikte proton
pompa inhibitori ya da H2 reseptor blokori kullanilmalidir.

Tiberkiiloz perikardit icin 6 aylik tedaviye steroid eklenmesi, mortalite
ve morbiditeye olumlu etkileri nedeniyle genel olarak oneriliyordu (107-
109). Yeni bir plasebo kontrollii randomize ¢alismaya dayanarak ATD 2016
Rehberinde perikard TB’de rutin steroid kullanimi 6nerilmemistir (11,
110). Bu rehberde, perikard TB'de sistemik steroidin bazi durumlarda
kullanilmasi 6nerilmektedir: Fazla miktarda perikard sivisi varliginda,
erken konstriksiyonun bulgulari varsa, tamponad gelisiyorsa ya da benzer
enflamatuvar yanitin fazla oldugu durumlarda kullanilabilir.
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TB menenjitin (¢ doneminde de norolojik sekelleri azalttg
gosterilmistir. Erken verilmesi durumunda bu etkisi daha belirgindir.
Ozellikle Gglinci evredeki menenjitlerde yasam siiresini uzattg
gosterilmistir (111, 112).

TB ilaglarina agiri duyarlilik olmasi durumunda kullanilabilir.

Cocukluk ¢agi TB’de, brons cevresindeki ya da igindeki lenf bezlerinin
yarathgi basiyi azaltmada kullanilabilir (113). Bunun disinda yiksek ates
ve dispne ile birlikte bulunan masif eflizyonlarda da kullanilabilir (114).

Akciger (45) ve plevra TB'de (116, 117) kortikosteroidlerin kullaniimasi
onerilmemektedir.

TUBERKULOZDA CERRAHI TEDAVI ENDIKASYONLARI:

GlnUmuzde, tibbi tedavinin etkisi nedeniyle TB hastaliginda cerrahi
tedavi endikasyonlari oldukga sinirlidir.

e CiD/YID-TB hastasinda, uygun tedavi rejimi varliginda, tibbi tedaviye
ek olarak, cerrahi tedavi yapilabilir (CID ve YiD TB bélimiinde ayrintili
bilgi vardir).

e Konstriktif perikarditte yapilir.

e Pott hastaliginda, fiksasyon endikasyonu varsa veya spinal kord
basisi olursa TB tibbi tedavisine ek olarak cerrahi duslindlebilir.
Multidisipliner degerlendirme ile karar verilir.

e Tibbi tedavi ile kontrol edilemeyen masif hemoptizide cerrahi
gerekebilir.

e Ciddi sekel lezyonlar (tansiyon kavitesi, komplike aspergilloma, vb.)
varliginda cerrahi yapilabilir.

86



6. Tiiberkiiloz Hastalig Tedavisi

TUBERKULOZDA BESLENME:

BUtlin TB hastalarinda tibbi tedavi esastir. Hastalarin 6zel beslenmesine
gerek yoktur.

TB hastalarinin dnemli kisminda kilo kaybi olur. istahsizhgin siresi,
kilo kaybinin miktari, viicut kitle indeksi yaninda kusma, ishal, sarilik
gibi organik sorun olup olmadigi degerlendirilir. Vlicut kitle indeksi 18’in
altindaki hastalarda ek beslenme o6nerilir. Normal yolla beslenemeyen
hastalarda besleyici oral sollisyonlar ve gerekirse parenteral besleme
yapilabilir. Hastanin kilosunun takibi dnerilir.

6.7. OZEL DURUMLARDA TEDAVi
6.7.1. Gebeler:

TB tanisi alan gebelere en kisa slrede tedavi baslanmalidir. Gebede
streptomisin kullaniimasi kontrendikedir. Pirazinamidin bebege etkilerinin
ivi bilinmedigi belirtiliyorsa da Diinya Saglik Orgiitii tedavide pirazinamidi
de giivenli bir ilag olarak 6nermektedir (1). Ulkemizde iNH direnci
olasiliginin yiiksek olmasi nedeniyle HRZE iceren rejimle 6 aylik tedavi
yeterlidir. Eger Z kullanilamazsa HRE ile 9 ay tedavi yapilir. izoniyazid
alan gebelerin glinde 10 mg piridoksin (B6 vitamini) kullanmalari 6nerilir
(illaglarin gebelikte kullanimi ile ilgili; bakiniz Ek 5).

Yeni olgu TB tanisi olan gebelerde dnerilen tedavi rejimi;

2 ay HRZE / 4 ay HR, piridoksin 10 mg/giin.
6.7.2. Emziren Kadinlar:

HRZE ilaglari emniyetli bir sekilde kullanilabilir. TB ilaglari anne
sltiinde disik konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Bebege toksik etkisi
olmadigi gibi koruyucu etkisi de bulunmamaktadir. Tedavi altinda annenin
bebege bulastiriciligl teorik olarak 2 hafta kabul edilebilir. Bu iki haftalik
slrede, sosyal kosullari uygun olan ve gegici siire ile bebege bakabilecek
bir baska kisi bulunan ailelerde bebegin anneden ayri tutulmasi énerilir.
Ancak annenin sagilan stiti bu donemde bebege verilebilir (118). Sosyal
kosullari uygun olmayan ailelerde ise anne ve bebek birarada kalabilirler
ve annenin cerrahi maske takarak bebegini emzirmeyi siirdiirmesi 6nerilir.
(Bakiniz:TB’li anneden dogan bebek,sayfa 153)
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6.7.3. Oral Kontraseptif Kullanan Kadinlar:

RIF oral kontraseptifin etkisini azaltir. Bu nedenle, ya baska bir aile
planlamasi yontemi kullanmasi ya da 6strojeni yiksek (50 mikrogram)
olan bir kontraseptif kullanmasi gerekir.

6.7.4. Kanitlanmis Karaciger Hastaligi Olanlar:

Hastaya kir saglayici ya da basarili olacagi bilinen bir tedavi rejimi
uygulanmasi esastir. Eger tedaviye baslarken karaciger rezerviiyi (albimin,
kolesterol, protrombin zamani normal) ve karaciger transaminazlari
normalin {g¢ katindan az ise hastaya standart tedavi baslanip yakindan
izlenmesi 6nerilir. Bu grup hastalar icinde, karaciger enzimlerinde ya da
bilirubinde hafif ylikselmeler olan olgular, 6rnegin miliyer TB ya da alkol
kullanan bir hasta da olabilir.

Eger karaciger rezervi iyi degilse, gogls hastaliklari klinigi olan bir
hastanede yatarak tedavi edilmelidir; hepatotoksik olan HRZ ilaglarinin
(en hepatotoksik olan Z’dir) hastaya verilmesinin riskler dogurabilecegi
g6z online alinmahdir.

Karaciger rezervi yetersiz ya da aktif karaciger hastaligl olanlarda
alternatif tedavi rejimleri:

e 2 hepatotoksik ilagla; 2 ay HRE / 7 ay HR ya da 2 ay HRES / 6 ay HR
ya da 6-9 ay RZE

e 1 hepatotoksik ilagla; 2 ay HES / 10 ay HE

o Hepatotoksik ilag olmadan; 18-24 ay ES + kinolon + sikloserin
6.7.5. Bobrek Yetmezligi Olanlar:

HRZ hemen tumiyle karacigerden atilir. Bu nedenle genellikle bébrek
yetmezliginde kullanilmalarinda sorun olmaz. Fakat bobrek yetmezligi
olanlarda, kreatinin klirensine (KrKl) ve diyalize girme durumlarina gore
ilaglarin dozlari ve verilig araliklari yeniden diizenlenmektedir. Daha 6nce
kreatinin klirensinin 50 ml/dk Gstiinde olusu, 10-50 ml/dk arasinda ve 10
ml/dk altinda olusuna gore ilaglarin doz araliklar ve dozlarda degisiklik
yapiliyordu (119). Amerikan Toraks Dernegi tarafindan yayimlanan son TB
tedavisi Onerisinde ise dozlari azaltmak yerine doz araliklarini artirmak
onerilmistir (105). Tolere edebildikleri siirece standart dozlar verilir:
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Kreatinin klirensi 30ml/dk Uzerinde ise standart tedavi strdirilir;
toksisiteden kaginmak igin serum kreatinin 6lcim yapilmasi gerekir.

Kreatinin klirensi 30ml/dk’dan az olanlar ve hemodiyaliz alanlar:

HR normal dozda, giinlik verilebilir (tedavi doz sikhgi degistiriimez);
diyaliz giinlerindeki dozlar diyalizden sonra verilir.

H kullanimi nedeniyle piridoksin 10 mg/giin kullaniimasi gereklidir.

ZES ginlik verilmez, haftada li¢ doz ve diyalizden sonra standart dozda
verilir (120). ilag serum dizeyi bakilmasi ve E’nin okiiler toksisite
yapmasi nedeniyle yakin takip onerilir.

Periton diyalizi yapilan hastalar igin veri yoktur. Hemodiyaliz verilen
hastalar gibi tedavi uygulanmasi 6nerilmistir.

Hastalarin ilaglarinin hemodiyalizden hemen sonra icirilmesi DGT'yi

kolaylastiracaktir. Ayrica, diyabetes mellitus ve mide sorunlari da varsa

emilimi olumsuz etkileyebilir. Ek ilaglar kullaniliyorsa ilag etkilesimleri
olabilir.

Hemodiyalize giren ve kreatinin klirensi <30ml/dk olan yeni olgularda
onerilen tedavi;

2ay HRZ.E, (2 ay glinliik HR, haftada 3 giin ZE) / 4 ay HR, piridoksin 10

mg/giin

ilaglar diyaliz giinleri diyalizden sonra verilir.
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Tablo 11. AntiTB ilaglarin Bébrek Yetmezliginde Kullanimi

ilag
izoniazid
Rifampisin

Pirazinamid

Etambutol

Aminoglikozidler
(streptomisin,
amikasin, kanamisin)

Kapreomisin

Ofloksasin

Levofloksasin

Moksifloksasin

Tiyonamidler
(etyonamid,
protiyonamid)

Sikloserin

PAS

Klofazimin
Linezolid

Bedakuilin

Delamanid

Kreatinin klirensi <30 ml/dk veya hemodiyaliz
durumunda oneriler

Gunlik, standart doz. Birlikte piridoksin 10-25
mg/gln kullanilmasi énerilir.

Gunllk, standart doz.

Standart doz, haftada 3 gilin, diyalizden sonra
verilir.

Standart doz, haftada 3 giin, diyalizden sonra
verilir.

Standart doz, haftada 3 giin, diyaliz sonrasi. Oto
ve nefrotoksisite riski artabilir, dikkatli olunmalidir.

Doz araligi arttrilmalidir.  600-800 mg/giin/
haftada 3 giin verilir. Glinlik verilmesi 6nerilmez.
Doz arahg arttriimahdir. 750-1.000 mg/giln,
haftada 3 giin verilir. Glinlik verilmesi 6nerilmez.
Gunluk, standart doz.

Gunlak kullanilabilir. 250-500 mg/giin

Haftada 3 giin 500mg dozda verilir. Ginlik 250
mg dozun uygunlugu tam belirlenmemistir. ilag
kan diizeyi olgimu yararli olabilir. Bu hastalarda
norotoksisite izlenmelidir.

Eger kullanilacaksa granil formil seklinde olan
kullanilmalidir (giinde iki dozda 4’er g). Sodyumlu
PAS asiri sodyum yiklenmesine neden olabilir.
Standart doz, glinliik

Standart doz, giinliik

Hafif, orta bobrek yetmezliginde degisiklik
yapilmaz. Ciddi bobrek yetmezliginde doz
bilinmiyor, dikkatli kullaniimali.

Hafif ve orta bobrek yetmezliginde doz ayari
gerekmez. Ciddi bobrek yetmezliginde kullanimi
ile ilgili bilgi yoktur.
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6.7.6. Silikotiiberkiiloz:

Silikotliberkiloz tanisinda bakteriyolojik pozitiflik daha azdir.
Silikozlu hastanin var olan akciger radyolojik bulgularina aylar iginde
yeni bulgular eklenirse, kavite ortaya cikarsa; oksiiriik, ates, terleme,
zayiflama, istahsizlik ve halsizlik gibi tiberkiiloz semptomlari eklenirse
silikotuberkuloz akla getirilmelidir.

Silikotliberkilozda tedavi siresinin uzatilmasi ile niiks oranlarinda
diisis olmaktadir. Tedavide H, R, Z, S ile baslayip, idamede H ve R
kullanilan rejim ile 6 aylik tedavide niiks orani %22 iken 8 aylik tedavi ile
%6-7 niks gortlmistir (121). Baska bir calismada 9 aylik tedavi bu grup
hastada basarili sonug vermistir (122). Bu nedenle silikotliberkiilozda
tedavi slresinin toplam 9 ay olmasi énerilir.

Yeni olgu silikotliberktiilozlarda 6nerilen tedavi;
2 ay HRZE / 7 ay HR
6.7.7 ilaglardan Birinin ya da Birkaginin Kullanilamadigi Durumlar:

TB tedavisinde yan etki, ilag direnci ya da baska nedenlerle ilaglardan
biri ya da birkaci kullanilamadiginda tedavi rejiminin ve suresinin ne
olmasi gerektigi konusunda, arastirmalarla varilan sonuglara dayanarak
asagidaki oneriler sunulmaktadir (bu konuda direncli TB tedavisi yapan
merkeze danisilabilir).

Tablo 12. ilag Direnci Disi Nedenlerle Kullanilamayan Birinci Segenek ilaglar Olursa

Onerilen Tedavi Rejimleri

Kullanilamayan

ilag/lar Gerekge Tedavi 6nerisi Kaynak

H Bu durumda, glinimiizde 6 aylik 2RZES/7RE 79, 105
tedavinin yeterli olmayacagi
kabul edilmektedir. 9-12 ay
tedavi onerileri vardir;
6 ay tedavi yeterlidir. 2HRZS/4HR

z Z eksikliginde sterilizan aktivite 2HRSE/7HR 100
eksiktir.

R, RZ TB tedavisinin temel ilaci Direngli TB 100, 105,
olan R eksikligi buyiik 6nem merkezine 123
tagimaktadir. sevk edilir.
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6.7.8 Solid Organ Nakli ve Tuberkiiloz:

Solid organ nakli (SON), son donem organ yetmezligi gelisen
hastalarda yasam kalitesini arttiran rutin tedavi yontemlerinden biridir.
Tedavi basarisini etkileyen enfeksiyonlar 6nemlidir. Nakil dncesi hazirlik
doéneminde, organ ile aliciya aktarilabilecek tiberkiiloz hastaligi ve latent
enfeksiyonu icin risk degerlendirmesi yapilmahdir. Solid organ nakli
yapilanlarda tiiberkiloz insidansi 20-74 kat fazla ve TB iligkili mortalite
%40 daha yiiksek bulunmustur (123a, 123b). Ulkemizde, SON yapilan
olgularda TB sikliginin %1,2 - %6,7 oldugu gosterilmistir (123c-123e). Bu
orani, lilke genelindeki TB goriilme sikhgi, nakil yapilan organ tipi (akciger
naklinde en sik), kronik hastalik varligi (kronik bdbrek yetmezligi, diabetes
mellitus, kronik karaciger yetmezligi vb), alicinin bagisiklik durumu ve
greft rejeksiyonu etkiler (123a, 123b).

Nakil éncesi hazirlik: Nakil 6ncesi organ vericileri ve alicilari, aktif

tuberkiiloz hastaligi ve LTBE agisindan degerlendirilir. Bu donemde alici ve
vericide temas hikayesi, BCG asisinin varligi ve TB dykusl sorgulanir. TDT
ve/veya IGST yapilir, akciger grafisi ve/veya toraks tomografisi istenmesi
Onerilir (123b). Akciger vericilerinde bronkoalveolar lavaj 6rnekleri,
bobrek vericilerinde idrar, TB agisindan incelenir. Kadavra vericilerde TB
siphesi varsa uygun 6rneklerden TB arastiriimalidir. BCG asisi yapilmis
nakil adaylarinda, LTBE saptanmasinda iGST, TDT’den daha 6zgiildiir. IGST
ya da TDT (+) ise aktif TB olmayan kisilere koruma tedavisi verilir.

Nakil sonras: tiiberkiiloz: ilk yil fazla gorilir. Tuberkiiloz, daha ¢ok

akcigerlerde gorilur, fakat akciger disi TB ve/veya dissemine TB insidansi
alti kat daha fazladir (123a, 123b, 123f). Hastalarda tuberkuloz klinik
bulgulari 6zgin degildir; uzun siireli nedeni bilinmeyen ates, santral
sinir sistemi enfeksiyonu, septik artrit, piyelonefrit gibi farkli organlara
ait semptomlarin etyolojisinde mutlaka TB dustntlmelidir. Tiberkiloz
tani yaklasimi, SON yapilmayanlarla benzerdir. Alinan tanisal 6rnekte
bakteriyolojik ve patolojik inceleme &nemlidir (123a, 123b, 123g). Ozellikle
akciger disi TB dislnilen ve cerrahi girisim uygulanan hastalardan
alinan doku/aspirasyon/biopsi vb. 6rneklerin patoloji laboratuvari
yani sira bakteriyolojik inceleme icin mikrobiyoloji/mikobakteriyoloji
laboratuvarina da gonderilmesi dnemlidir.
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Tedavi: Nakil oncesi alicicda TB tanisi konulursa, nakil tedavi
tamamlaninca yapilir. Tuberkiloz tanisi alan tim SON olgularinda
tedaviye en kisa siirede baslanmalidir. Nakil hastalarinda tiiberkiiloz
olgu tanimlari, tedavi ilkeleri, ilag rejimleri ve tedavinin izlemi bagisikligi
baskilanmamis saglikh eriskin hastalardaki ile benzerdir; standart
rehberlere gore yapilir. Tiberkiiloz tedavisi DGT ile uygulanmalidir. Tedavi
slresince yan etkiler agisindan hasta yakindan izlenmelidir; izlemlerde
2-4 haftada bir tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
yapiimalidir. Cunki tuberklloz ilaglarina bagh gelisebilecek 6zellikle
karaciger ve bébrek fonksiyon bozukluklari nakledilen organin yetersiz
calismast ile sonlanabilir. CiD ya da YiD TB hastalarinin tedavisi, direngli TB
tedavisi yapilan merkezlere sevk edilerek ya da bu merkezlerin 6nerileri
ile diizenlenir. SON yapilan ve TB tanisi alan hastalari, nakil ekibi ve TB
konusunda deneyimli bir uzman birlikte izlemelidir.

TB tedavisi sirasinda ila¢ etkilesimi nedeniyle, nakil sonrasi organ
reddini onlemeye yonelik kullanilan bagisikhgl baskilayici ilaglarin
kan dizeyi azalacagindan bu ilaglarin dozlari artinlmahldir ya da ilag
etkilesimine yol acan tiberkiloz ilaci (genellikle rifampisin) yerine uygun
ilag (rifabutin) segilmelidir (123a, 123b, 123g). SON hastalarinda, organ
reddini dnlemek i¢in kullanilan ilaglar:

e Kortikosteroidler,
e Kalsinorin inhibitorleri (Siklosporin A, Takrolimus),

e Nikleotid sentezi inhibitorleri (Mychophenolate  mofeteil,
Mycophenolic acid),

e Blyume faktértu sinyal transdiksiyonu inhibitorleri (Sirolimus,
Everolimus)

TB ilaglarindan ozellikle R, sitokrom P450 izoenzimi olan
CTP3A4’G indikleyerek Siklosporin, Takrolimus, Sirolimus, Everolimus
metabolizmasini  hizlandirir. Bagisikhgl baskilayan ilaglarin etkinligi
diseceginden rejeksiyon riski artabilir. Bu nedenle, tedavide R igeren
rejim segildiginde Siklosporin, Takrolimus, Sirolimus, Everolimus dizeyleri
3-5 kat; kortikosteroid diizeyleri 2-3 kat artirilmali ve bagisikhigi baskilayici
ilag diizey takibi yapilmahdir (123a, 123b, 123g).
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SON hastalarinda LTBE tedavisi, bu rehberdeki standartlara, rejimlere
ve dozlara gére yapilir. LTBE tedavisi alan hastalar ila¢ yan etkilerine
yonelik aylik diizenli takip edilmelidir. LTBE tedavisi baslanan hastalarin
tedavisinin nakilden 6nce tamamlanmasi gerekli degildir. Bir ay LTBE
tedavisi sonrasi nakil yapilabilir. Stabil hastalar icin nakil sonrasi LTBE
tedavisine devam edilir.

6.7.9. iyilesmenin Yavas Olmasi:

TB tedavisinde yaygin hastaligi olan ya da iyilesmesi yavas olan kisilerde
tedavi siresi igin farkli oneriler yapilmistir. Kiltiri ge¢ negatiflesen
hastalarda niiks oraninin yiiksekligi eskiden beri bilinmektedir (98). ikinci
ay kultar pozitif ve baslangicta kaviteli ilaglara duyarl hastalarda nuks
orani %21 bulunmustur, her iki bulgunun da olmadigl grupta ise niks
orani %2'dir (Tablo 13) (124).

Tablo 13. idame Déneminde iINH ve RIF Verilen HIV Negatif Hastalarda 6 Aylik
Tedavi Sonrasi Niiks Oranlari (124)

ikinci ayda kiltir*

Pozitif Negatif
) Var %20,8 (48) %4,7 (150)
Kavite
Yok %5,9 (17) %1,7 (18)

*Parantez iginde tedaviyi tamamlayip niks agisindan degerlendirilen hasta sayilari

verilmistir.

Silikotliberkiloz hastalarinda tedavi siiresini 6 aydan 8 aya uzatmak
niks oranini %22’'den %7’ye dusurmustiir (fark anlamhdir: p<0,025)
(121). Silikotliberkiilozdaki bu sonuca dayanarak kaviteli ve ikinci ay
klltur pozitifligi olan olgularda tedavi siresinin 9 aya uzatilmasi 6nerilir.
Ayrica kaviteli ya da ikinci ay kiltir pozitif hastalarda eger tanida ideal
kilosundan %10 daha disikse ya da HIV pozitifse, ya da akciger filminde
yaygin hastalik var ise yine tedavi siiresini 9 aya uzatmak énerilmektedir.

6.7.10. Tedavisini Aksatan Hastalar:

Ulkemizde TB hasta verileri incelendiginde tedaviyi aksatan hastalarin
da oldugu goérilmektedir. Hastalar, tedavilerine 3-5 giin ara verebildikleri
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gibi, 15-20 giin ve daha uzun sireler de ara verebilmektedirler. iki aydan
kisa sire ile ara vermis yeni hastalar, baslangictaki olgu siniflamasi icinde
tedaviye devam ederler. iki ay ya da daha fazla siire tedaviye ara veren
yeni hastalarin tedavisi sonlandirilir, “takip disi kalan” olarak tedavi sonucu
kaydedilir ve hasta bulununca, “takip disi kalip dénen” hasta olarak yeni
bir tedavi grubuna alinir ve uygun bir tedavi baslanir.

Tedaviyeenazbirhaftaaravermisbirhastadaeger DGTuygulanmiyorsa,
hastanin DGT programina alinmasi uygun olacaktir. Bu arada, hastanin
onceki tedavisine gore tedaviye nasil devam etmesi gerektigi konusunda
Tablo 14’den yararlanilabilir.

Tablo 14. Tedavisini Aksatan Yeni, Niiks ve Takip Digi Kalip Dénen Olgulara Yaklagim
(Bu tablo, DSO’niin Onerilerinden Uyarlanarak Hazirlanmistir) (Kaynak 125’den
Uyarlanmistir).

Aldig Ara Onerilen Tedavi

tedavi verme (Saghk personeli tarafindan DGT

suresi suresi uygulamasi yaratalar)

Siire Tedaviye devam edilir, ara verme siiresi
i . <2 hafta . .

6nemsiz tedaviye eklenir.

<2 ay 2-8 hafta  Tedaviye yeniden baslanir.

Yayma (3 kez) negatif ise tedaviye devam

edilir.

e Kiltlrl de negatif ise, ara verme siiresi
tedaviye eklenir.

e Kiiltiirii pozitif bulunursa hizh iDT yapilir

>2 ay 2-8 hafta ya da fenotipik iDT hizla yapilir ve uygun

tedaviye yeniden baslanir.

Yayma pozitif ise hizli iDT yapilir ve sonucuna

uygun sekilde tedaviye yeniden baslanir.

Hizh iDT yapilamayan hastalarda HRZES

tedavisi ile fenotipik iDT sonucu beklenir.

Takip disi kalhp doénen olgudur. Hizli
Sire 58 hafta molekdiler iDT yapilarak tedavi karari verilir.
6nemsiz (ilk dosya kapatilip, takip disi kalip dénen

olgu tanimi ile dosya agllir).
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6.7.11. Kan ilag Diizeyi Olgiilmesi: (126)

ilagc emilimi, metabolizmasi ve atiliminda degisiklik olusturacak risk

faktorleri olan hastalarda TB ilaglarinin kan diizeyinin olgtlmesi 6nerilir.

Bunlar:

Ciddi gastrointestinal anormallikler: Ciddi gastropatiler, ince barsak
sendromu, kronik diyare ve malabsorpsiyon, mide rezeksiyonu (kismi
ya da tam) olanlar

ilag etkilesimleri
HIV enfeksiyonu
Diabetes mellitus

Bobrek klirensi dusiikse: Bobrek yetmezligi, periton diyalizi,
hemodiyaliz

Bagirsak hastaliklarinda
Emilim bozuklugu yapan diger hastalik ve durumlarda.

ilaclara duyarli M. tuberculosis hastaliginda tedavi uyumuna karsin
tedavinin etkili olmamasi

ikinci secenek ilaglarla tedavi
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7. AKCIGER DISI TUBERKULOZ

Akciger disi tiberkiloz (AD-TB), Glkemizde tiim hastalarin yaklasik
%35’inde gorilir. Bazi illerimizde bu oran daha yiiksektir. Ulkemizde
plevra TB’de kadin ve erkek orani yaklasik esit iken, diger akciger disi organ
tuberkiilozlari kadinlarda daha sik gérilmektedir. Cocukluk ¢agi TB'de AC
TB ve AD TB oranlari yaklasik esittir.

Akciger disi TB'de semptom ve bulgular tutulan organa gore degisir.
Bazi hastalarda hi¢ semptom olmayabilir, 6zellikle bagisikhgi baskilanmig
ve yash hastalar siklikla semptomsuzdur. Objektif tani icin bakteriyolojik
dogrulama ya da histopatolojik bulgular gerekir. Bu konuda daha ayrintil
kaynaklar vardir (127-129).

AD-TB baghgi altinda yer alan hastaliklarin Glkemizde, en sik goriilenden
en az gorilene siralamasi asagidaki sekildedir:

e Plevra TB (pl6rezi TB)
Toraks disi lenfadenit TB

Toraks ici lenfadenit TB

Periton/gastrointestinal sistem TB

e Genitolriner TB

Omurga (vertebra) disi kemik-eklem TB

Omurga (vertebra) kemik-eklem TB
Miliyer TB
Menenijit TB

Santral sinir sistemi TB (menenijit disi)

Diger bircok organin tliberkilozu olabilir.

7.1. PLEVRA TUBERKULOZU

Genellikle ilk akciger enfeksiyonundan birka¢ ay sonra ortaya cikar.
Akcigerdeki komsu odagin plevraya agilmasi ile ya da lenfo-hematojen
vayllim ile olmak Uzere genellikle iki mekanizma ile olusur. Plevra
bosluguna giren TB basili geg tip asiriduyarhlik bagisiklik yanit yaratir.
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Semptomlari, akut ya da subakut olabilir ve tipik klinik bulgularla
kendini gosterir. Kuru okstiriik, ates, halsizlik, nefes darligi ve sistemik
TB belirtileri olabilir. Baslangigta g6glis agrisi olur. Sivi artinca bu agn
azalabilir. Fizik muayenede matite, solunum seslerinin kaybi olabilir.

Radyolojik olarak, akciger filminde tipik plevra sivi bulgulari olabilir.
Akciger alaninda parabol ¢izen opaklasma tipik bulgudur. Az miktardaki
plevra sivisi yan filmde arka sinuste olabilir ya da arka-6n filmde kosto-
frenik sintiste gorilebilir. Yan dekibitis film ile gorinir hale gelebilir.
Atipik bulgu, akciger alti sivi birikimi olarak gecen, kosto- ve kardiyo-
diyafragmatik sinisleri kapatmayan sivi olabilir. Bu durumda diyafram
tepe noktasi, normalde diyaframin medial Ggte bir olan yerinden laterale
kayar. Ayrica mide gaziile akciger arasinda 1,5 cm Uzerinde kalinlik géralir.
Plevra sivisinin varligini toraks ultrasonu ile kesinlestirmek mumkindar.
Ultrasonda sivi iginde fibriller de gorilar (130).

Tanida sivi ponksiyonla alinir. Sivi, saman sarisi, eksuda, protein >5g/
dL, BK: 1000-2500/mm?3, lenfositoz hakimdir. Sivida adenozin deaminaz
(ADA) >45 1U/L bulunmasi tanisal agidan degerlidir (131). Plevra sivisinda
ADA degerini yikselten diger hastaliklar; mezotelyoma, romatoid artrit,
lenfoma ve ampiyemdir. Santrifiij islemi sonrasi ARB boyama tanida yararl
olabilir. Bu hastalarda yayma pozitifligi orani diistiktiir. Plevra biyopsisinde
graniilom goérilmesi taniyr dogrular. Transtorasik igne ile biyopsi daha
az invaziv bir 6rnek alma yoludur. Video-torakoskopi ile biyopsi ise hem
parietal hem de visseral plevradan gorerek biyopsi alma olanagi saglar.

Ayirici tanida parapnémonik eflizyon, pulmoner emboli, malign plevra
sivist distinilmelidir.

Tedavide, standart TBilag tedavisi 6 ay siireyle verilir. Kortikosteroidlerin
yararsiz oldugu yapilan karsilastirmali ¢alismalarla gosterilmistir (116,
117). Masif sivi toplanmasi durumu disinda sivinin bosaltilmasinin da
tedavi sonucunu etkilemedigi bilinmektedir.

Tiberkiiloz Ampiyem

Plevraya TB kavitesinin agilmasi ile ya da gégls duvarinda, kostada TB
tutulumu ile olabilir. Ayirici tanida bakteri ampiyemi diisiinilmelidir. TB

100



7. Akciger Digi Tiiberkiiloz

mikroskopi ve kiltlri genellikle pozitiftir. Tedavide, TB ilaglarina ek olarak
tip drenaji gerekebilir. Bazen gogis duvarindan kendiliginden akinti
olusturabilir.

7.2. TUBERKULOZ LENFADENITI (132)

Toraks icinde mediastende ve hilusta, toraks disinda en sik boyunda
olmak lizere aksillada, inguinal bolgede, karin icinde (mezenterik) ve diger
bolgelerde olabilir.

Lenf bezleri baslangigta ayri ayri ve serttir. Daha sonra lenf bezleri
hassas hale gelir, fluktuasyon verir, birlesmeler gosterir. Apseler ve kronik
akintili sintsler olusabilir ve kronik pily akisi olabilir. Halsizlik, ates, terleme
gibi sistemik semptomlar az gorilir ya da goriilmez (132).

Tani, igne biyopsisi ya da cerrahi rezeksiyon ile alinan dokularin yayma,
kiltur ve histopatolojik tetkikler ile degerlendirilmesi sonucu konulur. Lenf
bezinden yapilan igne biyopsisi ile % 40-83, lenf bezi eksizyonel biyopsisi
ile daha yiiksek oranlarda tani konulur (63). Yayma ve kuiltir pozitiflik
orani dustktlr. Mediasten lenf bezi biylimelerinde, mediastinoskopi ya
da bronkoskopik igne biyopsisi ile patolojik tani konulabilir.

Ayirici tanida, sarkoidoz, lenfoma, |6semi, tularemi ve bakteriyel
enfeksiyonlar, TB disi mikobakteri enfeksiyonlari, HIV ve diger virls
enfeksiyonlari, romatolojik hastaliklar, kedi tirmigi hastaligi ve lenf
bezi blyumelerine neden olan daha birgok hastaligin oldugu akilda
tutulmalidir.

Standart 6 aylk tedavi uygulanir. Tedavinin takibi icin, tanidan itibaren
belirli araliklarla ve tedavi bitiminde ultrason yapilmasi énerilir. Cerrahi,
tani yaninda, biyilk lenf bezlerinin yarathg rahatsizlig azaltmada
kullanilabilir.

Tedavi sirasinda seyrek olarak lenf bezi boyutu ayni kalabilir,
blylyebilir, hatta yeni akintili lezyon gelisimi gorilebili. Bu durum,
iyilesen bir hastada da olabilir. Lenf bezlerinde biyime, genellikle
hastaligin niksl ya da ilag direnci olarak degerlendirilmemelidir. Ayirici
tani igin hasta yeniden degerlendirilmelidir.
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Mediastende lenfadenopati bronslara basi yapabilir. Cevre dokulara
da (damarlara, lenf damarlarina, gégus duvarina, karin bolgesine) basi ve
degisiklikler yapabilir. Cocukluk ¢aginda lenf bezi basisi olan durumlarda
komplikasyonlari azaltmada kortikosteroid dnerilmektedir.

7.3. KEMiK TUBERKULOZU (127)

TB, kemik ve eklemleri tutabilir. En ¢ok omurga ve agirlik tasiyan
kemiklerde (diz, kalga, ayak bilegi) tutulum yapar. Genellikle tek eklemi
tutar, seyrek olarak birden fazla yeri tutabilir: en sikhkla kalga ya da
dizdedir, bunu ayak bilegi, dirsek, bilek, omuz izler. Bazen kemikteki bir
lezyon yumusak dokuya acilip soguk apse yapabilir. Bu tiir apseler, kaslar
arasindan yercekimi ile hareket edebilir.

Vertebray! tutan TB 6zel bir adla, “Pott Hastaligl”” adiyla anilir. Alt
toraks, lumbal ve lumbosakral bolgeleri daha sik tutar ve psoas apsesi
yapabilir. Tedavi edilmezse felg edebilir. Keskin bir kamburluk (gibozite)
olusabilir.

Semptom ve bulgulari, sirt agrisi, rahat hareket edememe, spinal kord
basisina bagli agrilar olabilir. Sistemik semptomlar sinirlidir. Hastaligin
ilerlemesi ile norolojik bulgular ve spinal kord basisi ile alt ekstremite
paralizisi, giderek parapleji gelisebilir. Muayenede yerel duyarhlik, kas
kasilmasi ya da kifoz saptanabilir.

Radyolojik olarak, vertebralarin 6n Ust ve ©n alt taraflarinda
erozyonlara yol acar. Boylece iki bitisik vertebranin 6nde kayba ugramasi
ile omurgada 6ne egilme ve gibozite olusabilir. Disk araligi daralir. Bu
bulgular yan akciger ve bel filmlerinde gorilebilirse de manyetik rezonans
goruntileme ve bilgisayarli tomografi gérintileri cok daha fazla bilgi verir.
ince igne aspirasyonu ve biyopsisi ile histolojik ve mikrobiyolojik inceleme
yapilabilir. TB artrit tanisinda sinovya biyopsisi ve aspirasyonu yapilabilir.
Tani, biyopsi ve mikobakteri incelemesi ile konulabilir.

Kemik-eklem tuberkiilozunda standart ilag rejimi ile 9 ay tedavi
onerilir. Komplikasyon varsa, vertebralarin stabil durusu bozulursa cerrahi
gerekebilir (127).
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7.4. TUBERKULOZ MENENJIT (133)

Serebral tiiberkiilomun subaraknoid bosluga agilmasi ile ya da basilin
kanla yayilimi sonucu gelisir. Kranial sinir felgleri olabilir. Tuberkiilomlar
ve damar tikanmalari yerel norolojik kayiplar ve nobetlere yol agabilir.
Tikayici hidrosefali gelisebilir. Spastik ve flask parapleji, spinal meninks
tutulumu ile olabilir.

Semptomlari; yavas gelisen ya da aralikli basagrisi, bilingte azalma,
ates, kusma; giderek uyumda bozulma ve mental bozukluklardir. Yerel
norolojik bulgular ve ndbetler goriilebilir. Sistemik semptomlar, subfebril
ates eslik edebilir. Fizik muayenede, yerel norolojik kayiplar saptanabilir.
Ense sertligi, Kernig bulgusu pozitifligi (boyun fleksiyonu agrih), Brudzenski
pozitifligi (boyun fleksiyona gelince dizlerde bikilme), kafa i¢i basing
artisi ile papil 6demi olabilir. Patolojik refleksler ortaya cikabilir. Retinada
tuberkdller gérilebilir.

TB menenijitin evreleri:

I. Evre (Prodromal irritasyon): Nonspesifik bulgular; ates, Kkisilik
degisiklikleri, bas agrisi, konusma bozuklugu, konfiizyon, halsizlik ve
istahsizlik gozlenir.

Il. Evre (Kafa ici basing artisi): Kuvvetli bas agrisi, projektil kusma,
epileptik nébetler, Cheyne-Stokes solunumu gorulir.

lll. Evre (Terminal evre-Paralizi ve koma): Rijidite, kas hipertonisi ile
opistotonus, kranial sinir felgleri gorilir. Hemiparazi olabilir.

Tanida BOS incelemesi yapilir. BOS berrak ya da bulanik, BK: 500/
mm?3, 6nce PMNL, sonra lenfositler hakimdir. Protein artmistir. Glukoz
karakteristik olarak dugtktir. ARB sayisi distktir. Yayma pozitifligi: %5-
37, kiiltir pozitifligi ise %40-80 oraninda bulunur. Hizli ve duyarli bir kaltdr
sistemine ihtiyag vardir. BOS ADA degeri 6,5-11,4 U/L esik degerinde %50-
80 duyarhdir (134). BOS bulgularinin normal olmasi hastaligi dislamaz.
BT ve manyetik rezonans goérlntiileme (MRG) bulgulari, TB menenijiti
kuvvetle distndurir. Kafa icinde tek ya da birden fazla tuberkiilomlar
olabilir.

103



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Tedavide standart rejim kullanilir; idamede HR kullanilir; 12 ay tedavi
onerilir. Sistemik kortikosteroid 6nerilir. N6érolojik bulgular varsa 6zellikle
bazal yapisikliklar nedeni ile hidrosefali gelistiginde ventrikiilo-peritoneal
sant uygulamasi gerekebilir. Optik-kiazmatik araknoidit durumlarinda
cerrahi gerekebilir.

7.5. GENITO-URINER TUBERKULOZ (127)

Genellikle yashlarda olur, ge¢ ortaya cikar. Once bdbrek korteksinde
gorilir, bobrekten bobrek pelvisine, iretraya, mesaneye ve genital yola
yayihr.

Semptomlari: Diziri, sik idrara ¢ikma, Ureterde kolik (boglr
agrisi) olabilir. Steril piytri vardir. Hematiri olabilir. Erkekte agrili bir
scrotum kitlesi, prostatit, orsit ya da epididimit olabilir. Kadinda pelvik
enflamatuvar hastaligi taklit eden semptomlar olabilir. Belde alt bolgede
agri ve sislik (soguk apse ile) olabilir. En sik goriilen komplikasyonlari;
Ureter obstriiksiyonu ve hidronefrozdur. Ureter tikanikhigini gérmek igin,
tedaviden o6nce, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasinda ultrasonografi
(USG)/urografi 6nerilir.

Tanida idrar kiilturd, en az 3 erken sabah idrari génderilir. Biriktirilmis
idrar 6nerilmez. Beklemisidrarin alkali hale gelmesinedeniile laboratuvara
hizla ulastiriimasi gerekir.

Tedavide kisa siireli standart ila¢ rejimi kullanilir. Ureter tikanikhg),
harap olmus bébregi cikarma, blylk bobrek apsesini ¢cikarmada cerrahi
gerekebilir. Tedavi yaniti takibinde aylik idrar kiltdrleri onerilir.

Genital TB'de erkeklerde en sik epididim tutulur. Kadinlarda ise fallop
tlpleri, endometrium, overler ve serviks tutulabilir. Seyrek olarak vajina
ve vulva tutulur. Pelvik enflamatuvar hastalik, pelvik agri, menstrual
duzensizlikler, agrih menstruasyon, vajenden akinti gorilebilir. Ektopik
gebelik ve infertiliteye neden olabilir.

Tani icin kitle lezyonundan biyopsi ve kilttr alinir. Kadinlarda ise
endometrium veya servikal biyopsi 6rneklerinden; vajinal akinti veya
menstruasyon kanindan bakteriyolojik ve histolojik inceleme yapilir.

Standart 6 aylk tedavi uygulanir.
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7.6. MiLIYER TUBERKULOZ (135)

TB lezyonu icerisindeki veya cevresindeki kan damarlarinin
hasarlanmasi sonucu kana karisan TB basilinin kan yoluyla yayilmasi
sonucu olusur. Genellikle yeni enfeksiyon sonrasi olur. En sik dalak,
karaciger, akcigerler tutulur. Kemik iligi, bébrekler, santral sinir sistemi,
bobrekisti bezi ve periton tutulabilir.

Semptomlar akutya da kronik olabilir. Ates, terleme, halsizlik, kilo kaybi,
istahsizlik yaninda akciger semptomlari da olabilir. Hepatosplenomegali
eslik edebilir.

Akciger filminde yaygin, esit bliyukliikte, yuvarlak interstisyel nodiler
tutulum gorilir. Nodullerin gapi baslangicta 0,5 mm iken tedavi edilmezse
3 mm’ye kadar gikabilir.

Pansitopeniolabilir. Genellikle ALT, AST 2-5 kat ylksektir. Fundoskopide:
Koroidal tiiberkdiller olabilir.

Tanida, balgam ya da bronkoalveoler lavaj (BAL) sivisinda yayma ve
kiltir ile ARB saptanmasi 6nemlidir. Transbronsiyal biyopsi, tutulan
organdan (beyin omurilik sivisi, kemik iligi) alinan biyopsi 6rneklerinde
bakteriyolojik ve histopatolojik incelemeler yapilir. Tanida tipik klinik
bulgular, radyolojik bulgular ve ates, terleme varliginda tedaviye
gecikmeden baslanmasi 6nerilir.

Standart 6 aylik tedavi onerilir. Cocuklar ve bagisikhgl baskilananlar
(6rnegin HIV/AIDS olanlar), tedaviye yavas yanit verenler ve ilaca direngli
TB olanlarda tedavi siiresi uzatilabilir.

7.7. GASTRO-INTESTINAL TUBERKULOZ (127)

Yayma pozitif hastanin balgamini yutmasi ile ya da ilk enfeksiyonda
yayllmis basillerin aktivasyonu ile gelisir. En sik ileo-gcekal bélge tutulur.

Semptom ve bulgulari agiz ya da anusta iyilesmeyen dlserler, yutma
zorlugu (6sefagus tutulumu ile), karin agrisi (peptik tilsere benzeyen karin
agrisi mide ya da duodenum enfeksiyonu ile olabilir), malabsorbsiyon (ince
barsak tutulumu ile), kronik diyare ya da hematokezya (kolon tutulumu
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ile), subakut obstriiksiyon, sag iliak bolgede kitle olabilir. Sistemik TB
semptomlari goralir.

Tanida baryumlu ince ve kalin barsak incelemesi, kolonoskopi, ince
barsak mukozasinin biyopsi 6rneklerinin histolojik ve mikrobiyolojik
incelemesi 6nemlidir.

Ayirici tanida ileo-gekal Crohn hastaligi, cekum kanseri, apendiks
apsesi, lenfoma, tubo-ovariyan apse disiiniilmelidir.

Standart 6 aylik TB tedavisi uygulanir. Barsak tikanikligi, apse olusumu,
perforasyon durumunda cerrahi gerekebilir.

7.8. PERITON TUBERKULOZU VE TUBERKULOZ ASITi (127)

Enfekte balgamin yutulmasiile barsaklara ulasan basillerin barsaklarda
olusturdugu lezyonlar sonucu Ulser ve fistiiller gelisebilir. ince barsak
TB’den mezenterik lenf bezlerine yayilim ile periton TB ve TB asiti olabilir.
Kanla yayilabilir.

Semptom ve bulgulari genellikle yavas gelismekle birlikte, bazen akut
da olabilir. Karin agrisi, asit, abdomende mezenterik lenf bezlerinin yaptig
kitleler saptanabilir.

Komplikasyonlari; kalin barsaga yapisan lenf bezleri barsak tikanikhgi
yapabilir. Barsak, mesane ve karin duvari arasinda fistiiller olabilir.

Tanida alinan asit sivisi genellikle saman sarisidir. Eksuda niteligindedir
ve beyaz kire sayisi agirlikh olarak lenfositlerden olusmak lizere ml'de
300’den fazladir. Asit sivisinda ADA degeri tanida kullanilabilir. ADA
esik degeri 39 alindiginda yiksek duyarlilik ve 6zgillik gosterir (136).
Ultrason, blylimiis mezenter ve retroperiton lenf bezlerini, asit sivisini
gosterebilir. Laparoskopi ile gorerek biyopsi alinabilir. Tanida zorlanilan
olgularda laparatomi yapilabilir.

Ayirici tanida kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom,
karaciger yetmezligi, hipoproteinemi, malignansi diistintImelidir.

Standart 6 aylik TB tedavisi kullanilir Komplikasyon gelismesi
durumunda cerrahi yapilabilir.
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7.9. KARACIGER TUBERKULOZU

Miliyer TB sirasinda tutulum olabilir. Tek ya da birgok TB apsesi ya da
kitlesi gorulebilir.

Fizik bulgularda yerel duyarlilik, hepatomegali, sarilik gorilebilir.
Ultrason ya da BT ile hepatomegali, kitle gorilebilir.

Tanida karaciger biyopsisi alinir, bakteriyolojik ve histopatolojik
inceleme yapilir.

Tedavide standart 6 aylik tedavi uygulanir.

7.10. PERIKARD TUBERKULOZU
Patogenezde hematojen yayilim 6nemlidir.

Gogus agrisi, dispne, 6ksiriik, kalp atmiazaldigiicin halsizlik, ayaklarda
sisme, asit, karaciger buyimesiile sag Ust karin agrisi gérilir. Semptomlar
hafif olabilir. Fizik muayenede, tasikardi, kan basinci diistiklGgl, paradoks
nabiz, juguler venoz basing artisi, apeks atimi palpe edilemeyebilir, kalp
sesleri az duyulur. Perikard sirtiinme sesi, sag kalp yetmezligi bulgulari
olan hepatomegali, asit, 6dem saptanabilir.

Akciger filminde, genis ve yuvarlak kalp gorilir. EKG'de tasikardi, ST ve
T degisiklikleri ve diisik voltaj QRS kompleksi olabilir. Ekokardiyogramda
perikard sivisi, visseral ve parietal plevra arasinda fibriller gorilebilir.
Toraks BT ile perikard sivisi ya da kalinlagsmasi gérilebilir

Tanida, perikardiyosentez ile bakteriyolojik incelemeler yapilabilir.
Yayma genellikle negatiftir (%1 pozitif); kdltlr pozitifligi ise %25-60'dir.
Perikard sivisinda ADA degeri tanida yardimcidir, 35-40 U/L esik deger
alinir (137). Bazi olgularda perikard biyopsisi ya da perikardiyektomi
yapilabilir.

Ayirici tanida malignansi, bakteriyel perikard ampiyemi, hipotiroidizm
distnulmelidir.

Tedavide, standart 6 aylik rejim uygulanir. TB tedavisi ile birlikte
sistemik kortikosteroid tedavisi daha 6nce 6neriliyordu (137). Plasebo
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kontrollii randomize kontrolli buyik bir calismada 1.400 hastanin
steroid tedavisinin, mortalite, kalp tamponadi ya da konstriktif perikardit
acisindan fark olusturmadigl gorilmastir (110). ATD bu galismayi esas
alarak perikard TB'de steroid tedavisini Snermeme karari almistir (11). DSO
ise hala steroid kullanmayi 6nermektedir (5). Bu rehberde, perikard TB'de
sistemik steroidin bazi durumlarda kullanilmasi 6nerilmektedir: Fazla
miktarda perikard sivisi varliginda, erken konstriksiyonun bulgulari varsa,
tamponad gelisiyorsa ya da benzer enflamatuvar yanitin fazla oldugu
durumlarda kullanilabilir. Kardiyak tamponad var ise, perikardiyosentez
yapihr. Perikard sikistirmasi varsa cerrahi distnalir.
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RD/CIiD/YiD-TB hastalari, TB kontroliiniin &nemli bir konusudur. Uzun
sire balgam pozitifliginin devam etmesi, bulastirmanin da uzun siirmesine
neden olur. ilaglari uzun siire kullanmak gereklidir ve bu tedavide
kullanilan ilaglarin yan etkileri cok fazladir; bu nedenlerle hastalarin takip
disi kalma orani ¢cok daha yliksektir. Bu hastalara erken tani konulmasi,
etkili ve dogru bir tedavi rejiminin baslanmasi ve uzun sireli tedavinin
slrdirialip tamamlanmasi byik bir sorunlar biitind olusturur.

Ulkemizde ilaca direncli TB hastalari 1990’ yillardan beri tedavi
edilmektedir.

e RD/CID/YID-TB hastasinin tedavisi konusunda karar vermesi gereken
kurumlar, Ulkemizdeki gogiis hastaliklari egitim ve arastirma
hastaneleridir (Ankara Atatiirk, istanbul Yedikule, istanbul Siireyyapasa
ve izmir Suat Seren Gogiis Hastaliklari ve Gégiis Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastaneleri).

o Universiteler, gdgiis disi egitim ve arastirma hastaneleri, gdgis
hastaneleri, dispanserler ve diger tim kurumlar ve hekimler bu
hastalari ilgili hastanelere gondermelidirler.

e Burada sayilan 4 hastane disinda U¢lincl basamak saglk kurumlarinda
RD/CID /YiD-TB tedavisi baglanmasi zorunlu ise tedaviye baglamadan
RD/CID/YID-TB konusunda uzman bu 4 hastaneden birisinden
konsiiltasyon yapilmasi gereklidir.

e Yukarida belirtilen 4 egitim tipi gogus hastanesi disinda en az 20 TB
yatagi olan ve yilda 10’un lizerinde RD/CiD/YiD-TB tedavisi verebilecek
olan tiniversite hastanesi de RD/CID/YiD-TB tedavisi yapabilir.

ilaca direngli TB yénetimi de ulusal TB kontrol programi (UTP)
cercevesinde sistematik olarak ele alinir. UTP cergevesinde ele almak;
DGTS’nin ilag direnci olan hastalari da kapsamasini, tani ve takipte kultdr
sonuglarinin kullanilmasini, ilag duyarlilik testlerinin uygulanmasini,
ilaca direncgli TB’den siiphelenilen hastalarin ilgili merkezlerden birine
sevkini ve bu merkezlerde tedavi kararlarinin verilmesini, ikinci segenek
TB ilaglarinin dizenli teminini ve dagitimini, ilag direnci olan hastalarin
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program cercevesinde gozetimli tedavisini, bu hastalarin kayit ve
degerlendirmesini icermektedir.

Ulkemizde ikinci secenek TB ilaglari Saglik Bakanhgi tarafindan licretsiz
saglanmaktadir. Bu ilaglar, tani konulan her bir hasta igin, talep eden
VSD'ye TBDB tarafindan bireysel dozlarda génderilmektedir.

TB tedavisindeki temel ilkeler ilaca direngli TB hastalarinda da
gecerlidir. En 6nemli konu, kir saglayici ve niks gelismeyecek bir tedavi
rejimi uygulamaktir. Hastalara en hizli yontemle tani konulmalidir.
Tedaviyi gozetimli olarak siirdirmek ve hastayi diizenli izleyip tedavisini
tamamlamak direngli hasta tedavisinde daha 6nemlidir. Bunun igin
tedaviye baslayan, tibbi kararlari veren ve hasta takiplerini yapan ilgili
uzman hastane ile verem savasli dispanseri ve il saglik muadurligu siki bir
isbirligi yapmalidir.

Bu hastalarin daha uzun sireler bulastirici olduklarindan ya da
genel durumlari izin vermediginden ise dénmeleri zaman almaktadir;
bu da ekonomik sikintilara neden olmaktadir. Ayrica, uzun sireli tedavi
slresince takiplerini yapan hastaneye gidip gelmeleri nedeniyle hastanin
ve ailesinin sosyal ve ekonomik destege ihtiyaci vardir.

e Herhangi bir TB hastasinda kiir saglayacak ve niiks gelismeyecek
tedavi rejimi olusturmak konusunda siiphe varsa, hastaya zarar
vermemek icin direngli TB tedavisi yapan uzmanlasmis bir merkeze
sevk etmek en uygun davranistir. Sevk edilemeyecek durumda
olan ya da bagka bir kurumda tedavisi zorunlu olan hastalarda,
direngli TB tedavisi yapan bir merkezden konsultasyon yapilmahdir.
Hastanin iyilesmesi, kir saglanmasi igin son sansi olan tedavi
ilaglarina direng gelismesi 6nlenmelidir.

¢ Direngli TB hastalarinin tedavilerinin mutlaka gozetimli olarak
yiiriitiilmesi gereklidir. ikinci secenek ilaglar kullaniliyorsa, giinde
iki seferde ilaglar icirildiginden, glinde iki kez DGT uygulanmalidir.
Bu hastada DGT’yi uygulamak VSD’nin en 6nemli islerindendir.
Her hastayi, DGT yapacak bir kisiyle iliskilendirmek ve onun DGT
yapmasini saglamak basarida 6nemli olabilir. Bunun icin, bu
hastalarin tedavisine baslayan ve kontrollerini yapan kurumlar ile
ilgili dispanserler arasinda ¢ok siki bir isbirligi gereklidir.
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8.1. iLAC DIRENCIi GELiSiMi MEKANiZMASI VE TANIMLARI

ila¢ direnci, TB basilinin genetik mutasyonlari sonucu olusur. Dogada,
bu mutasyonlar son derece disiik oranda ortaya cikar. Tedavide yapilan
hatalar nedeniyle bu mutasyonlar, klinikte anlamli oranlara ulasir.
Tedavideki hatalar, standart ilag rejimlerinin kullanilmamasi, yetersiz ilag
kombinasyonu ve dozlari, diizensiz ilag kullanimi, iyilesmeyen rejime ilag
ekleme, disilik doz ilag kullanimi ya da hastanin gastrointestinal emilim
sorunlari, kullanim siresi gegmis ya da uygun kosullarda saklanmamis
ilaglarin kullanimi gibi insan Grind hatalar, klinikte direncli TB’nin ortaya
¢ikmasina neden olur.

Direngli TB hastalari da basili bulagtirmaktadir; basiller direncli oldugu
icin bu basili alip enfekte olanlar da ilaca direngli basille enfeksiyon
olurken, hastalananlarda da ilaca direncli TB gorilmektedir. Bu nedenle
direngli TB, sadece o hastanin sorunu olmayip ayni zamanda toplum
saghgini tehdit eden bir sorundur.
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Tablo 15. ilag Direnci ile ilgili Tanimlar (77)

ilaca direngli olgu

Yeni olgularda ilag direnci

Tedavi almis olgularda ilag
direnci

Rifampisin direnci (RD)

Cok ilaca direng (CiD)

(ingilizce'de “multidrug
resistance: MDR”)

On-yaygin ilag direnci (On-YiD)
(ingilizce’de “pre-extensive drug
resistance: Pre-XDR”)

Yaygin ilag direnci (YiD)
(ingilizce’de “extensive drug
resistance: XDR")

En az bir TB ilacina direngli basille
hastalanmis olgu.

Yeni olguda, yani daha 6nce TB ilaci
kullanmamis ya da bir aydan daha
az slire kullanmig hastada gorilen
ilag direnci.

Hastanin daha 6nce bir aydan uzun
stre kullanmis oldugu ilaca karsi
saptanan direnctir (Tedaviden 6nce
duyarhhk testi yapilmamissa, bu ilag
direncinin en bastan mi var oldugu,
yoksa tedavi sirasinda mi gelistigi
bilinemez)

RIF, tiberkiloz tedavisinin en
onemli ilacidir; direng gelisince
tedavisi zorluk gostermektedir. Son
yillarda tek RD saptayan molekdler
test olmasi degerlidir.

Hem iNH’ya hem de RiF’e direng
olmasidir. Birlikte baska ilag direnci
de olabilir.

CiD’e ek olarak, bir kinolona ya da
bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) direng
olmasidir.

CiD’e ek olarak, bir kinolona ve

bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) direng
olmasidir. Birlikte bagka ilag direnci
de olabilir.
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8.2 iLAC DIRENCINDEN SUPHELENMEK VE SEVK

RD/CID/YID-TB'den siiphelenilmesi gereken durumlar asagida

siralanmistir:

1.

N o u W

Onceden tedavi gérmis olgu (tedavi basarisizligindan gelen olgularda
ilag direnci en yiksektir; niks ve takip disi kalip donen olgular da
direng sliphesi ile sevk edilir/hizli R direnci galisilir).

ilac direnci yiiksek yerde bulunmus hasta (6zellikle eski Sovyetler
Birligi tlkeleri)

Direncli TB hastasi ile temas 6ykiisli olmasi

Diizensiz tedavi almis hasta

Onceden tedavi gérmis bir hasta ile temas 6ykiisii olmasi

Tedavinin Gglincl ayinin sonunda hala yayma pozitif hasta

Tedavi sirasinda hastanin iyilegsmedigine karar verilmesi

RD/CID/YID-TB siiphesi ya da tanisi olan hastalar, direngli TB

merkezlerine sevk edilir. Bu merkezler, TB hastalarini degerlendirmede,

dogru tedavi rejimini belirlemede, bu hastalarin izleminde, yan etkilerle

basetmede bilgi ve deneyime sahiptirler. Ayrica, bu merkezlerin yetkin

TB laboratuvarlari, hastalari uzun sire yatirma ve cerrahi uygulama

olanaklari vardir.

Sevk islemi: Sevk edilirken il saglik mudurligine ve hasta nakli

yapildiktan sonra TBDB'ye bildirimi yapilir.

1.

VSD hekimi tarafindan referans hastaneye bilgi verilir. Randevu
alinarak sevk tarihi belirlenir.

Hastanin bakteriyolojik durumunu goére sevk araci belirlenir. Halen
ARB pozitif ise ambulansla sevk edilmelidir.

VSD hekimi tarafindan hastanin ikinci basamaktaki doktoru (goguls
hastaliklari, enfeksiyon ya da pediatri uzmani) aranir ve sevk igin
gerekli bilgiler verilir. Bu bilginin igerisinde hastanin T.C. kimlik
numarasi, sevk nedeni, sevk tarihi ve doktor adi yer alir. ikinci
basamak tarafindan hastanin ambulans ile nakil edilmesi icin “nakil
formu” doldurularak 112’ye fakslanir. Ayrica sevk edilirken hastanin
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hastanedeki tiim sonuglari ve kisa epikrizi hazirlanarak ambulans ile
iletilmelidir. VSD hekimi tarafindan 112 aranarak bilgi verilir. Referans
hastanedeki doktorun telefonu, adi ile hangi amagla sevk edilecegi
bilgileri paylasihr.

Hastanin nakil islemleri esnasinda 112 personeli igin gerekli enfeksiyon
kontrol onlemleri de anlatilir. Bulastirici hastaya cerrahi maske,
personel ve saglikl kisilere solunum maskesi takilir.

Hastaya bilgi verilir. Hastanede yatiyor ise, belirtilen tarih ve saatte
hastaneden alinarak, evinde ise, evinden 112 ile alinarak sevki saglanir.
Hastanin nakil esnasinda cerrahi maske takmasi onerilir.

Hastanin VSD’deki dosyasinin fotokopisi, laboratuvar sonuglari ve sevk
nedenini iceren epikrizi hazirlanarak, hastanedeki epikrizi ile birlikte
referans hastaneye hasta ile birlikte gonderilir.

8.3. DIRENGLI TEDAVi MERKEZINDE YAPILACAKLAR

RD/CID-TB siiphesi ile sevk edilen hasta, direngli tedavi yapan

hastaneye yatirilir. Zorunlu nedenler varsa, hastanin tedavisi ayakta da

baslanabilir. Uygulanacak tedaviye direncli tedavi yapan merkezde karar

verilir. Hastayi degerlendirme su sekilde yapilir:

Onceki tedavi ve bakteriyoloji dykiisii: Hastadan ve kayitlarindan
(VSD, hastane ve diger kurumlardaki); 6nceki tedavi 6ykusi, kullandig
ilaglar ve sureleri, tedavi sirasindaki klinik, radyolojik ve bakteriyolojik
seyri, kiltlr sonuglari, ilag duyarlilik test sonuglari, diizenli ilag igip
icmedigi (6ykd, ilag verilme tarihleri ve DGT formlari incelenerek)
ogrenilir ve kaydedilir.

Kaynak olgu: Kaynak olgu varsa, onun da kayitlari elde edilir; IDT
sonuglari, tedavi 0ykus, klinik-radyolojik-bakteriyolojik seyri ve tedavi
sonuglari 6grenilir ve kaydedilir.

Klinik: Hastanin ayrintih klinik 6ykist, 6z ve soy gegmisi, fizik
muayenesi, vital bulgulari, boy ve kilosu, viicut kitle indeksi (VKi)

kaydedilir. Hastalarin tedavisine baslarken, hemogram, eritrosit
sedimentasyon hizi (ESH), kan biyokimyasi (karaciger ve bobrek
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fonksiyon testleri, kan sekeri, elektrolitleri), idrar tetkikleri, akciger
iki yonla filmi alinir. Tiroid fonksiyonlari, 24 saatlik idrarda kreatinin
klirensi, odyogrami, HbAlc tetkiki istenir. HIV, hepatit belirtegleri,
dogurgan cagdaki kadin hastada gebelik testi istenir.

e Konsiiltasyonlar: Psikolog, diyetisyen, sosyal hizmet uzmani
konsiiltasyonu istenir. Hastalarda ciddi yan etkiler olabileceginden
bu degerlendirmeler asgari gerekli unsurlardir. Gerekirse hastanin
bulgularina gore ek tetkikler ve konsiiltasyonlar yapilr. Kayit tutulur.

e Mikrobiyolojik tetkikler:

o Hastaya hizlh molekdiler test ile R ya da HR direnci galigilir. Bunun
sonucu ile hizla uygun tedavi baglanir.

o R direnci varsa, molekiler yontemle kinolon ve parenteral ilag
direnci ¢alisihr.

o Kativesivibesiyerlerine yapilan ekimlerde tireyen kiltlr 6rneginde
TB — TDM ayrimi test edilir.

o Fenotipik IDT ile HRSE direnci calisilir.

o R direnci varsa fenotipik iDT ile ikinci secenek TB ilaglarina ve Z’ye
duyarhlik testi de yapilir.

Birinci secenek ilaglara duyarhlk testinin tedavi baslangicinda her
hastaya yapilmasi idealdir. Hasta yénetimindeki yeri yaninda, iDT, lilkede
uygulanan TB kontrol programinin degerlendirilmesi ve ilag direng
slirveyansi icin de gereklidir. Baglangicta iDT yapilmis olsun ya da olmasin,
hastada 3 ay sonra kiiltiir pozitifligi saptanirsa bu kiiltiirden de iDT yapilrr.

Hastanin sevk nedenine goére yapilacaklar konusunda oneriler:
1. RD/CID-TB saptanarak gelmis hastada:
a. CID-TB tedavisine hemen baglanr.

b. Molekiiler ydontemle R ya da HR direnci, kinolon ve parenteral ilag
direnci galisilir.

c. Kinolon ve parenteral ilaglardan en az birine direng varsa uzun sireli;
ikisi de duyarli ise kisa siireli CID-TB tedavisi verilir.
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. Hastada fenotipik IDT sonuglari ¢ikinca tedavi uygun sekilde diizenlenir.
. Asagidaki gruplarda yapilacaklar ortaktir:
Tedavi basarisizligi, niiks, takip disi kalip dénen olgu olmasi,

ilag direnci yiiksek yerde belirli bir siire bulunmus olmasi (6zellikle eski
Sovyetler Birligi tlkelerinden gelmis olmasi),

Direngli TB olan bir hasta ile temas 6ykiisi olmasi,
Dizensiz tedavi almis olmasi,

Onceden tedavi gdérmiis aktif bir hasta ile temas 6ykiisii olmasi
durumlarinda:

Onceki IDT sonuglari degerlendirilir, hasta ile birlikte gelmemisse
6grenilir. R/HR direnci molekiler yontemle calisilir.

. R direnci varsa CID-TB tedavisine baslanir. ila¢ direnci yoksa HRZE, bir
ya da daha fazla ilag¢ direnci varsa uygun tedavi baslanir.

R direnci varsa molekiiler yontemle kinolon ve parenteral ilag direnci
cahisilir. Kinolon ve parenteral ilaglardan en az birine direng varsa uzun
siireli; ikisi de duyarli ise kisa stireli CiD-TB tedavisi verilir.

. Hastada fenotipik iDT sonuglari gikinca tedavi uygun sekilde diizenlenir.

. Tedavinin Uglincli ayinda ve sonrasinda yayma pozitifligi ile gelen
hastada Ui¢ olasilik s6z konusudur: ilaglarini diizenli igcmemis olabilir;
yayma pozitif, kaltir negatif olabilir ve gergekten ilag direnci
oldugundan tedavi basarisiz olabilir. Bu hastada:

ilaclarini diizenli igip icmedigi 6yki ile ve DGT formu da incelenerek
degerlendirilir.

. Onceki IDT sonuclari degerlendirilir, hasta ile birlikte gelmemisse
6grenilir. R/HR direnci molekiler yéntemle calisilir.

R direnci varsa CID-TB tedavisine baslanir. ila¢ direnci yoksa HRZE, bir
ya da daha fazla ilag direnci varsa uygun tedavi baslanir.

. R direnci varsa, molekiiler ydontemle kinolon ve parenteral ilag direnci
cahisilir. Kinolon ve parenteral ilaglardan en az birine direng varsa uzun
siireli; ikisi de duyarli ise kisa siireli CID-TB tedavisi verilir.
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Hastada fenotipik IDT sonuglari gikinca tedavi uygun sekilde diizenlenir.

ilaclara duyarl ve yayma pozitif, kiiltiir negatif olan hastada kiiltiirlerle
takip yapilir. Klinik ve radyolojik iyilesmesi varsa, ayni tedavi
surdirilerek kulttr sonuglar beklenir.

Klinik kétilesme nedeniyle sevk edilen hasta [Klinik kdtilesme, tedavi
altinda TB semptomlarinda artis, 6zellikle kilo kaybi, atesin devam
etmesi, sedimentasyon yiksekligi, radyolojik bulgularda kotilesme,
laboratuvar bulgularinda katabolik durumu goésterir bulgularin
olmasi (albimin diismesi, aneminin artmasi, baslangigta yiksek olan
trombosit diizeyinin dismemesi) ile kendini gosterir]. TB tedavisinde
klinik iyilesme beklenir. Klinik iyilesme yerine kétiilesme olmasi
o6nemlidir. Hastanin zarar gormemesi i¢in gecikmeden uygun tedavi
karari verilmelidir. Bu hastalarda paradoks reaksiyon olup olmadigi da
degerlendirilmelidir.

Klinik kotlilesmeyi agiklayan baska bir hastalik saptanirsa onun tedavisi
yapilhr.

Klinik, radyolojik olarak degerlendirilir. Bagka hastaligi olup olmadigi
arastirilir. Ug kez balgam yayma ve kiiltiirii istenir.

Paradoks reaksiyon olup olmadigi degerlendirilir.
Onceki iDT sonuglari varsa degerlendirilir.
Hastadan R/HR molekuler duyarlilik testi istenir.

Klinik kétlilesme TB’ye bagliise molekiler yolla R/HR direnci saptanirsa
CiD-TB tedavisi baslanir. Fenotipik iDT sonucu beklenir ve uygun tedavi
yeniden diizenlenir.

Molekiiler iDT ile HR duyarli ise, tedaviye devam edilir ve ayda 2-3 kez
alinan yayma ve kltir ile yakin takip yapilir.

Tiberkiiloz ilaglari arasinda gapraz direng:

AMK direnci KAN direncine yol agar, tersi de dogrudur.

SM direnci, AMK, KAN, KAP direncine yol agmaz.

119



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

AMK ve KAN direnci olanlar KAP’a direncli olabilir ya da olmayabilir.

Bir kinolona direng gelistiginde diger bitin kinolonlara direng vardir,
fakat bu ¢apraz diren¢ tam olmayabilir. Ofloksasine direngli bazi suslar
moksifloksasine duyarli olabilir.

RIF direncli suslarin yaklasik %80’'i RBT’ye de direnglidir. RBT
direnclilerin timi RiF direnglidir.

Diisiik diizey INH direnci varken ETH ile capraz direng olabilir.
RD DISI iLAC DIRENCi DURUMLARINDA TEDAVi

e S, EvyadaSE direncivarliginda (HRZ duyarli ise) 2 ay HRZ ve 4 ay HR
tedavisi yeterlidir.

e Tek iNH direnci ya da INH+SM direnci

o Idamede HRE kullanilir ve tedavi siiresi 9 aya tamamlanir
(Ulkemizde 2003 yilindan beri kullanilan tedavi rejimidir)

e [NH ve EMB direnci birlikte

o INH, RiF, PZA, SM ve kinolon baslanir, idamede HR +
kinolon, 9 ay

e [NH ve PZA direnci birlikte

o RIF, EMB, SM ve kinolon, iki ay, idame tedavi HRE, kinolon
10 ay.

e INH, EMB ve PZA ya da iNH, EMB, PZA ve SM

o Ik 2-3 ay igin RIF, kinolon, oral ikinci segenek ilag ve
parenteral ilag; parenteral ilag kesildikten sonra idamede
9-12 ay tedavi

e  PZA direnci (M. bovis’te de gorilir)

o INH, RIF, EMB, SM ile 2 ay, idamede HR ile 7 ay
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8.4. RD/CID-TB TEDAVISI

RD/CID-TB saptanan hastalarda majér ilaglarla tedavi yapilmaz. RD/
CiD-TB saptandigi zaman, birinci secenek ilaclarla TB tedavisi sonlandirilir
ve ikinci segenek ilaglarla tedaviye baslanir. Molekuler ve fenotipik yeni
ilag duyarhhk sonuglari ¢ikinca tedavi rejimi yenilenir.

CiD-TB tedavisinde kisa siireli ya da uzun siireli rejim uygulanir. RD
saptanmis hastada kinolon ve parenteral ilag direnci molekiler yontemle
hizla ¢aligilir. Kinolon ya da parenteral ilag gruplarindan birine direng
varsa uzun sureli tedavi rejimi; ikisi de duyarl ise kisa sureli tedavi rejimi
uygulanir.

Kisa siireli rejim (138):
Kisa siireli tedavi rejimi 9 ay sirelidir.

e Baslangic dénemi: ilk 4 ay: Amikasin, yiiksek doz INH, protionamid,
moksifloksasin, etambutol, pirazinamid, klofazimin (AMK, yiiksek doz
H, PTH, MOKS, E, Z, KLF). Bakteriyolojik konversiyon saglanamazsa bu
4 aylik baslangic donemi 6 aya kadar uzatilabilir.

e idame dénemi: 5 ay siireyle moksifloksasin, etambutol, pirazinamid,
klofazimin (MOKS, E, Z, KLF).

Kisa siireli CID-TB tedavisi verilemeyenlere ya da tedavi siirerken ilag
direnci ¢ikanlara uzun siireli CiD-TB tedavisi verilir.

Kisa siireli CiD-TB tedavisine baslama kriterleri sunlardir:
e Primer R ya da CID TB tanisi olan
e Kinolon ve parenteral ilag direnci olmayan
e Daha once ikinci secenek TB ilaci kullanmamis olan

e  Standart 6nerilen tedavi rejimini kullanacak olan hastada
baslanir.

» Tedaviye alinmayacak grup: Gebeler, akciger disi TB, kreatinin
klirensi <30ml/dk
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Uzun sireli rejim (6):

Kisa sureli tedavi rejimi verilemezse uzun sireli rejim baslanir. Bu

tedavi rejiminde:

Hastanin tedavi 6ykisd, ilag duyarlilik testi sonuglari, kaynak olgu varsa
onun ilag duyarlilik testi sonuglari, yasadigi yerdekiilag direnci durumu
gbz 6nlne alinarak her olgu igin bireysel tedavi rejimi planlanir.

CiD-TB hastasinin rejiminde bir parenteral ve bir kinolon olmak iizere
en az 5 aktif ilag yer alir (ilag duyarlilik testinde duyarli olan ve daha
once kullanmadig ilaglar aktif ilag olarak kabul edilirken, daha 6nce
kullandigi fakat iDT’de duyarli bulunan ilaglar aktivitesi siipheli ilag
olarak degerlendirilir. Hem direncli hem de daha 6nce kullanmis oldugu
ilaglar inaktif ilag olarak kabul edilir). “Direngli TB tedavisinde ilaglarin
gruplandirilmasi” bashigi altinda yer alan 5 grup ilagtan tedavi rejimi
belirlenir. Capraz ilag direnci dikkate alinmaldir. ilag dozlar hastanin
kilosuna gore ayarlanir. Tedavinin baslangic ve idame dénemleri Tablo
17'de belirtilmistir.

Tablo 16. Direncli TB Tedavisinde ilaglarin Gruplandiriimasi

DSO tarafindan TB ilaglari 5 gruba ayrilarak, CID-TB tedavisi i¢in dneriler
belirtilmistir (6).
Grup A. Kinolonlar (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanilir).

— Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin

Grup B. ikinci grup enjeksiyon ilaglari (Bu gruptan tedavide bir ilag
kullantlir).

—  Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin

Grup C. Diger temel ikinci secenek ilaglar (Yeterli bir tedavi rejimi
olusturmak igin bu gruptan 2-4 ilag kullanilir).

— Etyonamid/Protionamid, Sikloserin/Terizidon,
Linezolid, Klofazimin

Grup D. (Yukaridaki ilaglar yetersizse D2, D3’ten ilaglar eklenir).
— D1.Z,E, Yuksek doz H
— D2. Bedakuilin, Delamanid

— D3.PAS, imip/Cilast., Meropenem, Amoks/Klavulanat,
Thioasetazon
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Tablo 17. Uzun Siireli CiD-TB Tedavisinin Evreleri

Siire Ozellikler

Baslangig En az 4 ay suresince e Yan etkilerin yakin takibi

donemi balgam kultdrleri e En azindan bes ilag kullanilmal
surekli negatif olana I "

e Parenteral ilag iceren rejim olmali

kadar

idame Kaltir negatiflestikten e Daha az yan etki

dénemi sonra 18 ay daha tedavi

e o Genellikle sadece oral ilaglar
surdurilerek toplam

siure belirlenir

Direngli hastada balgam konversiyonu tanimi, en az 30 giin aralarla
alinmis iki grup balgamin kiltirleri negatif saptandiginda ilk negatifligin
oldugu tarih olarak belirtilir.

DIRENGLi TB iLACLARININ YAN ETKILERI

Direngli TB tedavisinde kullanilan ilaglarin yan etkileri coktur ve
cesitlidir. Bunlarin ayrintilari igin Ek 5- TB ilaglari béliimine bakilabilir.

Tablo 18. ikinci Secenek TB ila¢ Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Yan Etkileri (Bakiniz
Ek 5)

ilag Normal eriskinde  Onerilen diizenli Yan etkiler
giinliik doz izlem
Amikasin 15 mg/kg, Vestibller isitme, vestibiiler ve
(AMK) (maksimum 1gr) fonksiyon, bobrek toksisitesi.
Kanamisin (AMK: IV; KAN, odyometre, kan Mimkinse gebelikte
(KAN) KAP: iM) Ure nitrojeni, kullaniimaz
Kapreomisin kreatinin,
(KAP) elektrolitler
Etyonamid 15-20 mg/kg, Karaciger Gastro-intestinal
(ETH) (2 dozda) enzimleri, glukoz, rahatsizlik,
Protionamid (maksimum 1gr) TSH hepatotoksisite,
(PTH) norotoksisite,
endokrin etkiler,
hipoglisemi.
Gebelikte
kullaniimaz
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Tablo 18 Devami

ilag Normal eriskinde  Onerilen diizenli Yan etkiler
glinliik doz izlem

Para-amino 150mg/kg, Karaciger Gastro-intestinal

salisilik asit (2-4 dozda) enzimleri, rahatsizlk,

(PAS) (maksimum 12gr)  elektrolitler, TSH  karaciger fonksiyon
bozuklugu,
hipokalemi,
hipotiroidizm.
Aspirin alerjisi varsa
kaginin.

Sikloserin 15-20mg/kg, Mental durum Epilepsili, mental

(cyQ), (2 dozda) yetmezlikli

Terizidon (maksimum 1gr) hastalarda ya

(TRD) da alkolizmde
kullanmayin.
Piridoksin eklenir.

Ofloksasin 15-20mg/kg, (2 Karaciger Gastro-intestinal

(OFL) dozda) (maksimum enzimleri, rahatsizlk,

800 mg) semptomlar basagrisi, anksiyete,

Levofloksasin  500-1000 mg el

(LEV) (1 dozda)

(<5 yas, 15-20mg/
kg, iki dozda; =5
yas 10mg/kg, bir

dozda)
Moksifloksasin = 400 mg (1 dozda)
(MOKS)
Rifabutin 5 mg/kg (300 mg)  Karaciger Karacigere
(RBT) (tek dozda) enzimleri, tam toksisite, uveit,
kan sayimi trombositopeni,
notropeni, ilag
etkilesimleri
Klofazimin 100-300 mg, (tek Makdler pigment  Cilt renk degisimi,
(KLF) dozda) degisiklikleri, iktiyozis, istah kaybi,
semptomlar bulanti, kusma,

karin agrisi, periferik
noropati, nadir
okiler degisiklikler

Linezolid (LNZ) 600 mg (tek dozda) Tam kan sayimi Miyelosupresyon
(anemi, I6kopeni,
trombositopeni),
periferik
noropati,optik
noropati
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CERRAHI TEDAVi

CiD-TB tedavisinde tibbi tedaviye ek olarak cerrahi tedavi yardimci
olabilir.

Cerrahi midahale igin, lokalize hastalik olmasi, lezyonun operasyonla
cikarilabilecek olmasi ve tahribatin boyutu hasta seciminde kullanilr.
Tedavi rejiminin zayif oldugu ve niks ya da basarisizlik olasiligl yliksek
olan hastalarda cerrahi olanaklari zorlanir.

Solunum kapasitesinin cerrahi sonrasinda yeterli olmasi gerekir. Bu
amacla, toraks bilgisayarli tomografisi, solunum fonksiyon testi (SFT)
ve gerekirse cerrahi sonrasi 1 saniyedeki zorlu ekspiratuvar hacmi
(FEV1) belirlemede perfiizyon sintigrafisi yapilir. Kardiyopulmoner
egzersiz testleri ile hastanin egzersiz kapasitesi 6l¢ilebilir.

Cerrahi tedavide bakteriyolojik yik minimuma indigi zaman, genellikle
tedavinin 3-4. aylari tercih edilir.

CiD-TB cerrahisini, CID-TB cerrahisinde uzman bir ekibin yapmasi
gerekir.

Cerrahi islemde lop ya da akcigerin bUtlnlikli rezeksiyonu tercih
edilir. Cerrahi sonrasi, tibbi tedavi stirdtrulir.

8.5. BULASTIRICILIGIN SONA ERMESI
RD/CID/YID TB hastalarinda bulastiriciigin sona erdigine, diizenli

tedavi almis ve semptomlarinda azalma olan hastada farkli gilinlerde

alinmis 3 6rnegin kiltlrinin negatif olmasi ile karar verilir.

8.6. HASTANIN TABURCULUGU
RD/CIiD/YiD-TB tedavisi baslanan hastaya, hastaneden taburcu edildigi

gun 10 gunlik ilaci verilir. Verilen bu ilaglar, her i¢im igin ayri pogetlerde

hazirlanir. Sabah ve aksam posetleri ayri ayri hazirlanir ve etiketlenir.

Hastanin kullanacagi ilaglar icin ilag kullanimini bildirir rapor verilir. TBDB

tarafindan temin edilen ilaglar igin, hastaya verilen raporda “bu ilaglar,

Saglik Bakanligi tarafindan temin edilir” ifadesi eklenir.
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Hastane c¢ikis 6zetinde, yapilan tetkikler, ilag duyarhlk testi, tedavi
karari, hastanin yasadigi sorunlar, tedavi ile ilgili karsilasilan zorluklar,
VSD’de kullanacagi ilaglar ve kontrole gelmesi gereken tarih yazilir.

Hastanin taburculuk bildirimi yapilir. Bu bildirim TB hastalarinin rutin
bildirimi yaninda TBDB'ye de yapillir.

8.7. KONTROLLER

Baslangic doneminde (paranteral tedavide) hasta her ay, idame
doéneminde iki ayda bir tedaviye baslanan hastanede kontrole ¢agrilir.

e Kontrollerde hastanin ilaglarini dizenli icip igmedigi ve yan etkileri
ozellikle sorulur; kaydedilir.

e Baslangic donemindeki ayhk kontrollerde, klinik, radyolojik ve
bakteriyolojik degerlendirme yapilir: 2-3 balgam yayma ve kiltird,
akciger filmi, hemogram, biyokimya, ESH, tiroid fonksiyon testleri,
odyometri tetkikleri yapilir. Tedavi uyumu, yan etki, semptom
sorgulamasi, kilo 6l¢timii ve fizik muayenesi yapilir. Bulgular kaydedilir.
Kilo artisi ilag doz ayari gerektirirse yapilir.

e idame dénemindeki kontrollerde odyometri disindakiler yapilir.
e Kontrollerde gerekirse hasta kisa ya da uzun sireli yatirilabilir.

e Yan etkiler, ilaglara tahammiilsizlik, ilag eksikligi ya da baska nedenle
ilagc degisikligi gerekirse, yeni ilag bilesiminin kiir saglayacak ve niksi
onleyecek bir 6zellikte olmasi gereklidir.

e Taburculukta ve kontrollerde, hastane tarafindan yazilan c¢ikis 6zeti
ve hekim notlarinda kontrol siiresi veya tarihleri yazilir. Bu tarihlerde
hastanin kontrole gitmesini VSD hekimi saglar.

e Hastanin kontrole gidis ve donlstinde karsilikli yazili iletisim gereklidir.
Kontrole gonderen dispanser, yazdigi notta, hastaninilagicme diizenini,
yasanan sorunlari, yapilan laboratuvar tetkiklerini ve hastaneden yanit
bekledigi sorulari belirtir. Hastane ise 6zet olarak kontrol sonuglarini,
onerdigi tedaviyi, takipte dikkat edilmesini 6nerdigi konulari, VSD’den
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sorulan sorulara yanitlari, kontrole gelmesini uygun gordigu tarihi
yazili olarak belirtir.

Hastanin kontrole gidip gelmesi icin gereken harcamalar i¢in destek
saglanmaya galisilir.

8.8. TEDAVININ SURDURULMESINDE VSD’NiN GOREVLERI
Hastaneden gelenler de dahil hasta bilgilerinin kaydi,

o Yeni tedavi baslanmis hastanin kaydi yapilir. Tedavi sirerken
baslangig ilag direnci nedeniyle yeni tedaviye gegilmisse, baslangi¢
olgu tanimi sdrdiralar; ilag direnci tedavi sirasinda alinan
balgamda saptanirsa ya da ilk tedavinin 5 ayinda yayma pozitifse
“tedavi basarisizligl” olarak kaydedilir.

Hastanin ilaglarinin temini:

o Hastaneden taburcu edilirken hastaya 10 glinlik ilag hastaneden
verilir. Sonrasi igin, hastanin VSD’ye geldigi giin, TBDB'den ilag
talep edilir. ilag talebinde, hastanenin ila¢ kullanim raporu ve
istenenilaglarlailgili bir regete hazirlanarak TBDB'ye faksla bildirilir.
Hastanin ilaglari, sabah ve aksam dozu olarak kigik posetlerde
hazirlanir. DGT uygulayicisinin icirecegi ilaglar boylece belirlenmis
olur.

DGT’nin siki bir sekilde yapilmasi,
Sosyal, ekonomik ve psikolojik destek saglanmasi,

Hastanin yan etki olunca bunu hemen belirleyip tedavisini yapmak ya
da sevketmek,

Aylik semptom ve yan etki sorgulamasi ile balgam tetkiki yapiimasi,

Hastay! hastaneye sevk ederken, tedavi uyumu, yan etkiler ve diger
sorunlari yazili olarak hastaneye bildirmesi,

Hastaneden talep edilen tibbi islemlere destek saglanmasi.
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8.9. CiD-TB TEMASLILARI

CiD-TB hastalari bulastirici oldugu icin (139) temaslilari hizla
belirlenmeli ve temasli muayeneleri en kisa siirede yapilmaldir. Aktif
hastalik saptanan temaslilarda hizli molekiiler ilag duyarlilik testi yapilmali
ve uygun tedavi verilmelidir. Aktif hastalik saptanmayan temaslilardan
ozellikle bagisikhg baskilanmislar ve 5 yas altindakilerde koruyucu tedavi
onerilir; 5 yas ve Ustl temaslilarda, klinisyenin yiiksek risk oldugunu
belirlemesi durumunda ve LTBE varliginda koruyucu tedavi verilir (140).

CiD-TB temaslisi kisilerde koruyucu tedavi igin randomize kontrollii
calisma yoktur; dnerilen rejim moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay
kullanilir (8, 141); alternatif rejim kinolon + etambutoldiir. Kinolon direnci
varsa, duyarl bulunan iki ilagla 6-12 ay tedavi dnerilir (142).

Koruyucu tedavi alsin almasin bitiin temaslilarin 2 yil diizenli araliklarla
(3., 6., 12., 24. aylarda) izlenmesi 6nerilir.

8.10. HASTA UYUMUNUN SAGLANMASI

e Basarili bir tedavi icin hastanin beslenme durumu degerlendirilir ve
gerektiginde desteklenir.

e Hastaya ve ailesine sosyal, ekonomik ve psikolojik destek saglanir.

o Ozellikle ekonomik kayiplarini ve kontrollere gidip gelmeleri igin
yapilan harcamalari saglamak dnemlidir.

o Hasta ve ailesi, verem hastaligl, uzun sireli tedavi ve DGT
uygulamalari nedeniyle ev g¢evresinde, okulda, isyerinde ve diger
ortamlarda dislanabilir, kiicimsenebilir. Bu durum hesaba katilmali
ve daha ilk giinden itibaren DGT uygulamasinda ve hasta ile
iliskilerde dikkatli olunmalidir. Sosyal sorunlarina yardimci olunur.

e Hastanin her doz ilaci DGT ile verilir. ilaglar giinde en az 2 seferde
icirtilir. ilaglarin timu DGT ile icirtilir.

e Hastanede servis hemsiresi DGT yapar.

e Hastaneden taburcu olan hastanin DGT gézetmeni ilgili VSD tarafindan
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belirlenir. DGT giinde 2 kez uygulanir. DGT uygulamasi dizenli
denetlenir. Hastaneden taburcu olan RD/CID/YID-TB tedavisindeki
hastanin VSD’ye geldigi zaman DGT’si kendisi ile birlikte planlanir.
DGT’nin glinde iki kez yapilmasi 6nerilir. Bunun igin hastaya uygun olan
yer ve zaman belirlenir. DGT’yi bir saglik ¢alisaninin yapmasi esastir.
Saglk calisani digsindaki kisilerin (aile bireyleri de dahil) DGT yapmasi
son tercih olmalidir. RD/CID/YID-TB tedavisinin uygulanmasinda, her
ilag icimi icin bir kayit sistemi gereklidir. DGT gézetmeni, her doz ilaci
icirdikten sonra kendisi ve hasta bu kayda imza atmalidir. Hastanin
ilacini ictigi, icemedigi ya da hastanin bulunamadigi not edilir.

Hastada yan etkiler uyumu etkiler. Bu nedenle yakindan takibi ve etkili
midahele gereklidir.

Hastanin ilacini igmesinde hicbir aksamaya izin verilmemelidir.
Her doz ilaci igmesi saglanmalidir. Bir doz ilag igirilemedigi zaman,
durum il saglik mudurligiine bildirilir. Toplum saghg merkezi, il saghk
mudurliga ve ildeki yardimci olabilecek diger kisi ve kurumlarin
yardimi ile hasta bulunur ve ilaglan igirtilir. Hasta 3 giin iginde
bulunamazsa, saghk miudarlGga il hifzissihha kurulunu toplayarak
karar alir; emniyet gliclerinin yardimi ile hasta bulunur. Yeniden DGT
ile tedavisi surdirdlir.

8.11. TAKiP DISI KALAN YA DA TEDAViYi REDDEDEN RD/CiD/
YiD-TB HASTASINDA YAPILACAKLAR

RD/CID/YID-TB tedavisinde ilkemizde takip disi kalma oranlari

yiksektir. RD/CID/YID-TB kontrolii konusundaki en dnemli sorun budur.
Hastalara dizenli ve siki DGT uygulamasi bu bakimdan gereklidir. DGT

uygulanan hastanin takip disi kalmasi, tedaviyi reddetmesi ya da bilgi

vermeden ayrilip kaybolmasi durumunda hastanin acilen bulunmasi ve

yeniden tedaviye baslanmasi gereklidir. Bu durum, acil bir durumdur.

Tedavi uyumsuzluguna neden olabilecek yan etkiler; ekonomik,

sosyal, ruhsal ve diger nedenler 6grenilir ve ¢oziimlenir. Bu konu, RD/

CiD/YID-TB hastasinda hayati Shemdedir. Verem savasi dispanseri hekimi,

il saglik midurlaga ile birlikte calisir.
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Hastanin bulunmasi igin telefonlari aranir; aile bireylerinden, hastayi
taniyan diger kisilerden yardim istenir.

BUtln cabalara karsin takip disi kalan ya da ilaglarini igmeyi reddeden
hastalarla ilgili yapilacaklar konusunda Saglk Bakanlig tarafindan
yayimlanan mevzuata uygun hareket edilmelidir.

8.12. RD/CiD/YiD-TB HASTASININ TEDAVISINiN
TAMAMLANMASI VE TANIMLAR

RD/CiD/YiD-TB tedavisinin tamamlanmasinda:

e Uzun sireli tedavide kdltiirlerin negatiflesmesinden sonra 18-24 ay
tedavi verilmesi gerektigi bugiin icin gecerli olan uzman gorastdir. Her
bir hasta icin, tedaviyi sonlandirmaya tedaviye baslayan hastanenin
karar vermesi uygundur.

e Kisa sireli CiD-TB tedavisinde ise tedavinin standart siiresi uygulanir.
Kisa stireli direncli TB tedavisinde siire 9 aydir. Eger kiltlr konversiyonu
gecikirse baslangic donemi uzatilabilir.

e Tedavinin bitirildigi, TBDB’ye bildirilir. Elektronik sistemle bu otomatik
olarak da saglanabilir.

ilaglarin iadesi: Direncli hasta tedavisi sirasinda kullanilan ikinci segenek
ilaclardan tedavi sirasinda kesilenler ya da tedavi bitiminde VSD’de
kalanlar TBDB’ye iade edilmelidir. VSD’ye yollanan ilaglar yaninda iade
edilen ilaglar da kayit altina alinmalidir. Bu ilaglar iade edilmezlerse
tedavinin takibi ve hastanin kullandigi ilaglarin sayimi acgisindan da
karigikliklar yaratmaktadir.
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Tablo 19. ikinci Secenek ilaglar Kullanilarak Tedavi Edilen RD-TB/CID-TB/YiD-TB

Hastalarinin Tedavi Sonug Tanimlari (Kaynak 90’dan Uyarlanmistir).

Tedavi sonucu

Kir

Tedavi tamamlama

Tedavi basarisi

Tedavi basanisizhgr*

Olim

Takip digi kalan**

Degerlendirilmemis

Tanimlama

Tedavi basarisizigr kaniti kriterleri olmaksizin
tedavitamamlanmistirve baslangicdéneminden
sonra en az 30 gin ara ile alinan Ug¢ ya da daha
fazla ardisik kiiltir negatiftir.

Basarisizlik bulgusu olmaksizin tedavi
tamamlanmistir, ancak baslangic déneminden
sonra en az 30 gun ara ile alinan Ug ya da daha
fazla ardigik kultlr negatifligi gosterilmemistir.

Ktir ve tedavi tamamlama olan vakalarin
toplamidir

Asagidaki nedenlerle tedavi sonlandiriimissa:

e Baslangic doneminin sonunda bakteriyolojik
konversiyon olmamasi ya da

¢ Negatiflestikten sonra idame doéneminde
bakteriyolojik pozitiflesme olmasi ya da

e jlag yan etkileri ya da yeni saptanan ilag
direncleri nedeniyle

Tedavinin baslangicinda veya tedavi sirecinde
herhangi bir sebepten 6len TB hastasi

Ardisik 2 ya da daha fazla ay boyunca tedavisi
kesintiye ugrayan TB hastasi

Herhangi bir tedavi sonucu belirlenememis TB
hastasi. Bu durum baska bir tedavi birimine
nakil edilen ya da tedavi sonucu bilinmeyen
olgulari da igerir.

*DSO’niin, 2 ilag degisikliginin tedavi basarisizigl sayilmasi gerektigi 6nerisi

ilkemizde uygulanmamaktadir.

**Takip disi kalan tanimi, tedaviyi terk yerine kullanilacaktr.
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9. COCUKLUK CAGI TUBERKULOZU

Cocuklar TB basilini genellikle eriskin TB’li olgulardan aldiklari igin,
cocukluk cagindaki TB sorunu, eriskinlerdeki TB kontrol programlarinin
etkinliginin en 6nemli gostergelerinden birisidir. Cocuk TB’de 3 ana evre
bulunur: Temas, enfeksiyon ve hastalik (Tablo 20) (143, 144).

9.1. TEMAS, ENFEKSIYON, HASTALIK
Temas:

e Cocugun, genellikle eriskin ya da ergen akciger TB'li bir olgu ile
temasidir.

e Temas genellikle ev icinde olmakla birlikte, okul, kres, bakim evi veya
diger kapali alanlarda da olabilir (143-145)(Bakiniz sayfa 177).

e Temas asamasinda, tiiberkilin deri testi (TDT) negatif, akciger grafisi
normaldir ve ¢ocukta hastaligin belirti ve bulgulari yoktur.

e Kisi M. tuberculosis iceren damlaciklari inhale ettikten sonra TDT
pozitiflesirse bu ortalama 8 haftada gerceklesir.

Enfeksiyon:

e Basiller inhale edildikten sonra akcigerdeki primer odakta cogalir ve
bolgesel lenfatik sistem yolu ile primer odagin direne oldugu en yakin
lenf bezlerine ve lenfo-hematojen yolla organ ve dokulara tasinirlar.

e Bu olaylar genellikle subklinik dliizeydedir.

e Geg tip asirt duyarlilik reaksiyonunun baslamasi ile lezyon kazedz bir
karakter kazanir ve sinirli hale gelir. Kaze6z lezyonlarin cogu genellikle
6 aylik bir siire sonunda kalsifiye hale gelirler. TB basilleri bu sinirl
odaklarda yillarca canli kalabilir (52, 143-145).

e Latent TB enfeksiyonu, tlberkilin deri testi (TDT) ya da interferon
gama salinim testinin (IGST) pozitif olmast ile anlasilir.

e Bu olaylar genellikle subklinik diizeydedir. Enfekte ¢ocukta hastaliga
ait belirti ve bulgu yoktur. Akciger grafileri normaldir veya akciger
parankiminde veya lenf nodlarinda kalsifikasyon gérinimd olabilir.
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Enfekte cocuklar bulastirici degildir.

Enfekte cocuklar en sik ilk 2 yilda olmak tizere ileride hastalanma riski
tasirlar (143, 144, 147).

Hastalik:

M. tuberculosis’e bagli enfeksiyon sinirlandirilamazsa hastalik ortaya
cikar.

Akciger parankimi icerisinde basil ¢ogalmaya devam eder. Buna
karsi olugsan bagisiklik yaniti ile hem parankim igerisinde infiltrasyon
alaninda, hem de lenf bezlerinde blylime olur.

Eriskinlerden farkh olarak c¢ocuklarda ilk 5 yasta temas sonrasi
enfeksiyon varsa hastalanma riski ytiksektir. Enfekte olan cocugun yasi
ne kadar kiiglik ise hastalik gelisme riski o kadar yiiksektir. Bagisikhg
baskilanmamis cocuklarda primer enfeksiyonun hastaliga ilerleme
riski, konuyla ilgili yapilmis calismalarin derlemesinin yapildigi bir
yayinda (52) sunulan veriler Tablo 21’de verilmistir.

Tablo 20. Cocukluk Cag Tuberkiilozunda Evrelerin Ozellikleri ve Tedavi

Temas Enfeksiyon Hastalik
TDT Negatif Pozitif Pozitif (%50-85)
iGST Negatif Pozitif Pozitif (%60-85)
Akciger grafisi Normal Genellikle normal* = Genellikle bulgu
vardir**
Klinik bulgular  Normal Normal Genellikle bulgu
vardir***

Koruyucu ilag Gereklidir = Gereklidir -
tedavisi

Hastalik tedavisi = - - Gereklidir

* Enfeksiyonda akciger grafisinde veya BT'de, lenf nodu veya parankimde

kalsifikasyonlar gorilebilir.

** Akciger disi TB'li cocuklarda akciger grafisi normal olabilir.

**%* Bazl akciger TB’li gocuklarda fizik muayene normal iken, akciger grafisinde

bulgu olabilir.
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Tablo 21. Enfekte Cocugun Yasina Gore Hastalanma Riski (Bagisikhgi
Baskilanmamislarda) (52)

Primer enfeksiyonun = Akciger TB Miliyer veya
hastaliga ilerleme riski Menenjit TB
0-12 ay %50 %30-40 %10-20
1-2 yas %20-25 %10-20 %2-5
2-5yas %5 %5 <%0,5
5-10 yas %2 %2 <%0,5
>10 yas %10-20 %10-20 <%0,5

e Bastamalnitrisyon olmak tizere hiicresel bagisiklik sistemini baskilayan
hastaliklar (diabet, kronik bobrek yetmezligi), kortikosteroidler veya
diger bagisikhik sistemini baskilayan ilaglar ile tedavi ve vitamin D
yetersizligi gibi faktorler TB enfeksiyonunun hastaliga donlisme veya
TB’nin reaktivasyon riskini arttirir (27, 148, 149).

e Kultur pozitif akciger TB de TDT pozitiflik oranlari %75-85, klinik
tani konulmus olgularda ise TDT pozitiflik oranlari %50-70 arasinda
bulunmustur (150).

e Kiltiir pozitif akciger TB de IGST pozitiflik oranlari %80-85, klinik
tani konulmus olgularda ise IGST pozitiflik oranlari % 60-80 arasinda
bulunmustur (150).

9.2. COCUKLARDA TUBERKULOZ HASTALIGI TANISI (151)

Eriskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da TB hastaliginin kesin tanisi
mikrobiyolojik olarak basilin gosterilmesi ile konulmaktadir. Basilin
gosterildigi durumlarda tani “bakteriyolojik tani”, gosterilemedigi
durumlarda ise “klinik tani” adini almaktadir. Eriskinlerden farkh
olarak cocuklarda basilin gosterilme oranlari oldukga duslktlr. Basilin
gosterilemedigi durumlarda cocugun bulastirict TB hastasi ile temas
hikayesi, klinik ve radyolojik bulgulari, TDT/IGST pozitifligi gibi veriler bir
arada degerlendirilerek tani konulur (143, 144).
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Bulastirici tiiberkiilozlu birey ile temas 6ykiisii

Cocukluk cagi TB tanisinin en &nemli bilesenlerindendir. Ozellikle
mikrobiyolojik olarak basilin gosterilemedigi durumlarda 6nemi daha
da artmaktadir.

Cocuklarda kaynak olgu cogunlukla ev igi temastir.

Okul, kres, yurt gibi birlikte ve uzun siire zaman gegcirilen yerlerden de
bulasma olabilir (Bakiniz sayfa 177).

Bulastirici TB hastasi ile temash her gocuk mutlaka aktif hastalik
acisindan fizik muayene, klinik sorgulama ve akciger grafisi ¢ekilerek
degerlendirilmeli, temasla birlikte ilave bulgusu olanlardan mutlaka
mikrobiyolojik drnekleme yapilmahdir.

Degerlendirmeler sonucunda aktif TB hastaligi tespit edilenlere
hastalik tedavisi verilirken, hastalik tespit edilmeyen temash tim
cocuklara koruyucu tedavi verilmelidir (Bakiniz sayfa 143).

Klinik Bulgular

Akciger TB olan bebekler (0-12 ay) ve ergenlerde belirti ve bulgular
daha yiiksek oranda gorilir. Diger cocuklarda klinik bulgularin
gorilme orani daha diisuktir (143, 144, 152).

Uygulanan tedavilere direngli, nedeni agiklanamayan ve 2-3 haftadan
uzun sliren oksarik sik gorilen belirtilerdendir.

Uygulanan tedavilere direncli ve nedeni agiklanamayan ates gorilebilir.
Kilo kaybi 6nemli bulgulardan biridir.

Gece terlemesi, istahsizlik ve azalmis aktivite gibi sistemik yakinmalar
daha az gorilur.

Sit cocuklarinda; agiklanamayan hepatosplenomegali, sepsis benzeri
durum, neonatal pnémoni, kilo almada zorluk ve gelisme geriligi gibi
ilave bulgular olabilir.

Paratrakeal lenf bezlerinin blylimesi sonucu bronsial obstruksiyon
gelisen bazi bebekler ve kigik ¢ocuklarda bolgesel hisilti (wheezing)
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veya solunum seslerinde azalma, belirgin solunum sikintisi gibi
bulgular klinik tabloya eslik edebilir.

Cocuklarda lenfo-hematojen yayilim sik oldugundan akciger disi
organlarin tutulumu fazla gorilir ve bunlara ait klinik bulgular eslik
edebilir.

Akciger disi organ TB olgulari arasinda en sik lenf bezi TB gorilir.

Radyolojik Bulgular

Cocukluk cagi TB'de en sik radyolojik bulgu tek tarafli lenfadenopati ve
ayni tarafta konsolidasyondur (153, 154).

Cocuklarda akcigerdeki primer odagin yerlestigi yere gére paratrakeal,
hiler veya subkarinal lenf bezlerinde blylime gorilebilir.

Cocuklarda lenf bezi bliyiimesi 6nemli bir radyolojik bulgu oldugu icin
yan akciger grafileri mutlaka ¢ekilmelidir.

Bazi ¢ocuklarda o6zellikle bebeklerde, bdlgesel lenf bezleri ilgili
olduklari bronsu tam veya kismen tikayacak kadar bilytyebilir.
Bronsun tam veya kismen tikanmasi lober, segmental atelektazi veya
hiperaerasyona neden olabilir.

Bazi olgularda plevral ve perikardial eflizyon gorulebilir.

Primer odagin ilerlemesi sonucunda bronkopnémonik goérinim,
lober pnémoni, apse, ¢oklu bolgesel akciger nodiilleri, budanmis agag
goruntisi, miliyer TB olanlarda miliyer goriinlim saptanabilir.

Bazi vakalarda ilave brons duvarinin hasari ile kaze6z materyal brons
icerisine akarak bronsu tikayabilir (endobronsiyal TB) (155).

Ergenlerde eriskin tipi TB'nin tipik radyolojik gorinimi olan st
zonlarda infiltrasyon ve kavitasyon gorinimi saptanabilir.

Tedavi ile hastalarin Ugte ikisinde parankimal odak radyolojik sekel
birakmadan iyilesirken, licte birinde radyolojik olarak fibrozis,

kalsifikasyon, bronsektaziler gibi sekeller kalir. Tedavi sonrasinda
¢ocuklarin %20-50’sinde kalsifikasyonlar gorilebilir (153).
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Tedaviyle radyolojik diizelme olgularin %40’ inda 6 ayda, %30’unda 1
yilda olur. Geri kalaninda daha uzun siirede olur (156).

Bazi olgularda klinik diizelme olmasina karsin, tam radyolojik diizelme
olmamasi tedavi sliresinin uzatilmasi igin bir neden degildir.

Akciger bilgisayarli tomografileri sadece akciger grafisinin tanida
yetersiz kaldigi ve tani gli¢liigli olan olgularda kullaniimalidir.

Tiiberkiilin Deri Testi ve interferon Gama Salinim Testleri:

TDT ve IGST TB basili ile enfekte olundugunu gdsteren testler olup TB
hastaligi tanisinin bir parcasi olarak kullanilabilirler. TDT ve IGST’nin
tek basina pozitiflikleri aktif hastalik tanisini koydurmaz (7, 8, 157).

BCG’nin zorunlu asilar icinde bulundugu tlkemizde TDT:

» BCG asisi olmayan ve risk faktori tasimayan ¢ocuklarda 10 mm ve
Gzerindeki,

» BCG asisi bulunan gocuklarda ise 15 mm ve Uzerindeki TDT
degerleri pozitif olarak kabul edilir.

» Bagisikligi baskilayan hastaliklar ve durumlarda BCG asisi olup
olmadigina bakilmaksizin TDT 5 mm ve (zeri degerler pozitif kabul
edilir (24, 158).

v" iki haftadan uzun siire 15 mg/giin prednizolon veya es degeri
dozda steroid ya da diger immunosipressif ila¢ kullaniminda,

v' Bagisikhgl baskilayan hastaligi olanlarda: Malnitrisyon,
diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hematolojik
veya retikiiloendotelyal sistem maligniteleri (I6semi, Hodgkin
lenfoma), HIV pozitif cocuklar, vb.

iGST’ler TB M.tuberculosis antijenleri (ESAT-6, CFP-10) ile duyarli hale
gelmis kisilerde olusan interferon gama yanitini élgen testlerdir. IGST,
TDT’ye alternatif olarak kullanilabilecek bir testtir.

Hem TDT hemde iGST’nin yalanci pozitif ve yalanci negatif oldugu
durumlar vardir. TDT nin negatif oldugu durumlarda siklikla IGST de
yalanci negatif sonug verir.
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e Suanda kullaniimakta olan iki IGST vardir; QuantiFERON-TB Plus (QFT
Plus) ve TSPOT. TB. iki testin birbirlerinden belirgin bir farki yoktur
(Bakiniz sayfa 22).

e Cocukluk yas grubunda iGST ile ilgili yapilan calismalarin neredeyse
tamamina yakini 5 yas ve Uzerindeki ¢ocuklari kapsamaktadir. Bu
nedenle IGST testlerinin 5 yas altinda da hastalarda latent enfeksiyonu
ve hastaligl saptama konusunda verileri sinirlidir. 5 yas altinda daha
dikkatli kullanilmasi ve bu yas grubunda yalanci negatiflik oraninin 5 yas
stl yas grubuna gore daha yuksek oldugu akilda bulundurulmalidir.
Cocuklarda yapilan galismalarda 5 yas altinda, 6zellikle 2 yas altindaki
gocuklarda iGST’lerde belirsiz/tanimlanamayan (indeterminate)
sonuglarin daha yiiksek oldugu bulunmustur (159). Bu nedenle
iGST’lerin bu yas grubunda ilk secenek olarak kullaniimasi tercih
edilmez.

e Cahsmalardan elde edilen temel sonuglardan birisi; BCG asisi yapilan
ve TB insidansinin diisiik oldugu toplumlarda, IGST’lerin TDT’ye gére
dzgllligiiniin daha yiiksek olmasidir (160). iGST’lerin latent TB'de
daha yiiksek 6zgiilliik gdstermelerine karsin, TDT pozitif, IGST negatif
hastalarin tedavi edilip, edilmeme kararinda ¢ocugun temas durumu,
klinik 6zellikleri, risk durumu g6z 6niine alinmalidir.

e Cocuklarda IGST ve TDT’nin TB tanisindaki duyarlligi acisindan
karsilastirildigi ¢alismalarda ise kanitlanmis TB’si olan gocuklarda,
aralarinda fark olmadig gdsterilmistir (161). iGST ve TDT’lerin birlikte
kullanilmasinin duyarliigi artirdigi gésterilmistir.

e Bagisikhgl baskilanmis cocuklarda, IGST’lerin TDT’ye gére daha Ustiin
olduguna dair yeterli kanit yoktur. Bu grup cocuklarda duyarlilig
artirmak icin her iki test birlikte kullanilabilir.

Sonug¢ olarak cocukluk ¢agr TB hastaligi tanisi genellikle uygun
semptomlar, temas oykisii, TDT/IGST pozitifligi ve uygun radyolojik
bulgularin varligina dayanir.
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Mikrobiyoloji

Cocuklarda gorilen primer akciger TB’de basil sayisi azdir, bu nedenle
mikrobiyolojik yontemlerin taniya katkilari sinirhdir (156).

Cocuklar ancak 8-10 yasindan sonra iyi bir balgam 6rnegi verebilirler.

Balgam 6rnegi veremeyen cocuklarda aglik mide suyu (AMS) o6rnekleri
gece boyunca yutulan balgamin alinmasi amaciyla toplanir (Bakiniz
sayfa 246).

Akciger TB'li gocuklarda 3 giin Ust Uste alinan AMS 6rneklerinde, direk
mikroskopide basil gésterme olasiligl %5-10, kiltiirde basil Gretme
olasiligl %30-40'dir (162, 163).

Balgam indiiksiyonu ile elde edilen balgam ornekleri veya
bronkoalveoler lavaj sivisi 6rnekleri mikrobiyolojik inceleme igin
kullanilabilir (164).

Bronkoalveolar lavaj orneklerinin, AMS o&rneklerine gore kaltlr
pozitifligi acisindan Ustinlugi gosterilememistir. Cocuklarda sadece
BAL alma amacgli ya da rutin olarak bronkoskopi yapilmasi énerilmez.
Klinik gereklilik halinde (Tedaviye direngli klinik ve radyolojik bulgular
ile ilave tedavi vermeyi gerektirecek hava yolu tutulumunu gésteren
lokalize havalanma artigi-atelektazi vb durumlar) bronkoskopi
yapilabilir ve c¢alismalarda BAL 6rneklemesi ile AMS’nin birlikte
kullaniminin basil gosterilme oranlarini artirdig1 gésterilmistir (165).

Alinan 6rnekler direk yayma, molekiiler teknikler ve TB kultlri igin
kullanilir.
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9.3. COCUKLARDA TUBERKULOZ KORUYUCU iLAC TEDAViISI
(105, 152, 166, 167)

Koruyucu tedavi, bulastirici hasta temashsi olup aktif hastalik
saptanmayan ya da latent TB enfeksiyonu saptanan ¢ocuklara verilir.

Koruyucu tedavinin etkinligi %60-90°dir ve etkisinin 19 yila dek stirdGigu
gosterilmistir.

Baslangigta pozitif olan TDT koruyucu tedavi sonrasi genellikle pozitif
kalir. Bu nedenle tedavi sonrasi TDT kontroll gerekmez.

Cocuklarda koruma tedavisi endikasyonlari, TDT ve iGST kullanim
onerileri (7, 8, 157, 168):

Eriskin TB hastasi ile temasli cocuklarda tGlkemiz kosullari, ulasilabilirlik
ve maliyet gbz 6niine alinarak TDT yapilir (TDT ile iGST’nin temasli
taramasinda birbirine Ustlnliglu gosterilememistir). Arastirmalar
sonucunda aktif hastalik tespit edilemeyen tiim ¢ocuklara TB
profilaksisi verilir. TDT istenmesinin ana amaci hastalik tanisinda
destekleyici olmasindan kaynaklanmaktadir. Eriskin TB hastasi
ile temasl cocuklarda TDT ile ayni anda ya da TDT sonrasi iGST
istenmesine gerek yoktur.

Eriskin TB hastasi ile temasi olmayan, baska bir sebepten istenen TDT
pozitif olan ve aktif TB hastaligi tespit edilemeyen ¢ocuklarda;

» 5vyas altinda tim cocuklara profilaksi verilir
» 5yas Ustlinde ve BCG asisi olmayanlarda da profilaksi verilir

» 5 yas Ustliinde ve BCG asisi olanlarda, TDT’nin yalanci pozitifliginin
ortadan kaldiriimasi ve gereksiz profilaksi verilmemesi amaci ile
iGST istenebilir. IGST de pozitif ise profilaksi verilir, IGST negatif ise
profilaksi verilmeyip yakin takip edilebilir. iGST yapilamamissa bu
grup hastaya da profilaksi verilmelidir.

Bagisikhg baskilanmis hastalarda (Kronik bobrek yetmezligi,
malnutrisyon, tedavi almakta olan onkoloji hastalari, primer ve
sekonder immun yetmezlik hastalari) Glkemiz kosullari, ulasilabilirlik
ve maliyet g6z 6niine alinarak 6nce TDT istenir.
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» TDT5mm ve lUzerinde ise pozitif kabul edilir, aktif hastalik arastirilir,
aktif hastalik bulunamayanlara profilaksi 9 ay stre ile verilir

» TDT 5 mm alti bulunanlarda TDT’nin yalanci negatifligini ortadan
kaldirmak amaci ile IGST istenebilir, IGST de negatif bulunursa
profilaksi verilmez, hasta yakin takip edilir. IGST pozitif bulunursa
aktif hastalik arastirilir, aktif hastalik bulunamazsa profilaksi verilir.

e TB’li anneden dogan bebeklere (bebekte TB hastaligi tespit
edilmediyse) koruyucu ilag tedavisi verilir.

e TDT konversiyonu olan hastalara koruyucu ila¢ tedavisi verilir (TDT
konversiyonu: Arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki yil
icerisinde TDT de en az 6 mm artis olmasi ve pozitiflesmesi ya da TDT
de tek basina 10 mm artis olmasidir).

e TNF alfa blokeri kullanacak hastalarda TDT veya IGST baslangi¢c ve
izlem testi olarak kullanilabilir (Bakiniz sayfa 217).

Bunlarin yaninda TDT ve IGST’nin aktif hastalik gésterilmesindeki
rollerine ait tam ve yeterli veri olmasa da eriskin TB hastasi ile temasi
olmayan fakat semptom ve radyolojik bulgulari ile TB hastaligindan
suphelenilip arastirilan ¢ocuklarda ulkemiz kosullari, ulasilabilirlik ve
maliyet gbz dniine alinarak dnce TDT istenir. TDT pozitifse, ilaveten IGST
istemeye gerek yoktur. TDT negatif hastalarda taninin glglendirilmesinin
gerekli oldugu durumlarda IGST istenebilir. IGST ya da TDT pozitifligi aktif
hastalik tanisini tek basina koydurmaz. Diger bilesenlerle birlikte tanida
yardimci olarak kullanilabilir (bakiniz cocuklarda TB tanisi) (Tablo 22).

Yukaridaki maddeler gz 6niine alindiginda IGST uygulamasinin
tlkemizde erisilebilir, uygulanabilir, SUT geri 6demesinde belirli uzmanhk
alanlarinca istenebilen ve 6denebilen bir duruma getirilmesi onerilir.
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Tablo 22. Cocuklarda TDT ve iGST Kullanimi (169’dan uyarlanmistir)

TDT tercih edilir (IGST 5 yas alti cocuklar

yapilabilir)

IGST tercih edilir (TDT » BCG asisi olan 5 yas Ustu cocuklar

yapilabilir) > 5 yas Ustii ve TDT okunmasi igin
gelme olasihgl distk ¢ocuklar

TDT ve iGST ikisi birden iGST baslangic ve tekrarinda

yapilabilecek durumlar gecersiz-belirsiz sonug verdi ise

Baslangic TDT veya iGST negatif ve

» TB hastaligi icin yiksek stphe
varsa

» Hastaligin ilerleme riski ve kotu
prognoz sézkonusu ise

Baslangic TDT pozitif ve

» 5 yas Ustl ve BCG asilamasi olan
gocuklar

» Taniyt  desteklemek icin ek
bulguya ihtiyag varsa

» TB disi mikobakteri hastaligindan
supheleniliyorsa

Cocuklarda koruyucu tedavi 6ncesi tarama:

Ovyki, fizik muayene, akciger grafisi ile TB hastaligindan siiphelenilirse
bakteriyolojik olarak TB hastaliginin arastirilmasi gerekir.

Hastalik durumunda standart tedavi rejimi verilir, koruma tedavisi
verilmez.

Hastalik yoksa koruma tedavisi endikasyonu olan g¢ocuklara, koruma
tedavisi baslanir.

Cocugun onceden TB tedavisi veya koruma tedavisi alip almadigi ve
sdresi sorgulanir.

Onceden koruma tedavisi alan bir ¢ocugun yeniden temasi yoksa
koruma tedavisi almasi gerekmez.

Onceden TB profilaksisi almis bir cocuk, yeniden aktif bulastirici bir
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hasta ile temas ederse, ¢ocukta yine aktif hastalik olup olmadig
arastirilir, cocukta aktif hastalik bulunamazsa yeniden profilaksi verilir.

e Profilaksi baslama endikasyonu varsa bu tedavinin yol acabilecegi yan
etkilere zemin hazirlayacak hastaliklar sorgulanir. Karaciger enzimleri
ve bilirubin diizeyleri bakilmasi &nerilir. Ornegin agir karaciger hastalig
olanlar, daha dnce iNH’ya bagli karaciger hastaligi gecirenler, agir
alerjik reaksiyonlari olan hastalarda iNH kullaniimamalidir (Bakiniz
sayfa 76).

Cocuklarda koruma tedavisi:

e Koruma tedavisinde INH (10 mg/kg, maksimum 300 mg) olacak sekilde
6 ay sire ile guinlik olarak kullanilir. Bagisikligi baskilanmis ¢ocuklarda
bu slire 9 aydir.

e Kaynak olgu INH direncli ise RIF 4 ay siireyle (giinliik 10 mg/kg,
maksimum 600 mg) verilir.

e izoniazid ya da RIF tedavisine baslarken ilag etkilesimi agisindan
birlikte kullanilan ilaglar dikkate alinir.

e CiD temasli cocuklarda:

CiD-TB temaslilarinda etkili bir koruyucu tedavi rejimi konusunda
randomize kontroll{i bir calisma yoktur. IDT sonuglarina gére diizenlenmis
koruyucu tedavinin etkili oldugunu gosteren galismalar (38, 170, 171) ve
derleme (140) vardir.

CiD-TB temashlari taranir. TB hastaligi saptanmayanlarda ayni ev
icindeki ya da diger yakin temashlardan koruyucu tedavi verilmesi
onerilenler sunlardir (8):

» Bagisikligi baskilanmislara ve HIV pozitiflere 6nerilir.
» 0-5 yas grubundaki temaslilara koruyucu tedavi énerilir.

» Syasve Ustlitemaslilara, klinisyenin yiiksek risk oldugunu belirlemesi
durumunda veya LTBE varliginda koruyucu tedavi énerilir.

Koruyucu tedavi ilaci belirleme: Kinolon duyarli kaynak olgu varliginda,
moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay onerilir; buna alternatif olarak
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kinolon + etambutol tedavisi de 6nerilmektedir (39). Kinolon direngli

olgularda duyarl iki ilagla 6-12 ay tedavi konusunda uzman gorisleri
vardir (6, 39, 170-172).

Koruyucu tedavi verilecek ¢gocugun velisi/vasisinden yazili onam alinir.

Koruyucu tedavi verilmeyen temaslilar 2 yil siireyle 3 ay aralarla
periyodik olarak izlenir.

Koruma tedavisi verilen ¢ocuklarin izlemi:
ilacin yan etkileri hakkinda hasta ve ailesi bilgilendirilir.
Yan etkiye ait semptomlari oldugunda doktora basvurmasi énerilir.

Cocukluk c¢aginda TB koruma tedavisi baslarken kanda karaciger
enzimleri ve biluribin degerleri bakilmasi onerilir.

Kosullar uygunsa koruma tedavisinin de direk gézlem altinda verilmesi
uygundur.

ilac baslandiktan sonra 2-3 aylik araliklar ile kontroller yapilr.

Kontrollerde TB hastaligina ve ilag yan etkilerine ait sorgulama ve fizik
muayene yapilr.

TB hastaligindan kuskulaniliyorsa akciger grafisi cekilir ve gerekirse
ileri arastirmalar yapilir.

9.4. COCUKLARDA TUBERKULOZ TEDAVISI (30, 105, 152, 166, 167)

Cocukluk c¢agi akciger TB, kapali kazedz lezyonlarla karakterize
genellikle primer enfeksiyonun bir komplikasyonudur.

Lezyonlarda basil sayisi azdir. Bu nedenle tedavi slirecinde sekonder
ilag direnci gelisimi azdir ve tedavi basarisi ylksektir.

Eriskin tipi kaviteli TB baslica ergen yas grubunda olmak Uzere
¢ocuklarda da goriilebilir

Cocuklar eriskinlere gore TB ilaglarini daha iyi tolere ederler.

Cocuklara 6zel ilag formulasyonlarinin olmamasi, ilaglarin tatlarinin
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cocuklara yonelik diizenlenmemis olmasi tedavide gigclik yaratan
unsurlardir.

Cocuklarda akciger ve akciger disi olgularda tedaviler Tablo 23’te
Ozetlenmistir.

Cocuklarda ilag yan etkileri daha az gorilir. Cocuklarda kullanilan TB
ilaglari, dozlari ve yan etkileri Tablo 24’te 6zetlenmistir.

Cocuklarda yeni olguda idame tedaviye gegis Tablo 25’te verilmistir.

Retrobulber noérit yapmasi nedeni ile gérme keskinligini tam ifade
edemeyen 6 yasindan kigik cocuklarda etambutoliin kullaniimasi
ile ilgili cekinceler olsa da etambutoliin 15-20 mg/kg dozlarinda
kullanilmasi ile optik norit yapict etkisinin ¢ok diisiik oldugu
gosterilmistir.

Aileler ilag yan etkileri konusunda, 6zellikle gorme ile ilgili yan etkisi
konusunda bilgilendirildikten sonra etambutol kullanilabilir.

Etambutol kullanacak ¢ocuklara tedavinin baslangicinda g6z
muayenesi yapilmalidir. Cocuklar etambutol kullandiklari stirece optik
norit agisindan sorgulanmali ve aylik g6z muayenesine gonderilmelidir.

izoniazidin piridoksin metabolizmasi lizerine etkisi nedeni ile piridoksin
eksikliginin gorilebilecegi bazi durumlarda cocuklara ek piridoksin
(giinde 10 mg) verilmesi gerekir.

Piridoksin verilecek cocuklar; malnitrisyonu olanlar, diabetes mellitus,
kronik bobrek yetmezligi, epilepsisi olanlar, gebe veya emziren
ergenlerdir.

Streptomisin alan c¢ocuklar tedavi baslangicinda ve izlemlerde
denge, isitme ve bobrek fonksiyonlari agisindan degerlendirilmeli ve
izlenmelidir.

148



9. Cocukluk Cagi Tiiberkiilozu

Tablo 23. Cocuklarda Akciger ve Akciger Digi TB Tedavi Rejimleri

Tutulum yeri Baslangig
dénemi tedavisi

Akciger TB 2 ay HRZ
TB lenfadenit
Agir olmayan akciger disi TB

Kaviteli, yaygin ya da yayma pozitif 2 ay HRZE
akciger TB

Agir akciger disi TB
Miliyer TB*
Konjenital-Neonatal TB*

Bagisikhgi baskilanmig ¢ocuklarda TB 2 ay HRZE

Kemik-eklem TB 2 ay HRZE
Menenjit TB
H: izoniazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E:Etambutol

idame
tedavisi

4 ay HR

4 ay HR

7-10 ay
HR

10 ay HR

*Merkezi sinir sistemi, kemik eklem tutulumu yoksa 6 ay, varsa 12 ay tedavi edilir.

Tablo 24. Cocukluk Cagi TB Tedavisinde Kullanilan ilaglar, Dozlari ve Yan Etkileri

: (;cicul_(.ta Maksimum .
llag glinliik . Yan etki
glinliik doz
doz
Karaciger enzimlerinde
o l0mg/ke phesing
Izoniazid 300 mg (tek doz) = hepatit, gastrit,
(10-15) periferik néropati,
hipersensitivite
' B 15 mg/kg Salgilarin turuncu .
Rifampisin 600 mg (tek doz) olmasi, kusma, hepatit,
(10-20) grip benzeri tablo
35 mg/k isi
Pirazinamid e/ke 2 g (tek doz) H.epa‘EoFok5|.5|te, .
(30-40) hiperirisemi, artralji
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Tablo 24 Devami

ilag

Etambutol

Streptomisin,
Amikasin,
Kanamisin,
Kapreomisin

Etyonamid,
protiyonamid

Sikloserin
Ofloksasin

Levofloksasin

Moksiflok-
sasin

Para-amino-
salisilik asit

Linezolid

Rifabutin

Cocukta
glinliik
doz

20 mg/kg
(15-25)

15 mg/kg
(12-20)

15 mg/kg
(15-20)
15 mg/kg
(10-20)
15-20 mg/
kg
7,5-10
mg/kg
7,5-10
mg/kg

150 mg/kg

10-12 mg/
kg

5 mg/kg

Maksimum
glinliik doz

1,5 g (tek doz)

1 g (tek doz)

1 gr (iki dozda)

1 gr (iki dozda)

800 mg (iki doz-

da)

750 mg (tek doz)

400 mg (tek doz)

12 g (2 dozda)

300 mg (2 doz-
da)

300 mg (tek
dozda)

150

Yan etki

Kirmizi-yesil renk ayrim
bozuklugu ve gérmede
azalma ile giden optik
norit; Gastro-intestinal
yan etkiler

Ototoksisite, nefrotok-
sisite, nérotoksisite

Gastro-intestinal
etkiler, hepatit

yan

Depresyon, nébet

Abdominal agri,
artropati, artrit

Abdominal agri,
artropati, artrit

Abdominal agri,
artropati, artrit

Gastro-intestinal
etki

yan

Kemik iligi slipresyonu
Laktik asidoz, periferal
noropati, pankreatit

Nd&tropeni, uveit,

GiS semptomlari,
poliartralji,
hepatotoksisite, yalanci
sarilik, cilt dokuntisd,
grip benzeri sendrom,
vicut sivilarinin
turuncu olmasi
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Tablo 25. Yeni Olguda idame Tedaviye Gegis

2. Ay sonunda yayma (-) idame tedaviye gegilir

2. Ay sonunda yayma (+) Baslangic donemi ayni ilaglarla bir ay
daha uzatilir

2. Ay (+), 3. Ayin sonunda idame tedavisine gegilir

yayma (-) ise

3. Ay sonunda ya da Tedavi degistiriimeden, hasta direngli

sonrasinda yayma (+) tedavi yapan bir merkeze gonderilir

Niiks ve tedaviyi terkten dénen ¢ocuk hastalarda tedavi:

Bu grup hastanin tani ve tedavisi Universite ya da egitim arastirma

hastanesi cocuk hastaliklari kliniginde yapilir.

Niiks ve tedaviyi terkten dénen gocuk hastalardaki tedavi rejimi

konusunda; bakiniz sayfa 62.

LA A

Cocuklarda cok ilaca direncli tiiberkilozdan kuskulanilacak durumlar

CiD-TB’li bir eriskin ile temas &ykdsi,

Onceden tedavi gérmiis TB’li bir eriskin ile temas ykdsii,

Tedavi basarisizhgi,

Tekrarlayan tedaviler.

ilag direnci yiiksek iilke ve bélgelerden gelmis olmak (6zellikle eski
Sovyetler Birligini olusturan Ulkelerden).

CiD-TB’den siiphelenilen gocuklar, {iciincii basamak hastanelerdeki

cocuk kliniklerinde tedavi edilir. Tedavi sirasinda direngli TB tedavisi yapan

merkezlerle konstltasyon yapilir. Tedavi gézlem altinda yapilir ve en az 4

ilagla tedavi edilir (Bakiniz sayfa 109).

HwnN e

Cocuk tiiberkiilozunda kortikosteroid kullanilabilecek klinik durumlar:

TB menenijit,

Masif sivili TB perikardit,

Hipoksi ile giden miliyer TB,

Endobronsial TB, hipoksiye neden olabilecek bilyimis lenf nodu
basilari.
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Genellikle prednizolon 1-2 mg/kg dozunda baslanir, 2 haftalik tedavi
sonrasi doz azaltilmasina gecilir ve ortalama 4-8 haftada tedavi kesilir.

Cocuk tiiberkiilozunda dogrudan goézetimli tedavi (DGT):

e VSD hekimi, DGT’nin yeri, zamani, uygulayicisini aile ile birlikte ve
onlara en uygun sekilde belirler. DGT saglik personeli tarafindan
uygulanamiyorsa bu gorev aileden bu sorumlulugu tasiyacak bir kisiye
verilir.

e Hasta icin VSD tarafindan hazirlanan ve igcinde ginliik ila¢ posetleri ve
“DGT izlem formu” olan “DGT paketi” DGT gézetmenine ulastirilir.

o DGT gozetmeni, ilaglarin dozlari, olasi yan etkileri, tedavinin siresi ve
kontroller konusunda bilgilendirilir.

e DGT gozetmeni ve hasta ya da velisi, ilag igirilince, guinlik olarak DGT
formuna imza atarlar.

e Aile bireyi tarafindan DGT yapiliyorsa, sik araliklarla denetlenmesi, ilag
sayimi yapilmasi ve DGT’nin diizenli uygulandigindan emin olunmasi
gerekir.

Tedaviye uyumun ve tedavi yanitinin izlenmesi:

1. TB tedavisi altindaki gocuklar eger kosullar uygunsa her ay kontrol
edilir. Kontrolii tedaviyi slrekli izleyen ¢ocuk hekimi ve VSD hekimi
birlikte ve iletisim igcerisinde yaparlar.

2. Kontrollerde ilaglarin uygun sekilde kullanilip kullanilmadigi sorgulanir.
3. Hastalik agisindan semptom ve fizik muayene bulgulari degerlendirilir.

4. Klinik bulgular izlenir. Basarili tedavide dncelikle ates diser, istah agilir
ve kilo alma gozlenir.

5. Hasta kilo alinca ilaglarin dozlari yeni viicut agirligina gore yeniden
diizenlenir.

6. Fizik muayene bulgulari genellikle semptomlardan daha sonra diizelir.

7. Radyolojik degerlendirme tani aninda, tedavinin 2. ve 6. ayinda yapilir.
Radyolojik diizelme en gec gerceklesir. Bazen tedavi bitiminde tam
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radyolojik diizelme olmayabilir. Klinik dizelme halinde, bu durum
tedavinin degistirilmesi veya uzatilmasi icin bir endikasyon olusturmaz.

. Tanida balgam, indikte balgam ve AMS’de basil saptanmissa,
kontrollerde 2. ayda basil arastirilir. 2. ayda basil negatif ise ve tedaviye
yanitvarsa tekrari gerekmez. Ancak 2. ayda halen basil pozitifligi devam
ediyorsa, hem ayda bir basil izlemine devam edilir; hem de verilen TB
ilaglarina direng, tedaviye uyumsuzluk ve bagisiklik yetmezligi gibi
tedaviye yaniti etkileyecek ¢cocuga ait diger nedenler arastirilir. Tedavi
bitiminde tekrar basil aranir.

Tuberkiilozlu anneden dogan bebek:

TB'li anneden dogan bebeklerde konjenital TB hastaligi arastirilir. Fizik
muayene, akciger grafisi, TDT, AMS ya da gerekirse lomber ponksiyon
orneginden yayma ve kiltir yapilir ve bebek hasta ise tedavi baslanir.

Plasentanin histopatolojik ve mikrobiyolojik agidan incelenmesi
onerilir.

Bebekte aktif hastalik diistiniilmiiyorsa ve TDT negatif ise izoniazid ile
koruma tedavisi (profilaksi) baslanir.

Bebek (g aylk olunca tekrar klinik olarak ve TDT ile degerlendirilir.

TDT pozitif ve/veya klinik bulgular varsa aktif hastaligin olup olmadigi
arastiriimalidir.

Hastalik yoksa, TDT sonucuna bakilmaksizin izoniazid 6 aya tamamlanir.

Koruma tedavisinin altinci ayinin sonunda tekrar TDT yapilir ve negatif
bulunursa BCG uygulanir.

Sosyal kosullari uygun olan ailelerde, annenin balgaminin teorik olarak
negatiflesecegi iki haftalik tedavi siiresince bebekten ayri tutulmasi
onerilir. Bu dénemde annenin sagilan siti bebege verilebilir.

Sosyal kosullari uygun olmayan ailelerde ise annenin tedavisini ve
bebegin koruyucu tedavisini diizenli almasi sartiile, anne ve bebek bir
arada kalabilirler ve anne cerrahi maske takarak bebegi emzirir.
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Cocuklarda tiiberkiiloz bildirimi:

e Birinci basamakta TB’den kuskulanilan ¢ocuk hastalar, taniigin ayrintil
bir not ile, uzman hekime sevk edilmelidir.

e Cocuk TB tanisi konulan her hastanin bildirimi, ayni gin, ilge saghk
mudirligine yapihr. Bildirimde “Bulasici Hastaliklar Bildirim Formu
(Form 14)” doldurulur (Bakiniz sayfa 170).
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10. HIV ENFEKSIYONU VE TUBERKULOZ BIRLIKTELIGI

HIV/AIDS, 1981 yilinda tanimlandigindan bu yana tiim dinyada son
derece yikicl seyreden bir pandemi ile ilerlemektedir. Bugiine kadar 40
milyondan fazla kisinin 6liimiine neden olmustur.

WHO ve Birlesmis Milletler HIV/AIDS Programi (UNAIDS) isbirligi
ile hastalarin %90 tani almasi, bu hastalarin %90 antiretroviral tedavi
(ART) almasi ve bu hastalarda %90 viral baskilamanin devamhhgi
hedeflenmektedir. Giinimizde uygulanan ART ile hastalk “6ldiriict”
olmaktan ¢ikmis ve “kronik hastalik” olarak tanimlanmaktadir. Ancak
sahip oldugumuz bu tedavi kiir yapici bir tedavi degil sadece baskilama
tedavisidir ve bu nedenle tedavinin devamliligi énemlidir.

Ulkemizde HIV/AIDS seyrinde goriilen firsatgi  enfeksiyonlar
arasinda en sik rastlananlardan biri TB’dir. MTBC ve HIV bir sindemi
olusturur (sindemi, bir toplumda hastalik ylkiiniin artmasina katkida
bulunan sinerjik iliskili iki ya da daha fazla saghk sorunu kimesidir).
HIV enfeksiyonu ve TB birbirlerini artiran bir etki yapmaktadir. HIV
enfeksiyonu, TB’de enfeksiyondan hastalik gelisimini artirmaktadir. TB
hastalig da HIV enfeksiyonu olan kisinin durumunu koétilestirmektedir;
HIV'nin replikasyonunu, yayilimini ve genetik gesitliligini artirmaktadir.
TB saptanan hastalarda hastanin rizasi ile HIV testi yapilir. HIV pozitifligi
kesinlesen hastalar, bu sonug¢ séylenmeden HIV danismanlk merkezine
gonderilir.

HIV/AIDS tanisi konan her kiside ilk degerlendirmede akciger ve akciger
disi TB varligi ile LTBE arastirilmaldir.

Hastada BCG asisi varhig kayit altina alinmal ve daha 6nceden
gecirilmis TB, ailede TB hikayesi, TB temasi ve TB agisindan riskli davranig
ve risk faktorleri sorgulanmalidir. Hastalarda akciger filmi ve gerekirse
toraks BT ilk degerlendirmede istenmelidir.

Aktif TB tanisi: HIV pozitif kisilerde TB hastaligi icin dikkatli olmak
gerekir. Agiklanamayan hastalik, surekli ates, akciger hastaligi varliginda
TB akla getirilmelidir. Tanida bakteriyolojik inceleme sonuglari esastir
ancak HIV pozitif TB hastasinin bakteriyolojik pozitiflik orani, HIV negatif
hastalardan daha dusliktir.
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Erken donem HIV enfeksiyonunda tipik reaktivasyon tipi TB klinik ve
radyolojik bulgulari gorilirken; ileri donem HIV enfeksiyonunda TB klinigi
tipik degildir ve radyolojik olarak normal bulgular, yaygin bir tutulum, orta
ve alt zon infiltrasyonlari gorilebilir, kavite nadirdir, lenf bezi bliylimeleri
gorilebilir.

Akciger disi tutulum, siklikla lenf bezi tutulumudur ve bazen ¢ok yaygin
olabilir. Siklikla fistilize olur. HIV’nin ilk bulastigi donemde goriilen akut
retroviral sendrom sirasindaki yaygin lenf bezi tutulumu ile karisabilir.
Plevra eflizyonu, perikard eflizyonu, menenjit, miliyer tutulum seklinde
gorulebilir. Beyinde ve degisik organlarda apseler olabilir. Hastalarda
sikhikla birden fazla organ ve sistem tutulumu ayni anda olabildigi gibi
bazen immin baskilamanin dizeyi ile iliskili olarak dissemine hastalik da
gorulebilir.

LTBE tanisi: Yeni tani alan her HIV pozitif hastada LTBE arastirilir.
TDT 5 mm ve Uzeri ise LTBE pozitiftir. CD4 hiicre sayisi diisiik olunca HIV
hastasinda TDT genellikle negatiftir. Baslangic TDT negatif ise antiretroviral
tedavi sonrasi tekrarlanir. TDT ya da iGST pozitif ise TB hastaligi arastirilir;
akciger filmi normal bile olsa balgam tetkikleri yapilir.

LTBE tedavisi: TDT ya da IGST pozitifse (TDT, 5 mm ve (zeri), TB
gecirmemis, koruyucu tedavi almamissa mutlaka LTBE tedavisi verilir.
Tedavide 9 ay H onerilir. Alternatif tedavi 4 ay R dir.

Bildirim: TB tanisi konulan HIV pozitif her hastanin TB bildirimi il saghk
mudurligune tani konuldugu giin yapilir. HIV pozitifligi icin D86A ve B
formu ile kodlu bildirim yapihr. HIV/AIDS tanisinda tlkemizdeki gecerli
algoritma; pozitif ELISA testinden sonra dogrulama amaci ile HIV RNA
bakilmasidir. Bildirim dogrulama testinden sonra yapilir (172a).

Tedavi: Standart tedavi ve standart sireler yeterlidir. HIV pozitif
hastada aralikli (hafta 2 ya da 3 doz) tedavi uygulamasi 6nerilmemektedir.
Bunun disinda, hastanin direngli TB olmasi ve birinci secenek ilaclarla
tedavi rejimi uygulanmasi durumunda tedavi etkisiz kalabilir ve hastanin
yasamini tehdit edebilir; bu nedenle hizli ilag duyarhlik testi her hastada
istenmelidir.
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HIV pozitif hastada antifungal ilaglar ve antiretroviral ilaglarla antiTB
ilaclarin etkilesimleri ciddi sorunlar dogurabilir. Ozellikle RiF en yiiksek
etkilesime sahiptir. RIF yerine rifabutin kullanilmasi &nerilir. Bazen
TB tedavisinde ila¢ degisikligi ve bazi ART ilaglarda da doz artirmi
gerekebilir. Tedaviye bagh deri reaksiyonlari, kasintilar, mikoz zarlarin
tutulmasi, gastrointestinal yakinmalar gibi yan etkiler daha fazladir. HIV
ve TB hastasinin tedavisinde HIV konusunda uzman bir merkez ile birlikte
cahsiimalidir.

HIV ve TB varhiginda, TB tedavisine baslandiktan sonra CD4 diizeyi
<50 hucre/ul ise 2 hafta icinde; CD4 250 hiicre/ul ise 8 hafta iginde
antiretroviral tedavi (ART) baslanir. Hastanin tibbi durumunun ciddiyeti
varsa ya da ilag direnci varsa iki tedavi birlikte de baslanabilir. Hasta ART
alirken TB tanisi alirsa tedavi kesilmeden sirdirilmelidir.

HIV enfeksiyonu ve TB olan hastalarda, antiTB ve ART basladiktan
sonra TB'nin semptomlari, bulgulari ya da klinik belirtilerinde paradoks
kotulesme riskifazladir. Paradoks reaksiyon gelisimi, bagisikligin ART ile geri
gelmesinin bir sonucudur ve “bagisikligin diizelmesine bagh enflamatuvar
sendrom (immune reconstitution inflammatory syndrome — IRIS)” olarak
adlandirilir (80, 81). IRIS bulgulari, yiksek ates, solunum semptomlarinin
kotulesmesi, tutulan lenf bezlerinin boyut ve enflamasyonunda artis,
yeni lenfadenopati, santral sinir sistemi lezyonlarinin biyimesi, akciger
parankim infiltrasyonlarinin kotilesmesi, yeni ya da artan plevra sivisi
ve karin igi ya da retroperiton boélgede apse gelisimidir. IRIS tanisi dncesi
ayirici tani gereklidir (6rnegin: tedavi basarisizligi, lenfoma, enfeksiyon).
Anti enflamatuvar ilaglardan kortikosteroidlere kadar artan tedaviler
gerekebilir. Apse ya da plevra sivilarinda drenaj yapilabilir.

M. avium kompleks ile hastalanma, HIV pozitif olan kisilerde,
olmayanlardan daha yilksektir. HIV'li hastalarda TB, TDM’den daha sik
gorilur.
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Hayvanlarda TB hastagl yapan etkenler, Mycobacterium bovis ve M.
caprae’dir ve M. tuberculosis kompleks’e dahildirler. Klinik 6zellikleri M.
tuberculosis tarafindan olusturulan hastaliktan ayirdedilemez. Genellikle
akciger disi organlari tutar.

Klasik TB’den farkli olarak bu TB 6nce hayvanlarda olusur. En ¢cok buyik
bas hayvanlari hastalandirir. Yaban hayvanlarinda da bulunur. Hastalk
o6nemli ekonomik kayiplara ve ticarette sorunlara yol agar.

insanlara besin driinleri ile (esas olarak pastérize edilmemis siit
Uranleri ya da daha az siklikla et Grilnleriyle) ya da dogrudan hayvanla ya
da hayvan iriinleri ile temasla ya da havayolu ile bulasmaktadir. insandan
insana da yayilabilmektedir.

Sik kullanilan laboratuvar yontemleri, M. tuberculosis ile M. bovis ve
M. caprae’nin ayrimini yapamaz. Bunun igin 6zel molekdler testler gerekir.
TB’nin standart tedavisinde kullanilan pirazinamide M. bovis direngli iken
M. caprae duyarlidir. Zoonotik TB'nin yetersiz tedavi almasina neden
olabilir.

Zoonotik TB’de Yapilmasi Gerekenler:
Bu konuda bilimsel bilgileri artirmak icin 6neriler:

e insanlardaki zoonotik TB konusundaki verileri sistematik olarak
toplamak, analiz etmek ve raporlamak,

e Uygun tanisal olanaklarin ve kapasitenin saglanmasi,

e Epidemiyoloji, tanisal araglar, asilar, etkili tedavi rejimleri, saglik sistemi
ve veteriner hizmetleri ile birlikte yapilacak miidahaleler konusunda
arastirma eksikliklerini belirlemek ve ¢éziimlemek.

Bulasmayi 6nlemede Oneriler:

e Hayvanlarda bulagsmayi 6nlemek,

e Besinlerin givenligini artirmak (Sutln pastorizasyonu, etle ilgili
onlemler),

e Zoonotik TB bulasmasinda 6nemli mesleklerdeki kisilerin (ciftciler,
kasaplar, veterinerler ve hayvanat bahgesi c¢alisanlar) kendilerini
zoonotik TB bulasmasindan korumalari.
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Sektorler arasi ve ortak yaklasimlari gliclendirmek:
e Zoonotik TB konusunda farkindahgi artirmak,

e Zoonotik TB’nin énlenmesi, slirveyansi, tanisi ve tedavisi konusunda
politika ve rehberler gelistirmek ve uygulamak,

e insan ve hayvan saghgini birlikte ele alan, topluma gére miidahaleler
icin olanaklari belirlemek,

e Zoonotik TB’yi ele almada politik kararlilik ve biitgeleme savunuculugu
icin bir yatinm plani olusturmak (kiiresel, yerel ve ulusal diizeyde).

Ulkemizde Yapilanlar ve Yapilmasi Gerekenler:

Mevcut kanun ve yonetmelikler gergevesinde, hayvan TB’si tespit
edildiginde, ilcelerde Hayvan Saghgr Zabitasi Komisyonu toplanir.
Komisyona Kaymakam baskanliginda ilcedeki pek ¢cok kurumdan temsilci
katilir. Bunlardan biri de ilge Saghk Miidiirligi temsilcisidir. Bu komisyonda
alinan kararlar il Saghk Mudirltgi’ne iletilir. Temaslilarin takibi il TB
koordinatoria tarafindan saglanir.

Hayvanda TB tespit edilen isletmede calisanlara, hayvanla temasi
olanlara, TB’li hayvanin sttuinii igenlere ve etini yiyenlere VSD tarafindan
temasli taramasi yapilir. Tarama sonucunda gerekenlere tedavi veya
koruyucu tedavi baslanir. Temasli taramasi 3. ve 6. ayda tekrarlanir.

Tarama yapilan bu hastalarda kultir pozitifligi saptandiginda M. bovis
ya da M. caprae ayrimi igin spoligotiplendirme yontemi kullaniimasi
onerilir. Spoligotiplendirme ile ayni zamanda basil parmak izi de
belirlendiginden bulasin anlik ve zaman igindeki durumu degerlendirilir.

TB siphesi olan kisiler, hayvan temasi agisindan da sorgulanmalidir.
Verem savas dispanserinde zoonotik TB saptanan hastalarin Gida Tarim
MudurlGgiine de bildirimi yapilir.
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Mevzuat:

Ulkemizde hayvan TB’si ile miicadele konusunda Gida, Tarim ve

Hayvancilik ile Saglik Bakanlklarinin yikamliluklerini gosteren resmi

yazilar asagida yer almaktadir:

1986 Tarih ve 3285 sayili Hayvan Saghigi Zabitasi Komisyonu Kanunu:

Bu Kanunun amaci, hayvanlardan ve hayvan maddelerinden insan
ve hayvanlara gegebilen hastaliklardan korunulmasini ve bulasici
hayvan hastaliklari ile micadele edilmesini saglamaktir. Hastalik
¢ikan yerde hukimet veteriner hekimi derhal mahalli hayvan saglik
zabitasi komisyonunu toplar. Bu komisyon, hastaligin 6nlenmesi ve
sondirilmesi igin, hastalik ¢ikis karari diizenler. Bu kararda yazili
tedbirler, komisyon tarafindan uygulanir ve hiikiimet veteriner hekimi
tarafindan denetlenir. Hayvan saglk zabitasi komisyonu toplanincaya
kadar hikimet veteriner hekimi gerekli gérdigi tedbirleri almaya
yetkilidir.

1989 Tarih ve 2645 Sayili Hayvan Saghgi Yonetmeligi: Hayvanlardan ve

hayvan maddelerinden insan ve hayvanlara gegebilen hastaliklardan
korunulmasini saglamak ve bulasici hayvan hastaliklari ile micadele
esas ve usullerini tespit etmek amaciyla gikarilan 3285 sayili Kanunun
58’inci Maddesine istinaden kararlastirilmistir. Sahadaki uygulamalari
aciklar ve diizenler. Hayvanlarda kesimden 6nce tiberkiloz aranmasi,
tiberkiiloz tespit edilen et ve organlarin imhasi ve tiberkiloz
bulasmamis kisimlarin gida degeri disik et olarak degerlendirilmesi

gibi usul ve esaslar bu Yonetmelige gore uygulanir.

2009 Tarih ve 27188 sayili Sigir TB Yénetmeligi: Bu Yonetmeligin

amaci, Sigir Bovine Tiberkilozunun kontrol ve eradikasyonu ile ilgili
usul ve esaslar ile resmi olarak “Tiberkiilozdan Ari Suri” statusu
kazanilmasi icin uygulanacak kurallari belirlemektir. Enfekte hayvanin
bulundugu sirideki tim sigirlar tuberkiloz yoninden muayene
edilir. Stride resmi veteriner hekim ya da resmi veteriner hekim

gozetiminde, yetkilendirilmis veteriner hekimler tarafindan uygulanan
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tiberkilin testleri icin, tiiberkilin teamiil cetveli tanzim edilerek Il
MuiddirlGgiince tasdik edilir. Tiiberkilozda karantina, hastalik ¢ikan
ahir veya siri ile sinirhidir. Tiiberkiiloz hastaligi tespit edildiginde
Hayvan Saghk Zabitasi Komisyonu toplanir. Resmi veteriner hekim
tarafindan dizenlenen hastalik raporuna gore hastalik cikis karari
alinir ve ilan edilir. Tliberkiiloz nedeniyle konulan karantina, son iki
testte alti haftadan biylk tim sigirlar resmi tiiberkilin testine negatif
yanit verene kadar devam eder. Testlerden ilki pozitif reaktorin
siriden ayrilmasindan en erken altmis glin sonra, ikincisi en erken

dort ay sonra ve en geg oniki ay sonra yapilmalidir. Birinci ve ikinci test
arasinda en az altmis giin olmahdir.

2010 Tarih ve 5996 sayili Veteriner Hizmetleri, Bitki Saghgi, Gida

ve Yem Kanunu: Bu kanunun amaci, gida ve yem givenilirligini, halk
saghgi, bitki ve hayvan sagligi ile hayvan islahi ve refahini, tiiketici
menfaatleri ile cevrenin korunmasi da dikkate alinarak korumak ve
saglamaktir.
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12. BILDIRIM

Bildirim, kesin tani konulmus TB hastasinin 24 saat icinde TSM/
ilce saghk mudirlGagiine Form 014 ile bildirilmesidir. Raporlama ise
dispanserde kayitli TB hastasinin bilgilerinin slirveyans agisindan il saghk
madarluga araciligiyla Tuberkiloz Daire Baskanligi’na standart form ile ya
da dijital ortamda iletilmesidir.

TB, bildirimi zorunlu A grubu bir hastaliktir. Umumi Hifzissihha
Kanunu’nda; TB hastaligindan olenlerin, hastaliga yakalandigl tespit
edilenlerin ve baska bir bolgeye nakledilenlerin bildirimlerinin yapiimasi
zorunlu tutulmustur (madde 113 ve 115).

Ayrica Kanunda, TB’ye yakalananlarin dogrudan dogruya ilgili
dispanser hekimine bildirilmesinin saglanmasi (madde 116), devlete
ait laboratuvarlarda dispanser hekimince gonderilen numunelere
Ucretsiz bakilmasi gerektigi ve tetkik sonucunu ilgili hekime yazili olarak
bildirmeleri gerektigi (madde 117) belirtilmistir.

Umumi Hifzissthha Kanunu’nda, yasaklara aykiri hareket edenler veya
zorunluluklara uymayanlara, idari para cezasi (madde 282) verilmesi
gerektigi ifade edilmistir (Bakiniz sayfa 297).

Bulasici Hastaliklarin ihbari Ve Bildirim Sistemi Hakkinda Teblig’e gore
de hastalik bildirimi ile ilgili yénerge hikimlerine aykiri davrananlar ve
davraniglarinda israrla devam eden kisi veya kurum sorumlulari hakkinda
“Kamu sagligini tehlikeye disiriici davranislardan dolayl” Cumhuriyet
Savciliklarina il Saghk Midiirlikleri tarafindan sug duyurusu yapilacagi
ifade edilmektedir (madde 14) (Bakiniz sayfa 309).

Tuberkilozda bildirimin amaci:

(a) Butlin TB hastalarinin VSD’ye kayd,

(b) TB tedavisinin baslanmasi, stirdiirilmesi, tamamlanmasi,

(c) Hasta temashlarinin muayenesi, temaslilarda hasta olanlarin ve
koruyucu tedavi gerekenlerin belirlenmesi,

(d) Sirveyans agisindan gerekli olan TB hastalarinin demografik ve
tibbi bilgileri ile tedavi sonuglarinin Saglik Bakanligina raporlanmasi igin
gereklidir.

Bltln hastalarin (cretsiz ve en yiksek standartta TB kontroli
hizmetlerinden yararlanmasini sagladigi icin Uluslararasi TB Bakim
Standartlari (Bakiniz Ek 2) agisindan da 6nemlidir.
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-Bildirimde 2015/18 sayili genelge ekinde yer alan Form 014- Bulasici
Hastaliklar Bildirim Formu kullanilir (formun bir 6rnegi asagidadir). Bu
formla sadece kesin olgular bildirilir. Bakteriyolojik tetkikler ile TB tanisi
konulan ya da bakteriyolojik olarak dogrulanamasa bile klinisyen karari ile
TB tedavisi baslanan hasta kesin vakadir (Bakiniz sayfa 48).

Bildirim Tarihi:
...... oo 20......
- T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Halk Saghgi Genel Mudurlugi
Form No : 014
BILDIRIMi ZORUNLU BULASICI HASTALIKLAR
BiLDiRiM FORMU
( U. Hifzissthha Kanunu Mad. 57-64)
BiLDIRIM YAPAN KURUM BiLDIRIM YAPAN Kisi
ILGESI: vt SOYADI ettt
KURUM ADI: ... UNVANI:

HASTANIN KIMLIK BILGILERI KAYITLI IKAMET ADRESI
T.C KIMLIK NO i
ADI iLGE
SOYADI BUCAK
BABA ADI KoY
CINSIVETI MAHALLE
DOGUM TARIHI CSBM (Cd. Sk. BIv. Meyd.)
DOGUM YERI DI KAPI NO
MESLEG iC KAPINO
HASTALIK DURUMU BEYAN ADRESI
) ADRES TiPi
HASTALIGIN ADI -
iL
HASTALIGIN KODU iLcE
O siipheli Vaka BUCAK
VAKA TiPi 0 Olasi Vaka KoY
[ Kesin Vaka MAHALLE

CSBM (Cd. Sk. Blv. Meyd.)

BELIRTILERIN BASLAMA TARIHi [...../...../20....

DIS KAPI NO
Osag i KAPI NO
VAKA DURUMU
06l IRTIBAT TELEFONU

imza

Sekil 11. Bildirimi Zorunlu Bulasici Hastaliklar Bildirim Formu (Form-014)
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- Bildirim, 24 saat icinde ayni ilgede yer alan TSM/ilce saghk
maddirlugiane yazili olarak yapilir (6ncesinde resmi mail adresinden de
TSM'ye iletilir).

- TSM/ilge saglik midirliigii, gelen bildirimin TSIM’e girisini yapar.
Boylelikle hem il Saglk Miidiirligii hem de hastanin ikamet adresinin
bulundugu TSM (ayni il ya da baska ilde) bu bildirimi gorir. TSM;
gelen bildirimi, kendi bolgesindeki verem savasi dispanserine resmi
yazi ile ayni giin iletir. TSM’nin kendi bolgesinde dispanser yok ise; bu
bildirimi, en yakin dispanserin bagh oldugu TSM'ye iletir.

- TB il koordinatérii, TSIM {zerinden kendi ilinden (ayni il ya da baska
ildeki adrese) yapilan tiim bildirimleri takip eder.

TB hastasini ya da TB hastasinin 6limiini tespit eden kamu, 6zel tim
hekimler bildirimde bulunmak zorundadirlar. Hi¢ tedavi almamis olsa
bile 6limlerin de mutlaka bildirimi gerekir. Clink(i hastanin kayitlarda yer
almasi ve temaslilarinin muayenesi gereklidir.

TB hastaliginin bildiriminden, hastaligi tespit eden hekim sorumludur.
Bu bildirim gorevinin, hekim tarafindan bir baska ¢alisana verilmesi,
hekimin sorumlulugunu ortadan kaldirmaz. Bir kurumda ¢alisan hekim,
kurumundaki bildirim usullerine uymalidir.

Hastaneden bildirim: Hastanede bashekimlik¢e bir bildirim gorevlisi
belirlenir. Bu kisi, istatistik subesinden olabilecegi gibi, enfeksiyon kontrol
ekibinden biri, bir hemsire, saglik memuru, memur veya diger bir kisi
de olabilir. Bu bildirim gorevlisinin ¢calismasini hastanede bashekimlikge
belirlenen bildirim sorumlusu kontrol eder. Tiiberkiiloz Aktif Stirveyans
Genelgesi kapsaminda hastanelerdeki bildirimler, valilikge gorevlendirilen
iSM, TSM ya da VSD hekimi/personeli tarafindan belirli araliklarla
denetlenir.

Taburculukta bildirim: Hastanede yatan TB hastalarinin bildirimi,

tanidaki bildirime ek olarak taburcu oldugu giin Bakanlik¢a belirlenen
standart form doldurularak mail ile (resmi mail adresleri kullanilarak) ve
resmiyazi ile, ilin saghk madurligine yapilmahdir. Bu bildirim ilgili VSD’ye
iletilir.
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Hastaya TB ilag recetesi verilmez. Resmi formatta yazilmis bilgi notu
ya da epikriz ile VSD’ye sevk edilir. Bu belgede, hastanin tanisi, taniyi
saglayan tetkikler, tedavi rejimi ve tedavi baslanmigsa baslama tarihi, varsa
ek hastalik ve risk faktorleri ile HIV testi yapilip yapilmadigina dair bilgi
ver almalidir. istirahat raporu yazilirsa raporlarina “VSD’ye basvurmasi
gereklidir” yazilmalidir. Bildirim ve sevk ile, hastanin VSD’ye devredilmesi
ve tedavisinin kesintisiz siirdirtlmesi saglanmis olur.

Tuberkiiloz Aktif Siirveyans Genelgesi kapsaminda hastaneden TB
bildirim gorevlisinin bildirim yapmasi gereken kisiler sunlardir:

e Poliklinikte TB tanisi konulanlar,
e Serviste TB tanisi konulanlar, tedavi baslananlar,

e Bakteriyoloji laboratuvarinda yayma pozitif ya da kiltir pozitif
saptananlar, molekdiler test ile M. tuberculosis saptananlar,

e Patoloji laboratuvarinda graniilomatéz iltihap saptananlar,
e Eczaneden TBilaci verilenler.
Ulusal Tiiberkiiloz Sistemi (UTS) Yolu ile Bildirim:

UTS, web tabanl bir program olup, tim TB hastalarinin kayitlari ve
bildirimleri bu sistem Uzerinden yirGtalir.

Taniyl koyan kurumun bildirim goérevlisi tarafindan, hastanin TC kimlik
nosu, ICD 10 kodu, sag/olu ve yatan/ayaktan hasta bilgileri girilerek
bildirim yapilir. Yapilan bildirimin Form- 014 olarak c¢iktisi alinarak
TSM’ye iletilir. UTS’ye bildirim yapildigi anda TB Daire Baskanligi, TB il
Koordinatérii ve ilgili VSD hastayr gériir. TB il Koordinatérii tarafindan
bildirim moddliinden giinlik takip yapilarak, bildirimin ilgili VSD’ye iletimi
saglanir. VSD tarafindan hastanin kaydi yapilana dek takibi yapilir. Kayda
alinan her hasta, kendi aile hekimine bildirilir.

il saglik mudirligi bulasici hastaliklar subesinde TB bildirimlerinden
sorumlu bir kisi olmalidir (ildeki hasta yogunluguna gére bu sorumlu
kisi baska islerden de sorumlu olabilir). Bu kisi, il saghk mudurligiine
gelen bildirimleri kaydeder, eksiklik ve hatalari kontrol ederek hemen
diizeltilmesini saglar. TB il koordinatoriinden ve diger illerden gelen geri
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bildirimleri takip eder ve kayitlarini tutar. Hastaneden yapilan taburculuk
bildiriminin ilgili VSD’ye en kisa slirede ulasmasini saglar.

TB il Koordinatérii, UTS, TSIM, EBYS vb’den gelen bildirimleri TB Hasta
Bildirim Defterine (VSD-09'a) kaydeder, adreslerine gore ayirarak ilgili
VSD'’ye ayni giin iletir. VSD’lerden gelen geri bildirimleri kaydeder, il saglik
madirlugiane raporlar. VSD'lerin bildirimlerle ilgili ¢calismalarini izler ve
denetler. Sorunlari il saghk midirligi ile birlikte ¢ozer. ildeki hastaneleri
ve bildirim yapmasi gereken diger kisi ve kuruluslarin bildirim agisindan
denetimini bulasici hastaliklar birimi ile birlikte yapar.

VSD hekimi, tani koydugu hastalari, bagli oldugu TSM (zerinden
kendi il saglik mudurlGgiine bildirir; VSD’ye gelen bildirimleri kaydeder ve
hemen telefonla veya adresinden kisiye ulasir. Gerekirse aile hekimi ya da
toplum sagligi merkezinden de yardim alarak hastaya ulasir. Hastanede
yatan hasta ise ve adres yanlissa hemen dogrusu 6grenilir. Hastay! tibbi
olarak degerlendirir, bildirimi sonuglandirir.

Bildirim sonuglari kaydedilirken,
(a) Dosyal, tedavide (Hasta kendi VSD’nizde dosyali, tedavide)

(b) Baska yerde tedavide (Hasta, kendi VSD’niz bélgesinde ama baska bir
VSD’de dosyali tedavide)

(c) Bolge disi hasta (Hastanin ikameti baska bir VSD bolgesinde veya ilde)
(d) TB degil (TB olmadigi anlasiimis hasta, tanisi ne ise yazilr)

(e) Hastaya ulasilamaz ise “ulasilamadi, gelmedi” basliklarindan birisi
isaretlenir.

Not: Daha 6nce kullanilan bildirim sonucu seceneklerinden “Oliim”
kaldinlmistir. Olen kisi TB hastasi ise a, b, ¢ gruplarindan birisine, TB
degilse (d) grubuna girer.

il TB koordinatérii ya da bulasici hastaliklar birimindeki sorumlu kisi;
bolge disi olan (c) ve ilgili VSD’ye bildirdigi hastanin, kaydi yapilana dek
takibini siirdiiriir. Bildirim sonuglarini il Saglik Midirligii’ne raporlar.
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Ulke disina ¢ikan hasta bildirimi: Tani konulmus TB hastasi baska bir
tlkeye gitmek durumunda ise, TBDB tarafindan o ilkeye bildirim yapilmasi
onerilir. Bildirimde hastanin tani ve tedauvisi ile ilgili zorunlu bilgiler,
hastanin gidecegi tilkedeki iletisim noktasina (contact point) iletilir.

» TB; bildirimi zorunlu A grubu bir hastalik olup, taniyi koyan hekim
tarafindan 24 saat icinde bildirimi yapiimalidir

» Tedavi baslanmadan 6ldugu tespit edilen hastalarin da bildirimi
ayni sekilde yapilir.

> Hastanede yatan TB hastalari, hastaneden taburcu olurken ayrica
Taburcu Bildirimi yapilir ve hasta VSD’ye devredilmis olur.
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13. TEMASLI MUAYENESI, RiSK GRUPLARINA YAKLASIM
VE TARAMALAR

13.1. TEMASLI MUAYENESI

13.1.1. Temash Tanimlari, Temaslhi Muayenesinin Amaci ve
Bulagma Siiresi

Temasli: Bulastirici TB hastasi ile ayni havayi paylasan ve TB basiline
maruz kalan kisidir.

Kaynak olgu: Baskalarina hastaligi bulastiran bulastirici TB hastasidir.

indeks olgu: Saptanan kaynak olgular icindeki ilk olguya indeks olgu
denilir.

Temasli muayenesini verem savasl dispanseri yapar. TB hasta
temaslilarinin muayenesinde Umumi Hifzissihha Kanunu hekime yetki
vermektedir.

Temasli muayenesinin amaci;

a) Kaynak olguyu,

b) Hastanin basil bulastirdigi kisileri,

c) Hasta ile ayni kaynaktan basil alip hastalanmis kisileri saptamaktr.

Bu muayene ile hastalananlar ve enfekte olanlar saptanir. Cocuk
hastalarda yapilan temasli muayenesi genellikle kaynak olguyu bulmaya
yoneliktir (177, 178).

Bulastiricilik siiresinin belirlenmesi: Kaynak olgunun bulastirici oldugu
siireyi kesin belirlemek olanaksizdir. Bunun i¢in tahmini bir yaklasim
gerekir. Temasli muayene donemini belirlemek icin semptomlarin siresi,
yayma sonucu ve kavite olup olmadig bilgileri kullanilir.

Akciger ve larinks TB’de bulastiricilik sresi;

e Semptom yok, yayma (-) ve kavite yok ise 1 aydir bulastirici oldugu
kabul edilir.

e Su (¢ bulgudan en az biri (TB ile uyumlu semptom, yayma (+) ya da
kavite varlig) varsa, saptanan ilk bulgu tarihinden 3 ay 6ncesinden
beri bulastirici kabul edilir (179).
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TB hastasina tani konulunca, VSD hekimince hastaligin 6zellikleri, ne

zamandir semptomlarinin oldugu, onceki akciger filmleri 6grenilerek

bulastiricilik siiresi belirlenir ve bu siirede temaslilarinin adlari, adresleri,

maruz kalinan yerler ve siireler 6grenilir.

13.1.2. Bulagtirici Hastalarin Temaslilarindan Tarama Yapilmasi
Gerekenler

Yakin temas: Bulastirici hasta ile toplam 8 saat ve lzerinde kapali

ortamda hasta ile birlikte bulunmus kisiler.

(o]

(o]

Ev ici
Ev disi (isyeri vb)

Okul, 6grenci yurdu, kisla, tutukevi ve cezaevi gibi toplu yasanan
yerlerde TB hastasi saptaninca, ayni odayi paylasan insanlar da temash
kabul edilir.

Bulastirici TB hastasi ile sekiz saatlik ugak yolculugu yapanlar da
temasli kabul edilir, taranir (180).

Siradan temas: Bulastirici hastanin 8 saatten daha kisa sireyle kapali

alandaki temaslilari.

Temash taramasini genisletmek gereken durumlar: ilk yapilan temasli
taramasinda TB hastasi saptanirsa ya da enfekte olanlarin orani yiiksek
ise temasl taramasi genisletilebilir.

Temaslilar icinde ev ici temaslilar ile hastalanma riski yiksek olanlar
(15 yas alt gocuklar, HIV pozitifler ve bagisikligi baskilanmis olanlar),
saglk calisanlari ve toplu yasam yerleri 6ncelikle taranmalidir.

Akciger disi TB olgularinda, kaynak olguyu saptamak icin ya da ayni
kaynak olgudan basil almis olabilecek yakin temashlar taranir.

Temasl taramasinda epidemiyolojik bulgularla belirlenen hedef kitle
yaninda molekiler (basil parmak izini belirleyen) yontemle saptanan
hedef kitlenin de taranmasi onerilir. Bu amagla, kiltir pozitif her
hastanin bir 6rneginden basil parmak izi ¢calisiimasi ve sosyal ag analizi
ile birlikte verilerin degerlendirilmesi dnerilir.
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13.1.3. Temash Taramasi Oncesinde ve Temash Taramasinda
Yapilacak islemler

Toplu yasam alanlarinda temash taramasi:
Toplu yasam alanlarinda yapilacak taramalarda;

Etik kurallara, gizlilige ve stigmaya (damgalanma) dikkat edilmesi
gereklidir.

Gerekli yazismalar ve resmi islemler eksiksiz ve hizli sekilde
yaptimaldir.

Ceza infaz kurumlarinda temash taramasi:

Tutuklu ya da hilkiimlU bir hasta TB tanisi alinca;

Ceza infaz kurumu yonetimi ile gorisilir, bilgilendirme yapilir.
Yonetime, tutuklu ve hiikimliilere yénelik bilgilendirme planlanir.

Hastanin bulastirici oldugu dénemde bulundugu alanlar belirlenir.
Taramada yakin temasli olan hedef grup belirlenir. Taranacak kisilerin
listesi alinir.

Tarama igin resmi yazismalar yapilir. il Saghk MidirlGgi Bulasici
Hastaliklar Birimi araciligiyla cezaevi miidiirligline yazilir. Yazi, ivedi ve
gizli olarak génderilir. izin alinir.

Tarama yapacak mobil ekip belirlenir. (Réntgen filmi ve TDT/IGST igin).

Tarama sonrasi bulgular degerlendirilir. Tarama filmleri, en kisa siirede,
mimkiinse glinlik okunur ve kalitesi kéti ise tekrarlanir.

Taramada saptanan ve hastaneye sevk edilen hastalarin nakil
islemlerinde refakat eden koruma gorevlileri de taranir.

Nakil sirasinda enfeksiyon kontrol 6nlenmeli alinir.
Bu taramadan 2 ay sonra ayni grup icin tarama tekrarlanir.

Bulastirici TB hastalar, bulastiriciligl sona erene kadar izolasyon
uygulanir.
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Askeri birliklerde temash taramasi:

Askeri birliklerde TB olgusu ¢ikmasi durumunda, olguyla ayni ortak
mekanlari (kogus, yemekhane, gazino gibi) kullanan temashlarin il saglik
madirliga ya da gorevlendirecegi TSM (VSD), bununla birlikte ihtiyag
durumunda mobil tarama ekiplerince birlik blnyesinde taramalarinin
yapilmasi saglanir. Genis temasli gruba semptom sorgulamasi ve akciger
filmi cekilir, yakin temaslilara ayrica TDT ya da iGST yapilir. Ayni gruba 2 ay
sonra ayni tarama yapillir.

Yash bakim evlerinde temasli taramasi:

Bir TB hastasi saptandiginda, ortak mekanlari (oda, yemekhane,
kafeterya, sosyal alanlar, vd.) kullananlar taranir. Bunun igin kurumun
yoneticileri ile gorisme ve resmi yazismalar yapilir.

Okullarda temasli taramasi:

Okulda bir TB hastasina tani konulunca yapilacak taramalar ve tedaviler
icin gizlilik ve etik ilkelere cok 6zen gosterilmelidir.

e Bu konuda hasta ve ailesine bilgi verilir.
e VSD hekimi, randevu alarak okulu ziyaret eder.
e Okul yonetimi bilgilendirilir.

e Okulda hastanin paylastigi ylksek riskli ortak mekanlar belirlenir. Sinifi
ve bu mekanlardaki 6grencilerin, 6gretmenlerin ve diger galisanlarin
taramasi hedeflenir. Bunun yaninda kontrol amaciyla bir sinif daha
taranabilir. Bu hem stigma (damgalanma) agisindan hem de enfeksiyon
oranini karsilastirmak agisindan énemlidir. Hasta 6gretmen ise, girdigi
batiin siniflar taranir.

e Taranacak siniflardaki kisilerin ebeveynlerine bilgilendirme notu
yollanir.

e Taramaya baslamadan il saghk mudirlGgiinden resmi yazi ile tarama
yapilacagi belirtilir.

Kres ve anaokulu: Bulastirici TB hastasi saptanirsa, tiim kres 6grenci ve
personeli taranir. Aktif TB bulunmayan bitin ¢ocuklara koruyucu tedavi
verilir.
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Universite vb. bilyiik amfide tarama gerekirse: Bulastirici kisinin yakin
temaslisi dar grup taranir. Bu grupta, latent enfeksiyon yiksek oranda
saptanirsa, daha genis bir grup taranabilir.

Saglk ¢aliganlarinda temasli taramasi:

Bir saglik calisaninda bulagici TB hastaligi tanisi konulunca, TB
hastasinin bulastirici oldugu siirede yakin temasi olan saglk kurumunda
calisanlar ve hastalarda tarama yapilr.

Hastanelerde temasli taramasi:

Hastanede bulastirici TB hastasi tani almadan ve enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmadan yatmis ise, temasi olan diger hastalar ve calisanlarda
tarama yapllir.

Boyle bir durumda hastanenin enfeksiyon kontrol programi gézden
gegirilir.

13.1.4. Temash Tarama Yontemi

e TB hastasina tani konulunca temasli listesi saptanir. Dispanserde bu
ayni glin yapilir. Hastanede yatan hastada bildirim VSD’ye geldikten
sonra Ug is gunl iginde yapihr.

e Temaslilarin muayenesi, bir hafta icinde yapilir.
e Temasli muayenesinde,

o Kisinin semptomlari sorgulanir.

o Akciger arka-on film gekilir.

o TDT yada iGST yapilr.

o Yukaridakilerle TB hastalik stiphesi olusmussa, mikrobiyolojik

tetkik icin en az 3 balgam 6rnegi alinarak incelenir.
e Temaslida TB hastaligi saptanirsa tedaviye alinir.

e Temaslida TB hastaligl saptanmazsa endikasyonu olanlara koruyucu
tedavi verilir (Bakiniz sayfa 28, 143).

e Temasli muayene sonucu hastaya bildirilir.
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e Temaslilara hastalik, bulasma, tedavi ve koruyucu tedavi konusunda
bilgilendirme yaptlir.

Temaslilar, hasta tani aldiktan sonraki bir hafta icinde muayene edilir.
Temaslilarin sonraki muayeneleri; 3., 6., 12., 18. ve 24. aylarda yapilmasi
onerilir.

13.1.5. Hayvan Tiiberkiilozunda Temasli Taramasi

TB’li hayvan tespit edildiginde bu bilgi il saglik midurligi aracihgiyla
VSD'ye iletilir. Bu bilginin alinmasi sonrasi, temaslilar saptanir ve standart
temasli taramasi yapilir. TB’li hayvanlarin bakicilari, kesim yapanlar ve

takip eden veterinerler, hayvanin etini ve siitlinii tiiketenler temasli kabul
edilir.

e TDT ya da IGST pozitif olan, hastalik saptanmayan temaslilarda
endikasyon dahilinde koruyucu tedavi verilir.

e Hastalik saptananlarda basil tiir tayini yapilir ve uygun tedavi verilir.
Tedavide PZA direnci olasiligi dikkate alinmalidir.
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13.2. RiSK GRUPLARINA YAKLASIM VE TARAMALAR
Risk gruplari kimlerdir?

Gunumuzde vyuksek riskli gruplarda aktif TB hastaligi taramasi
dnerilmektedir. DSO tarafindan yiizbin niifusta 100 ve {zeri hasta olan
topluluklar yiiksek risk grubu olarak kabul edilir. Ulkemizde yiiksek
insidansh topluluklar sunlardir:

TB hastalarinin temaslilar (181),
Ceza ve tutukevlerinde kalanlar (182),

Saglik calisanlari (183),

A

Bagisikhgi baskilayan hastaligi olanlar (AIDS, diyalizdeki kronik bobrek
yetmezligi, vb.) ya da bagisikhg baskilayici tedavi uygulananlar (TNF
alfa inhibitoru kullananlar vb.),

5. Yuksek insidansli ya dailag direng orani yiiksek Glkeden gelen kisiler (4,
105, 123).

Okul, yurt girisinde, evlilik 6ncesi, askerlik saglik muayeneleri ve
ise girislerde rapor istegi nedeniyle yapilan muayene ve taramalarda
saptanan hasta oranlari, lilke genelindeki hasta oranlarindan daha fazla
degildir. Bu nedenle bu gruplar TB risk grubu degildir (184).

Risk grubu taramasini kim yapar?

Listede belirtilen risk gruplarindan ceza ve tutukevlerinde kalanlarin
taramalar il saghk mudirlagine bagh mobil tarama ekipleri (MTE)
tarafindan yillik plan dahilinde yapilir. MTE, il saghk mudurluginin
talebi dogrultusunda yaslilarin bulundugu yatili kurumlar (bakimevleri,
huzurevleri), diger yatili rehabilitasyon ve bakimevleri, okul, yurt gibi
kurumlardaki temash taramalari, gogmenler vb. diger gruplarda yapilan
taramalara da destek olabilirler.

Saglik calisanlarinin taramalari kendi kurumlarinda yapilir.
Tarama nasil yapilir?

Risk gruplarindan ceza ve tutukevlerinde kalanlara yilda bir kez tarama
yapilir. Diger gruplara gerekli oldugu durumlarda tarama yapilir. Riskin
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cok yuksek oldugu 6zel durumlarda tarama yilda iki ya da daha fazla kez

yapilabilir.

1.

Tarama yapmadan hemen 6nce, tarama yapilacak yerdeki kisilerin
(calisanlar dahil) tam bir listesi alinip, bunlarin hepsinin taranmasi
saglanir.

Mikrofilm ya da standart akciger filmi gekilir. Degerlendirilemeyecek
kadar kotu filmler hemen belirlenerek yeniden cekilir. Cekilen filmler
en ge¢ 5 isglinl icerisinde degerlendirilir. Degerlendirmede tespit
edilen TB supheli kisiler il saghk muduarligiine yazili olarak bildirilir.
indeks vaka icin yapilan bir tarama (temash taramasi) sonrasinda
cekilen filmler 24 saat icinde degerlendirilir. Stipheli olarak tespit
edilenler il saghk mudurligine hemen (telefon ya da faks ya da
e-posta ve devaminda resmi yazi ile) bildirimi yapilr.

Cekilen filmlerde patoloji saptanan kisiler ilgili VSD’ye cagrilir.
Dispanserde klinik durumlari degerlendirilir, ilk cekilen film mikrofilm
ise dispanserde standart film gekilir ve ¢ kez balgam ARB incelemesi
yapilr.

TB saptananlara tedavi baslanir.

. TB saptanmayan, dnceden TB tedavisi almamis ve akciger filminde

st zonlarda sekel lezyonu olan hastalarda balgam teksif ve kalturleri
istenir.

Baska hastalik saptananlar, tedaviye alinir ya dailgili brans hastanesine
yollanir. Normal bulunanlara bir islem yapilmaz.

Yapilan taramanin sonuglari asagidaki bilgileri icerecek sekilde il saghk
mudirltgiane ve oradan da TBDB'ye gonderilir:

a) Tarama yapilan kurum ve tarama tarihi
b) Tarama yapilmasi gereken hedef nifus
¢) Tarama yapilan kisi sayisi

d) TB sipheli kisi sayisi

e) TB tanisi alan kisi sayisi ve yayma pozitif bulunan hasta sayisi
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f) TB tanisi alanlardan, daha oOnceden bilinen ve VSD’ye kayith
olanlarin ve bunlardan yayma pozitif olanlarin sayisi

g) Diger hastalik tanisi alan kisi sayisi
Ceza infaz kurumlarina giriste muayene ve semptomlu hasta takibi:

Ceza infaz kurumlarina giriste tutuklu ve hiukumluler, bir kez akciger
filmi cekilerek ve semptomatik agidan degerlendirilerek TB olup
olmadigina karar verilir. Bunun disinda ceza infaz kurumlarinda yilda bir
kez TB taramasi yapilr.

Taramalar disindaki zamanlarda TB semptomu olan, 6zellikle 2 hafta
lizerinde Oksiriagl olan kisilerin 3 kez balgami analiz edilir. Akciger filmi
cekilmesi onerilir. Mimkiinse hasta, TB agisindan tetkik edilmek lizere
hastane ya da VSD’ye gonderilir.

Ceza infaz kurumlarinda tani alan TB hastasinin tedavisi:

Ceza infaz kurumlarinda TB hastasi saptaninca bulastiriciigl kaybolana
kadar hastanede tedavi edilmesi 6nerilir. Tedavinin tiim siiresince hastanin
ilaglari DGT ile igmesi saglanir. Ceza infaz kurumlarinda DGT uygulamasi
kurum hekimince saglanir. Tedavi siiresince yapilmasi gerekenler ilgili VSD
ile birlikte diizenlenir.

Gogmenler ve diger yabanci iilke dogumlular:

Tanimlar (185)

Diizensiz gogmen (irregular migrant): Yasa disi giris veya vizenin
gecerlilik tarihinin sona ermesi yiiziinden transit veya ev sahibi llkede
hukuki stattiden yoksun Kkisi.

Gogmen (migrant): “Kisisel rahatlik” amaciyla ve disaridan herhangi
bir zorlama unsuru olmaksizin ilgili kisinin hiir iradesi ile gé¢ etmeye karar
verdigi durumlari kapsadigi kabul edilir.

Hassas gruplar (vulnerable groups): Diger gruplara kiyasla, catisma ve
krizzamanlarinda ayrimci uygulamalar, siddet, dogal ve cevresel felaketler
veya ekonomik zorluklarla karsilagma riski daha yiiksek olan herhangi bir
grup veya toplumdaki kesimler.

Kayit disi/belgesiz yabanci (undocumented alien): Uygun belgelere
sahip olmadan bir tlkeye giris yapan veya lilkede kalan yabancilar.

185

13



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Miilteci (zorunlu) (refugee-mandate): BMMYK'nin tlzugtndeki
kriterlere uygun olan, Yuksek Komiserlik tarafindan saglanan BM
korumasindan yararlanmaya hak kazanan kisi.

Miilteci (taninmis) (refugee-recognized): “Irki, dini tabiiyeti, belirli
bir sosyal gruba mensubiyeti ve siyasi gorisleri yliziinden hakli bir zulim
korkusu nedeniyle vatandasi oldugu Ulkenin disinda bulunan ve so6z
konusu korku yiiziinden ilgili Glkenin korumasindan yararlanmak isteyen
kisi.

Siginmaa (asylum seeker): ilgili ulusal ya da uluslararasi belgeler
cercevesinde bir tlkeye milteci olarak kabul edilmek isteyen ve miltecilik
statilistine iliskin yaptiklari basvurunun sonucunu bekleyen kisiler.

Gegici koruma: Ulkesinden ayrilmaya zorlanmis, ayrildigi ilkeye
geri donemeyen, acil ve gegici koruma bulmak amaciyla kitlesel olarak
sinirlarimiza gelen veya sinirlarimizi gegen ve haklarinda bireysel olarak
uluslararasi koruma statisi belirleme islemi yapilamayan yabancilara
saglanan koruma (Afet ve Acil Durum Yonetimi Baskanligi: FAD tanimi)
(Ulkemizde gegici korumayi 04/04/2013 tarihli ve 6458 sayili Yabancilar
ve Uluslararasi Koruma Kanunu’nun 91’inci maddesi ve bu maddeye
dayanilarak gikarilan 13/10/2014 tarihli ve 2014/6883 sayili Gegici Koruma
Yonetmeligi cercevesinde saglamaktadir).

Hukuki durumundan bagimsiz olarak, yabanci tilke dogumlu kisilerin
de TB ile ilgili semptom ya da bulgulari saptandiginda tani, tedavi, takip,
temaslilarin muayenesi ve gerekenlere LTBE tedavisi standart uygulama
seklinde yapihr. Bildirim ve kayitlari standart sekilde yapilir.

Bu hastalarin bagka bir lilkeye nakli gerektiginde uluslararasi bildirim
yapilir (Bakiniz sayfa 174).

Bulastirici iken hastanin naklinin yapilmamasi gerekir. Eger nakil
zorunlu ise, 6zel aragla, enfeksiyon kontrol dnlemleri alinarak yapilmalidir.
Hastanin bulastiriciligi sona erdikten sonra nakli daha uygun olacaktir.
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14. SAGLIK KURUMLARINDA VE DIGER YERLERDE
BULASMANIN ONLENMESi VE KONTROLU

Ulkemizde saglik calisanlarinda TB’nin topluma gére daha fazla
goruldigu degisik calismalarda gosterilmistir. Hastanelerde hemsirelerin
ve hizmetli personelin en fazla basil ile karsilastigi bilinmektedir (183).

TB bulasmasinin 8nlenmesinde Amerika’da Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezlerinin (CDC) ve Diinya Saglik Orgiiti’niin rehberleri kapsamli bilgi
icermektedir (186, 187).

TB bulagmasinin énlenmesi igin bir dizi 6nlem alinir. Bu 6nlemler,
hiyerarsik agidan en 6énemliden en az 6nemli olana dogru siralanir: En
onemlisi yénetimsel dnlemler, ikinci sirada miihendislik 6nlemleri ve son
olarak kisisel koruyucu maske kullanimidir.

TB bulagmasinin  6nlenmesinde, bulastirict olgulara hizla tani
konulmasi ve tedavi baslanmasi dnemlidir. En ¢ok bulasma, tani 6ncesinde
olmaktadir. Ozellikle de siiphelenilmeyip tani konulmamis bulastirici TB
olgulari 6nemli bulas kaynagidirlar.

14.1. YONETIMSEL ONLEMLER
Uygulama Plani

Saglk kurum ve kuruluglarinda, TB bulagsmasinin degerlendirilmesi
ve 6nlenmesine yonelik dnlemlerle ilgili yazili bir plan olmalidir. Bu plan,
basilin bulasma riskini, bu riskin yiiksek oldugu yerleri ve kosullari belirtir;
alinacak énlemleri, yonetimle ilgili, miihendislikle ilgili ve bireysel olarak
belirler. Bu planda belirlenmis olan durum ve énlemler konusunda yillik
yeniden degerlendirmeler yapilarak planin gelistirilmesi gereklidir.

Triaj

Tani konulmamis TB kuskulu hastalarin diger hastalardan ayrilmasi igin
caba gosterilir. Sevkli gelen hastalar genel polikliniklere girmeden TB ile
ilgili bir poliklinik ya da klinikte gordlir.
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Erken Tani

TB hastaligi ayirici tanida akildan g¢ikarilmamalidir. Semptomlar,
muayene bulgulari, radyoloji ve laboratuvar bulgulari ile TB hastalig
suphesi olusur. Taniyi bakteriyolojik testlerle hizla kesinlestirmek gerekir.
Suphe edilip arastirilmadigl siirece tani konulmayabilir. Bakteriyolojik
tetkikin en gec 24 saat icinde sonucu verilmelidir.

Gecikmeden Tedaviye Baslamak

TB hastalarina tani konulunca gecikmeden tedaviye baslamak
gereklidir. TB tedavisi ile hastanin balgamindaki basil sayisi hizla
azalmaktadir. Tedaviye baslanan hastalarin balgamlarindaki basil sayilari
kantitatif olarak belirlendiginde gorilmustir ki, giinler icinde basil sayisi
¢ok buyuk hizla dismektedir (18). Bu arada hastanin oksurik sayisi da
azalmaktadir (19). Tedavi baslanan hastalarin hizla bulastiriciliklarini
yitirdikleri bilinmektedir. Bu nedenle TB tedavisi icin “kimyasal karantina”
deyimi kullanilmaktadir.

Hastanin hastanede tedavisi distniliiyor fakat yatisi gecikiyorsa,
bakteriyolojik tanidan sonra hemen tedaviye ayaktan baslanmalidir.

Hastanede Hastalarin izolasyonu

Bulastirici TB hastalari (6zellikle balgam yaymasi pozitif olanlar)
hastaneye yatirilinca mutlaka izole edilmelidirler. TB’den siiphelenilen bir
hasta, tani konulana kadar bulastirict TB kabul edilmelidir ve buna uygun
sekilde izole edilmelidir. Bulastirici olmayan TB hastasi icin 6zel dnlem
almak gerekmez.

TB hastasi bir izolasyon odasina alinmahdir. Tek kisilik oda
saglanamiyorsa, TB hastalari ile TB disi hastalar ayri odalara alinmalidir.
Direngli hastalar varsa, onlari diger bir odaya almak gerekir. Oda kapilari
kapal tutulmalidir. Negatif basing saglayici havalandirma sistemi yoksa,
pencereler olabildigince agik tutulmalidir.

Oksiiriik ya da hapsirik sirasinda agizlarini kagit bir mendille
kapatmalan gerektigi hastalara belirtilmelidir. Odalarindan c¢ikarken
cerrahi maske takarak ¢ikmalari saglanmalidir. Bazi maskelerin
ekspirasyonda acilan kapagi (valfi) vardir (disariya hava verir), bunlar
hastanin takmasi icin uygun degildir.
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Ziyaretgilerle agik havada (balkonda) gériismeleri saglanmali, ziyaret
sureleri ¢ok kisa tutulmalidir. Ziyaretcilerle goriisirken hastanin maske
takmasi istenmelidir.

Hastanin garsaflarinin, kullandigi tabak, kasik, bardagin yikanmasi
normal sekilde yapilir, ylizeylerin dezenfektanlarla temizlenmesi onerilir.

Hastalarin balgam cikardiklari kaplar tek kullanimlik olmal ve saghk
kurumlarinda tibbi atik kutusuna atilmalidir.

Personelin Egitimi

TB hastasi ile karsilasan saglik kurumlarinda personelin, verem
basilinin bulagsmasi ve buna karsi alinacak 6nlemler konusunda egitilmeleri
gereklidir.

Personelin Taranmasi

Ulkemizde saglk calisanlarinda TB insidansinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle, saghk calisanlarinin ise giris ve periyodik
taramalarinin yapilmasi ve sonuglarin kaydi gereklidir.

Taramada tuberkdlin deri testi (TDT) yapilir, AC grafisi gekilir ve
semptom sorgulamasi yapilir. ilk TDT negatif ise booster etkiyi arastirmak
icin ikinci test yapilir (booster etki igin ikinci TDT, bir ila dort hafta arasinda
yapilir; bir yila kadar yapilabilirse de, zaman gegtikge yeni bulasma ve
konversiyon ile booster ayriminin zorlugu ortaya cikar). Booster etki
bakilinca, TDT sonucu olarak bu yazilir. ikinci TDT pozitif ise TB icin
koruyucu tedavi verilir; koruyucu tedavi oncesi aktif hastalik olmadigi
gosterilmelidir.

Baslangicta TDT negatif olan personelin sonraki taramalarda pozitif
hale gelmesi (konversiyon) koruyucu tedavi gerektirir. Daha 6nce TDT
pozitif bulunanlarda periyodik taramalarda tekrar TDT yapilmaz.

Taramalarda TB sliphesi varsa ¢ kez balgamlarinda ARB ve kiiltir
incelemesi yapilmalidir.
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14.2. HASTANEDE MUHENDISLiIK ONLEMLERi

Bulastirici TB hastalarinin yattigi odalarin negatif basingh olmasi
onerilmektedir. Negatif basingh odalar hasta sayisini da dikkate alarak,
belirlenmis hastanelerde yeterli sayida hazirlanmalidir. Odadan
havalandirma yontemi ile alinan hava UV olan kanaldan ya da HEPA
filtreden gectikten sonra disariya ya da ayni ortama verilmelidir.

TB hastalarinin bulundugu ortamlari havalandirmak, bu ortamlara
temiz hava saglamak, havadaki bulastirici partikilleri seyreltir. Bulagsma
olasiligini azaltir.

Bulastirici TB hastalarinin yattigi odalarda dogal havalandirma var ise
bunlarin sirekli 6l¢ciimesi ve yeterli diizeyde olmasi icin ek dnlemler alinir.
Bu odalardan koridorlara ve diger odalara basil gitmemesi icin 6nlem
ahinir.

Bu odalarda kapi ve pencereden disariya hava gegisini dnlemek gerekir;
oda havasini da saatte en az 6-12 kez degistirecek bir havalandirma
uygulanmahdir.

Odalara, TB hastalarinin bulundugu koridor ve béliimlere ultraviyole
(UV) lamba takilmasi daha ucuz bir uygulamadir. UV-C lambasi takilirken
sunlara dikkat edilmelidir. Her 20 m? alana 2 adet 15 Watt’lik ampul
onerilmektedir. UV-C lambalari gece ve gilindiiz ac¢ik kalacagindan, agma
kapama digmesi, kilit altinda olmalidir. UV-C lambalarinin goéze ve cilde
yan etkileri oldugundan, lambanin altini ve yanlarini kapatan plakalar
1IsI8in gorulmesini engellemelidir. Yerden yuksekliginin 2 metre olmasi
yeterlidir. Boylece lambalar lst oda havasina isin verecekler ve Ust oda
bolgesinde havadaki basiller éldurilmus olacaktir. Odadaki hava hareketi
sonucunda Ustte basili 6len hava, alt oda bdlgesindeki hava ile stirekli yer
degistirmektedir.

Baska bir UV uygulamasi soyledir: Odadan alinan hava, icine UV
lambalar konulmus boru(lar)dan gecirilerek tekrar odaya verilir. Bu
sistemde havanin hareketini saglayan sistem ses yapmaktadir. Bu sistemin
dezavantaji, sadece cihazin oldugu yerdeki havanin tekrar tekrar UV’den
gecmesine yol acabilmektedir. Bu da tim oda havasinin degisimini
saglamamaktadir.
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UV lambalarin belirli araliklarla temizlenmesine ihtiya¢ vardir. UV
lambalarin kullanim siresi, Greticinin 6nerilerine gore dikkate alinir. Etkili
oldugunun gosterilmesi icin UV-metre kullanilir. UV- metre yok ise, her
bir UV lamba i¢in bir kayit tutulur. Bu kayit ile temizlenme zamanlari ve
kullanim sireleri izlenir.

HEPA (yiiksek etkinlikli partikiil) filtresi uygulamasinda da odadan
alinan hava bu filtrelerden gegirilerek tekrar odaya verilmektedir. Bunun
icin bir fan sistemi kullanilmaktadir. Ancak, hem pahali, hem de ses yapan
bir sistemdir.

14.3. KiSISEL KORUYUCU MASKE KULLANIMI

Kullanilacak maske, TB basillerini filtre edebilecek yetenekte (FFP2/
N95 ya da FFP3/N97) ve yiize iyi oturan tipte olmalidir. Kirlenme ya da
yirtilma olmadikga bir maske kullanilabilir.

TB hastalarinin bulundugu odaya giren her kisi, koruyucu maske
kullanir.

Odasindan disari ¢ikan hastanin cerrahi maske kullanmasi gereklidir.

Yogun basil olan ortamlarda bulasma fazla oldugu igin personelin
ozellikle koruyucu maske kullanmasina gerek vardir. Bronkoskopi, balgam

indiksiyonu, Oksirik yaratan diger islemler, nebdilizator ile tedaviler
sirasinda ¢ok yogun basil ¢ikabilir.

>4

Sekil 12 a. Cerrahi Maske (Hasta igin) Sekil 12 b. Solunum Maskesi (Saglik
personeli ve diger kisiler igin)

(Fotograflar: Dr. Aysegtl YILDIRIM)
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14.4. EVDE KORUNMA ONLEMLERI

TB hastalarinin evde tedavisi ile hastanede tedavisi arasinda aile
bireylerine bulastirma acisindan fark yoktur; hasta yakinlarinda yillar
icinde hastalanma oraninda ya da deri testi konversiyonlari arasinda
o6nemli bir fark olmadig gosterilmistir (100).

Hastanin balgam c¢ikardigi kap varsa, tuvalete bosaltilmal; balgam
cikarilan kap atilamiyorsa yikanip kaynatilmahdir. Mutfakta kullanilan
malzemeler (bardak, tabak, kasik, vb.), yatak ortileri, vb. igin normal
temizlik islemlerinin yapilmasi yeterlidir.

Hastalara verilen temel TB egitiminde ve bilgi iceren brosiir, kitapgik
gibi materyalde, bulasmanin hava araciligiyla ve solunum yoluyla oldugu
belirtiimeli ve 6ksiiriik ya da hapsirik sirasinda agizlarini kagit ya da bez
bir mendille kapatmalari gerektigi belirtiimelidir.

TB hastalarinin bulundugu ortamlari havalandirmak, bu ortamlara
temiz hava saglamak, havadaki bulastirici partikllleri seyreltir. Bulasma
olasihigini azaltir. Odanin glines gormesi, ortamdaki basilleri 6ldirur.
Hastanin en azindan balgam mikroskopisi negatif olana kadar ayri bir
odada kalmasi da énerilmelidir.
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15. BCG (Bacille Calmette-Guérin) Asisi

Fransa’da Calmette ve Guérin 1920'li yillarda, bovin tipi TB basillerini
13 senelik bir stirede sadece safrali ve gliserinli patates tizerinde 230 defa
kiltirden kiltire aktararak BCG asisini lirettiler. Yapilan ¢alismalarda, bu
sekilde Uretilen basillerin, insanlarda hastalik yapmadigi, fakat TB basiline
karsi insan organizmasinda diren¢ olusturdugu belirlendi. Bu sekilde
virulansi azaltilmis, canli, yani hastalik yapmadan diren¢ kazandiran
basile, basilin ve bulucularinin isimlerinin bas harfleri alinarak kisaca
BCG ismi verilmistir. TB icin yeni asi ¢alismalari stirdirilmekle birlikte
BCG, glnimizde TB’ye karsi kullanilan tek asidir. Dogumdan itibaren
uygulanabilir.

BCG, kanla ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini engeller. Boylece
hayati tehdit eden miliyer, menenjit TB gibi durumlarin ortaya c¢ikisini
azaltir (188, 189). 12 kohort galismasinin degerlendirildigi bir meta
analizde BCG’nin akciger TB’den koruyuculugu 11 calismada %44-99
arasinda bulunmus, bir c¢alismada ise koruyucu olmadigi belirtilmistir
(190). Bu galismada yenidogan déneminde yapilan BCG asisi daha yiiksek
diizeyde bir koruma saglarken, okul ¢aginda yapilan asinin orta dizeyde
bir koruma sagladigi bildirilmistir. BCG’nin koruyuculugu, (lkemizde
eriskinlerde %72,7 iken, 0-6 yas grubunda %85 bulunmustur (191). Alt
randomize kontrolli ¢calismanin degerlendirildigi bir meta analizde, asinin
agir TB hastalarinda %85 azalma sagladigi gosterilmistir (192). BCG'nin
miliyer ve menenjit TB Uzerine etkisinin degerlendirildigi 14 vaka kontrol
calismasini iceren bir meta-analizde ise TB menenjitlerde %73, miliyer
TB'da ise %77 azalma sagladigi gosterilmistir (193).

BCG asisI TB disinda M. leprae’nin etken oldugu Lepra ve M. ulcerans’in
etken oldugu Buruli Glserini 6nlemede de etkilidir (194).

Bebeklikte yapilan BCG asisinin koruyuculuk siiresi bir meta-analizde
15 yil olarak belirtilmistir (190). Kuzey Amerika ve Alaska’da yasayan
yenidogan doneminde asilanan yerlilerde koruyuculugun 50-60 yila kadar
sirdigii gdsterilmistir (195). ingiltere’de 12-13 yaslarinda okul ¢ocuklarina
uygulanan BCG’nin koruyuculugunun 20 yila kadar oldugu gosterilmistir
(196). Tekrarlanan asinin ek koruyuculuk sagladigi distinilmemektedir.
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KULLANMA SURESI:

Sulandirilmadan, oda sicakliginda bir ay, buzdolabinda +2 ile +8°C de
1-2 yil etkinligini korur. Isiga ve i1siya karsi cok dayaniksizdir. Sulandirildiktan
sonra 6 saat iginde kullanilmasi gerekir (Elinizdeki asinin prospektisini
okuyunuz).

Kendi sulandiricisi disinda herhangi bir sulandirici ile kesinlikle
sulandirimaz. BCG asisi sulandirildiktan sonra dagilmayan parcaciklar
ya da yabanci madde ihtiva ediyorsa, kullanma siresi dolmugsa, flakon
lizerinde etiket yoksa, flakon gatlaksa kesinlikle kullanilmaz. Isiga ve isiya
duyarli oldugu kadar, donmaya da hassastir. Sulandiriimis asi buzdolabinin
icinde saklanir, buzlugunda ya da kapaginda muhafaza edilmez.

UYGULAMA TEKNIGi:

1. BCG asisi 1 ml'lik, bir kullanimlik dizyem taksimath enjektérlerle sol
omuz deltoid bolgesine, deri igine (intradermal) uygulanir.

2. 0-12 aylk bebeklere 1/2 dizyem (0,05 ml), daha ylksek yas gruplarina
1 dizyem (0,1 ml) uygulanir.

3. Asi uygulanacak saha herhangi bir antiseptikle silinmez.

4. Asi yapilacak yerin cildi sol elin iki parmagi arasinda gerilir ve enjektor
cilde paralel gelecek sekilde tutularak deri igine girilir. Cildin en Gst
tabakalarina uygulanmasi BCG’nin komplikasyonlarini azaltir. igne
deri igine sokulurken, agik ucunun yukari gelmesine ve agik ucunun
tamamen deri igine girmis olmasina dikkat edilmelidir. igne deri
icindeyse hafif bir direng hissedilir ve enjeksiyondan sonra deride 5-6
mm bir kabarcik (papdl) olmalidir. Eger bir direng hissedilmez ise igne
deri altina girmistir.

5. Flakonun isi bitince tekrar buzdolabi ya da asi nakil kabina konur, masa
Ustiinde bekletilmez.

Asi yerinde olusan 5-6 mm ¢apindaki papul 20-30 dakikada kaybolur.
Daha once TB basili ile karsilasmamis olan kimselerde, asi yapildiktan 3-4
hafta sonra, asi yerinde bir nodil olusur. Bu nodil kizarir ve 6. haftaya dogru
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hafif bir sekilde akar, 8. haftada kabuk baglar ve sonraki birka¢ haftada
kabuk diserek yerinde bir nedbe (skar) birakir ve yasam boyu kaybolmaz.
Kabuk, dis tesirlerle zamanindan 6nce disebilir, bu durumda tekrar kabuk
baglayarak normal siirenin uzamasina neden olabilir. Nedbelesmeyi
cabuklastirmak icin antibiyotikli tozlar ve pomatlar kullaniimaz. Asidan
sonra kirginlik, ates ve benzeri semptomlar gérilmez. Asinin deri altina
yapilmasi ya da steril kosullara dikkat edilmemesi sonucu deri alti apseleri
olusabilir.

Erken asi reaksiyonu: Asidan sonraki bir hafta icinde asi yerinde
akinti, yara ve sislik olusabilir. Bu, cocugun daha 6nce TB basili ile enfekte
oldugunu gosterir (197). Bu nedenle (i¢ ayliktan buyik ¢ocuklara BCG
asisi yapmadan énce TDT yapmak gereklidir. Erken asi reaksiyonuna Koch
Fenomeni ya da akselere reaksiyon da denilebilir.

Koch Fenomeni, TB basiliyle daha 6nce enfekte olmus ve tiberkilin
alerji duzeyleri yuksek kisilerin basille tekrar karsilastiklarinda basilin
girdigi yerde 1-3 giin icinde meydana gelen kuvvetli spesifik reaksiyondur.
Akselere (erken) reaksiyon, basille karsilasmis fakat heniliz ante-alerjik
devrede olan ya da uzun yillar 6nce karsilastigi icin tiberkdlin alerjisi
zayiflamis olan kimselerde gorilir. Boyle kimselere asi yapildiginda asi
yerinde 3. giinden sonra kizariklik ya da akinti olabilir

BCG ASISININ KOMPLIKASYONLARI:

BCG agsisi, yan etkileri az olan bir asidir. Asidan sonra gorilen
komplikasyonlar daha ¢ok asinin dozu, asilama yeri ve derinligi, asilanan
kisinin yasi ve bagisikhk sisteminin durumuyla ilgilidir.

En sik gorilen komplikasyonlar, aksiller ve servikal adenopatilerle,
lokal apselerdir. Adenopatiler genellikle asidan 1-2 ay sonra meydana
gelmektedir, fakat nadir de olsa 8-12 ay sonra ortaya cikabilir. Fluktuasyon
vermeyen (sliplre olmayan) adenopatiler igin bir sey yapmak gerekmez.
Genellikle kalsifiye olarak iyilesirler. Stpire olanlar ise igne ile aspire
edilebilir veya drenaj saglanabilir. Blylik olanlar total eksize edilebilir.
izoniyazid verilmesi tedavi siiresini kisaltmaz ve verilmesi dnerilmez.
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Bagisikhgibaskilanmis hastalardalenfadenopatiolarak baslayip, BCG'ye
bagl yaygin hastalik gérilebileceginden BCG’ye bagli lenfadenopatisi olan
hastalarin izlenmesi ve yayginlasmasi durumunda bagisiklik yetmezligi igin
arastiriimasi onerilir. Hlcresel bagisiklik sisteminin etkilendigi dogumsal
ve kazanilmis bagisiklik yetmezliklerinde; mikobakterilere karsi bagisikhgin
bozuldugu interlékin 12 ve interferon-gamma reseptér bozukluklarinda
asl icerisindeki basillerin yayilmasi ile lokalize veya yaygin hastalik
gorulebilir. Dogumda HIV ile enfekte olan ve BCG yapilan ¢ocuklarda daha
sonra AIDS gelistiginde, BCG’ye bagli yaygin hastaligin gériilme olasiliginin
arttigl gosterilmistir. TB’ye yatkinlk saglayan bagisiklik yetmezligi olup,
BCG yapilan bebeklerin BCG’ye bagli aktif hastalik agisindan arastiriimasi
ve aktif hastalik gosterilmeyenlerde koruma tedavisi (H ve R birlikte 9 ay
sire ile) verilmesi dnerilir. Bagisikhigi baskilanmis hastalarda BCG'ye bagli
aktif hastalik varsa, M.bovis’'in pirazinamide dogal direnci olmasi nedeni
ile pirazinamid icermeyen 4’l{ tedavi rejimi (2 ay HRSE / 7 ay HR) kullanilir.

BCG asisinin nadir de olsa diger komplikasyonlari, asi yerinde
lupus vulgaris, asi susuyla sistemik TB enfeksiyonu (6zellikle bagisikhgi
baskilanmis hastalarda), asi susu ile olan osteomiyelit, difiiz lenfadenit,
hepatosplenomegali ve genitolriner lezyonlardir.

Asi yerinde meydana gelen genis ve deriden ylksek hasir orgiisi
goriinimundeki anormal skarlarin (keloid) genetik nedenlerle oldugu
dusinilmektedir.

BCG ASISININ YAPILMAMASI GEREKEN DURUMLAR

1. Yaygin malign hastalik, lenfoma, I6semi, konjenitalimmin yetmezlik
ya da HIV enfeksiyonu nedeniyle immiin cevabin bozuldugu
durumlar,

2. Kortikosteroidler, alkilleyici ajanlar, antimetabolitler veya radyasyon
nedeniyle immiin cevabin baskilandigi durumlar.

3. Atesli hastaligi olanlar (38.5 °C’nin Gizeri),

4. Asi yapilacak bélgede deri hastaligi olanlar (ekzema vs.),
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5. TB hastaligi gegirenler,

6. BCG asisi yapiimiglar (tekrarlayan BCG asisinin faydasi
gosterilememistir),

7. Tuberkilin deri testi 6 mm ve Gzerinde olanlar.

HIV enfekte ve antretroviral tedavi alan g¢ocuklar klinik olarak iyi ve
imminolojik olarak stabil iseler (5 yas altindaki cocuklarda CD4 sayisi, tim
lenfosit sayisinin %25 ve Uzerinde ise; 5 yas Uzerindeki ¢ocuklarda CD4,
200 ve lizerinde ise) asi olabilirler.

TURKiYE’DE BCG UYGULAMASI

Saglk Bakanligi Genisletilmis Bagisiklama Programi cercevesinde
(Saghk Bakanligi, Temel Saghk Hizmetleri Genel MudirlGgiu’niin
13.03.2009 tarihli ve 17 sayili genelgesi, 17.10.2011 glincellemesi)
bebeklere dogumdan 2 ay sonra BCG asisi yapilmasi onerilir. BCG
asisi yapilmis cocuklara, skar olsun olmasin BCG tekrar yapilmaz. BCG
yapilmamis ug¢ aylik ve daha blyik ¢ocuklarda, 6 yasa kadar énce TDT
yapilir ve sonug 0-5mm ise asi yapilir. TDT sonucu 6-9 mm ise asi yapiimaz.
Eger TDT sonucu 210mm ise ailesi ile birlikte tetkik edilir ve hastalik
saptanmazsa ¢ocuga koruyucu tedavi baslanir. Alti yasindan sonra BCG
asisi 6nerilmemektedir.

BCG diger asilarla ayni anda yapilabilir. Canli virlis asilariyla birlikte,
ayni anda farkli kollardan uygulanabilir. Kizamik hastaligl ya da Kizamik
asisi sonrasi lenfopeni (T lenfosit azalmasi) olusma olasiligi nedeniyle,
hiicresel bagisiklik yetersiz kalabileceginden Kizamik igeren asilar sonrasi
BCG uygulanmasinda 4 haftalik bir stire birakmak gerekir. BCG’nin 6nce
uygulandigl durumda ise Kizamik iceren asilarin uygulanmasi igin siire
birakmaya gerek yoktur. Canl viris asilari Tuberkiilin Deri Testini bozabilir,
bu nedenle TDT uygulamasi Kizamik iceren asilar ile ayni glinde veya 4—6
hafta sonra yapilmalidir.

e BCG agisi dogumdan itibaren yapilabilir, ancak uygulama kolayligi,
daha az komplikasyon olmasi ve immiinitenin daha kuvvetli gelismesi
icin 2 ay1 doldurdugunda uygulanmalidir.
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e BCG asisi, 3. aydan sonra yapilacaksa PPD ile TDT yapildiktan sonra
sonucuna gore uygulanir.

e BCG asilamasi ile ilgili olarak;

» Kayitlara gore BCG yapildig bilinen gocuklarda (skar gorilsiin veya
gorilmesin) ve BCG skari bulunan cocuklarda herhangi bir yasta
kontrol amaciyla TDT yapilmasina gerek yoktur ve bunun sonucuna
gore BCG uygulamasi gerekli degildir.

» 6 yas lzerinde hig¢ asilanmamis ¢ocukta BCG gerekli degildir. 6 yas
altinda BCG yapilmamis olan ¢ocukta TDT sonucuna gore gerekiyorsa
BCG uygulanir.

BCG’nin mesane kanserinde tedavi amaciyla kullanimi:

Mesane kanserinde mesane i¢i ylksek doz BCG kullaniimaktadir.
Bu kullanima bagli sistemik klinik hastalik gelistigi karari verilirse, hasta
tedavi edilir. Lokal (Uriner sistem) TB hastaligi tanisi, klinik ve laboratuvar
bulgularina dayanilarak ilgili uzman tarafindan konulur. Bu durumda, M.
bovis BCG, pirazinamide direngli oldugu icin kullanilmaz. HRES (2 ay HRSE
/ 7 ay HR) tedavi rejimi 6nerilir. Tedavi siresi, pirazinamid olmadigindan
9 aydir. Laboratuvardan M. bovis BCG oldugu gosterilmeli ve IDT sonucu
gorilerek tedavi rejimi konusunda daha saglikl karar verilir.
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16. Anti-TNF ilag Kullanimi ve Tiiberkiiloz

16. ANTI-TNF iLAC KULLANIMI VE TUBERKULOZ
(Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tiiberkiiloz Rehberi’nden alinmistir)

TANIMLAR

Koruma Tedavisi: Latent TB enfeksiyonu tedavisi

Latent TB Enfeksiyonu: Aktif TB hastaligi olmaksizin, TB basiline karsi
TDT ya da IGST ile tespit edilen persistan immiin yanit varligi.

Bir Hasta Yil: Bir yil boyunca hastanin anti-TNF ila¢ kullanmasi. Bir
yildan az tedavi géren hastalarda bu oran ay bazinda hesaplanarak birin
altinda bir degerle yazilir. Ornek: 3 ay kullanan hasta 0,25 hasta yil olarak;
5 yil 6 ay olarak tedavi kullanan hasta ise 5,5 hasta yil olarak ifade edilir.

Kiimiilatif insidans:
Anti TNF alan grupta ¢alisma siresi icinde
goriilen toplam TB hasta sayisi

- x ylizbin
Anti TNF alan toplam hasta sayisi

Ortalama Yillik insidans:

Anti TNF alan grupta calisma siresi icinde
gorilen toplam TB hasta sayisi

- x ylizbin
Anti TNF alan hastalarin toplam hasta yil sayisi

16.1. TUBERKULOZ VE ANTI-TNF’LER
1.A. TB Patogenezinde TNF ve Diger Sitokinlerin Rolii

e Mycobacterium tuberculosis kompleks’e karsi gelisen immin yanitta
TNF ve diger proenflamatuvar sitokinler (6zellikle iL-12 ve iINF-gama)
dogal ve edinsel bagisikligin gelisimini saglayarak rol oynar (199-201).

e TNF sitokini makrofajlari uyararak ve cgesitli sitokin ve kemokin
salinimini artirarak mikobakterilere karsi immiin yanitta 6nemli rol
oynar. Mikobakterilerin hiicre icerisinde éldirilmesinde katkisi vardir.
TNF sitokininin mikobakterinin yayilmasini sinirlayan graniilomlarin
olusumundaki katkisi tartismali ise de, granilomlarin devamlilhgini
saglamadaki yeri cok 6nemlidir (201).
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e TNF hiicre gogini ve basilin ¢ogalmasini sinirlamada 6nemli bir
mekanizma olan granilom olusumunu saglamaktadir (201). TNF
yanitinin bozulmasi graniilom olusumunu ve devamliligini aksatarak
Mycobacterium tuberculosis’in ¢ogalmasina neden olmaktadir (202,
203).

e Standart tedavilere yanit vermeyen otoimmiin veya otoenflamatuvar
hastaliklarda kullanilan ve TNF, iL-12, INF gama gibi proenflamatuvar
sitokin hedeflerine yonelik tedaviler TB enfeksiyonu ve hastaligi riskini
arttirmaktadir. Olgularin ¢cogunda TB hastaligi latent enfeksiyonun
reaktivasyonu ile gelisir. Daha az siklikla reenfeksiyon yolu ile primer
hastalik da gelisebilir (202-204).

1.B. Anti-TNF’ler

e TNF sitokini kronik enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde 6nemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle, TNF etkisini engelleyen biyolojik ilaglar
standart tedavilere direngli romatoid artrit, juvenil idiopatik artrit,
psoriatik artrit, ankilozan spondilit, non-radyografik spondiloartrit,
Crohn hastaligi ve psoriasisi olan hastalarda kullaniimaktadir. Anti-
TNF ilaglar bu hastaliklar disinda, mevcut tedavilere yanitsiz bazi
otoimmun ve otoenflamatuvar hastaliklarin tedavisinde de, gerekli
izinler alinmak kaydiyla endikasyon disi olarak kullanilabilmektedir
(205).

Anti-TNF biyolojik ilaglar (206):

1. Monoklonal antikorlar
a. Simerik Monoklonal Antikorlar: infliksimab
b. Tam insan Yapisinda Monoklonal Antikorlar: Adalimumab, Golimumab
c. Pegile Humanize Antikorlar (Fab Pargasi): Sertolizumab pegol

2. Reseptor fiizyon proteinleri:

a. TNFR1 Ig Fuzyon Proteini: Etanersept
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1.C. Anti-TNF Kullanimi ve TB Riski

Anti-TNF tedaviler TB gelisme riskini arttinr. Bu risk o llke veya
topluluktaki TB goriilme sikhgi ile orantih olarak degisiklik gosterir
(207).

DSO tahminlerine gore Tiirkiye’de TB insidansi 2016 yilinda 100.000°de
16’dir. Turkiye TB insidansi ve kayith olgu hizi agisindan, orta-diisik
insidans grubundadir (175).

Ulkemizde anti-TNF kullaniminin TB riskini 10-20 kat arttrdigini
bildiren yayinlar vardir. Bu konuda ulusal diizeyde calismalara ihtiyac
vardir) (208-211).

Altta yatan otoimmiin hastalik varligi tek basina TB riskini arttirir.

Anti-TNF tedavilerin tim0 TB riskini arttirmaktadir. Bununla birlikte
monoklonal antiTNF antikorlarin, reseptor flizyon proteinlerine gore
TB riski daha yiksek bulunmustur (204, 212).

Anti-TNF ilaglarin diger imminsupresif ilaglar ile kombine veya tedavi
direnci nedeni ile ardigik kullanilmasi TB riskini tek basina kullanima
gore daha da arttirmaktadir (213).

Olgularin yarisindan fazlasinda akciger disi TB izlenir. Bunu akciger TB
ve daha sonra dissemine TB izler (214).

Verilen tedavi secenegine gore TB hastaligl ortaya c¢ikma siiresi
degiskenlik gosterebilir.

Daha 6nce TB hastaligi gegirmis kisilerde TB tedavisi almig olsa bile
anti-TNF tedavisi altinda niiks TB riski vardir (213, 215).

Anti-TNF tedavi ile artmis TB riski koruma tedavisi ile azaltlabilir.
Bununla birlikte takip programlarina ve koruma tedavisine ragmen, TB
tedavisi ile TB riski tamamen ortadan kalkmaz (216, 217).

Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir. Bu nedenle
hastalarin TB yoniinden en az 6 ay daha takip edilmesi uygundur (218).
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16.2. ANTi-TNF TEDAViI ONCESi TB HASTALIK TARAMASI

Aktif TB varliginda anti-TNF tedavisi baslamak kontrendikedir (219).
Bu nedenle anti-TNF tedavi 6ncesinde, aktif TB hastaligi dislanmalidir.

TB tanisi konulan hastalara Ulusal “Tiberkiloz Tani ve Tedavi
Rehberi”ne uygun TB tedavisi verilmelidir.

TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi tamamlanmadan anti-
TNF tedavi baslanmamalidir. Ancak istisnai durumlarda hastanin
tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degerlendirilerek olgu
bazinda TB tedavisinin baslangi¢c donemi sonunda anti-TNF tedavinin
baslamasina karar verilebilir (220, 221).

Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB
hastaligl agisindan (anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6
ayda bir kontrol edilmelidir. Bununla birlikte semptomatik olan olgular
siresine bakilmaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi agisindan
incelenmelidir.

Anti-TNF tedavisi 6ncesinde akciger filminde saptanan sekel lezyonlar
nedeni ile koruma tedavisi verilen hastalar aktif TB hastaligi agisindan
izlenmelidir (222).

16.3. ANTIi-TNF KULLANANLARDA LATENT TB ENFEKSiYONU
TANISI VE TEDAVISI

3. A. Anti-TNF Kullananlarda LTBE Tanisi

Aktif TB hastaligi dislanan Anti-TNF tedavi baslanacak hastalarda LTBE
taramasi yapiimalidir (29).

LTBE tanisinda altin standart bir test yoktur. Bununla birlikte LTBE
taramasinda TDT veya iGST kullanilabilir. Her iki testin de yanlis negatif
ve pozitif sonuglari olabilir.

Bu testler aktif TB hastaliginda ve LTBE’'de pozitif olabilir. Bu nedenle
herhangi birinin pozitifligi aktif TB hastaligi ve LTBE ayriminda yardimci
olmaz.

208



16. Anti-TNF ilag Kullanimi ve Tiiberkiiloz

LTBE taramasinda ilk test olarak TDT tercih edildiginde 5 mm ve Uzeri
endurasyon pozitif kabul edilir ve koruma tedavisi verilir. Endurasyonu
5 mm’nin altinda olan olgularda iGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrari
(booster) yapilir. IGST sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda
endurasyon 5 mm ve {izerinde ise koruma tedavisi baslanir. ikinci test
negatif ise koruma tedavisi igin klinik karar verilir.

LTBE taramasinda ilk test olarak iGST tercih edildiginde sonug pozitif
ise koruma tedavisi verilir. Sonucun belirsiz oldugu durumlarda iGST
tekrariveya TDT yapilmasi nerilir. Sonucun negatif oldugu durumlarda
koruma tedauvisi igin klinik karar verilir.

Anti-TNF tedavi karari verilen psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda
iGST dncelikli tercih edilmelidir. Psoriazis TDT yanitini artirabilir (223,
224).

LTBE saptanmayan hastalarda yillik LTBE taramasi uygundur. LTBE
saptanan hastalarda tekrar LTBE taramasi yapilmaz.

LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk
durumunu goéz oniine alarak koruma tedavisi karari verebilir.

3.B. Anti-TNF Tedavi Kullananlarda Koruma Tedavisi

Koruma tedavisi karari hastayi takip eden hekim ile birlikte gogus veya
enfeksiyon hastaliklari uzmaninca verilmelidir.

Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay 6nce baslanmasi
onerilir (7).

Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi
es zamanli olarak baslanabilir.

Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandiginda koruma tedavisi
hemen baslanir.

Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu bolgedeki
verem savas dispanserine yonlendirilir.

Koruma tedavisi igcin 9 ay INH kullanihr. iNHIn kullanilamadig
durumlarda 4 ay RIF tedavisi &nerilir (225).
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Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF tedavisi herhangi bir
nedenle kesilse bile koruyucu tedavi tamamlanmalidir.

Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastaligi agisindan degerlendirilir.
Diglandiktan sonra tekrar koruma tedavisi planlanir.

Koruma tedavisi alan hastalarda da aktif hastalik gelisebilecegi
unutulmamahdir.

3. C. Daha Once TB Tedavisi Almis Hastalara Yaklasim

Daha 6nce TB hastaligi nedeni ile tedavi edilen olgularda da, anti-TNF
tedaviye bagl TB riski yuksektir.

Gegmiste TB hastaligi nedeni ile tedavi edilmis olgulara, anti-TNF
tedavi baslanmadan, oncelikle uygulanmis olan TB tedavisinin siire,
doz ve uyum agisindan yeterliligi sorgulanmalidir.

Tedavi sonrasinda bulasici TB hastasi ile temas 6ykisi olup olmadigi
ogrenilmelidir. Ek hastaliklari ve sosyal durumu (is, meslek, seyahat vs)
acisindan degerlendirilmelidir. Miimkiinse hastanin hastalikli doneme
ve tedavi bitimine ait klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgulari
dispanser ya da hastane kayitlarindan sorgulanmali ve giincel bilgiler
ile birlikte degerlendirilmelidir.

Bu grup hastalarda TDT ve IGST taniya yardimc olmadigindan
yapilmasi 6nerilmez.

TB hastaligl saptanirsa tedavi baslanir. Aktif hastalik saptanmamis
ancak gecmis tedavi ve re-enfeksiyon agisindan stpheli bir durum
varsa ilgili uzman tarafindan koruma tedavisi acgisindan tekrar
degerlendirilmelidir.

16.4. ANTI-TNF KULLANIMI iLE ORTAYA CIKAN TB HASTALIGINA
YAKLASIM

Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi gelisirse tedavi edilmelidir.

Anti-TNF tedavi kullanirken ortaya c¢ikan TB olgularinda, anti-TNF
tedavinin kesilmesine bagli olarak TB tedavisine ragmen klinik tabloda
kotulesme olabilir
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Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligl saptanirsa Ulusal “Tiiberkiiloz
Tani ve Tedavi Rehberi”ne uygun tedavi baslanir.

TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi baslanmamalidir.
Ancak istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve
olasi riskler degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin baslangi¢
doéneminin sonunda anti-TNF tedavi baslamaya karar verilebilir

16.5. ANTI-TNF TEDAVISI ALAN COCUK HASTALARDA TB
YONETIMI

5.A. Gocuk TB’nin Erigkin TB’den Farklari

Turkiye'de 2016 yilinda (0-14 vyas) cocuklarda TB insidansi
3,3/100.0007dir.

LTBE insidansi erigkinlerden belirgin olarak disiktiir. Bu nedenle
reaktivasyon TB gelisme riski daha dusuaktar.

Cocuklarda TB hastaligi ¢cogunlukla primer TB’dir. Buna karsilik yas
kiiculdikge enfeksiyonun hastaliga donisme ve yaygin TB gelisme
riski artmaktadir. Bu oran bebeklerde %50’ye varabilir.

Ulkemizde tim bebeklere 2. ayin sonunda BCG asisi rutin olarak
uygulanmaktadir. BCG asilama orani %95’in (zerindedir. BCG asisi
uygulanmasi asi sonrasi 15 yil slireyle yalanci TDT pozitifligine neden
olabilir (226).

iGST’lerin duyarhligi 6zellikle 2 yas altinda olmak (izere kiigiik
cocuklarda eriskinlere gore distiktir.

Anti-TNF tedavisi alan ¢ocuklarda TB gelisme riskine yonelik veriler
sinirhidir, bildirilen ¢alismalarda olgu sayilari distktr.

Cocuklarda TB hastaliginin mikrobiyolojik tani orani dusiktir. Tani
daha ¢ok temas &ykiisi, TDT/IGST, klinik/radyolojik bulgularla
konulmaktadir.

5.B. Anti-TNF Tedavi Oncesi TB Hastalik Taramasi
Aktif TB varliginda anti-TNF tedavisi baslamak kontrendikedir.

Bu nedenle anti-TNF tedavi dncesinde, aktif TB hastaligi dislanmalidir.
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TB tanisi konulan hastalara Ulusal “Tiberkiiloz Tani ve Tedavi
Rehberi”ne uygun TB tedavisi verilmelidir.

TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi tamamlanmadan anti-
TNF tedavi baslanmamalidir. Ancak istisnai durumlarda hastanin
tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler degerlendirilerek olgu
bazinda TB tedavisinin baslangic donemi sonunda anti-TNF tedavinin
baslamasina karar verilebilir.

Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB
hastaligl agisindan 3 ayda bir klinik, 6 ayda bir radyolojik kontrol
yapilmahdir. Bununla birlikte semptomatik olan olgular siresine
bakilmaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi acisindan
incelenmelidir.

Anti-TNF tedavisi 6ncesinde akciger filminde saptanan sekel lezyonlar
nedeni ile koruma tedavisi verilen hastalar TB hastaligl agisindan
izlenmelidir.

5.C. Anti-TNF Tedavi Oncesi LTBE Taramasi
LTBE taramasinda TDT veya iGST kullanilabilir (227).

LTBE taramasinda ilk test olarak TDT tercih edildiginde BCG asisi
olmayanlarda 5 mm ve Uzeri, BCG asil olanlarda 10 mm ve {zeri
endurasyon pozitif kabul edilir ve koruma tedavisi verilir. TDT negatif
olan olgularda iGST yapilabilir. IGST sonucu pozitif ise koruma tedavisi
verilir, negatif ise hasta takip edilir. IGST yapilamiyorsa TDT sonucu géz
onlnde bulundurulur.

LTBE taramasinda ilk test olarak iGST tercih edildiginde sonug pozitif
ise koruma tedavisi verilir. Sonucun belirsiz oldugu durumlarda IGST
tekrari veya TDT yapilmasi énerilir. ikinci testin sonucu negatif ise
klinik olarak karar verilir.

Anti-TNF tedavi karari verilen psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda
iGST 6ncelikli tercih edilmelidir.

LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk
durumunu goz 6niine alarak koruma tedavisi karari verebilir.
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5.D. Anti-TNF Kullananlarda Koruma Tedavisi

Koruma tedavisi karari hastayi takip eden hekim ile birlikte gocuk
gogls veya cocuk enfeksiyon hastaliklari uzmanlarinca verilmelidir.
Bu uzmanlarin bulunmadigi merkezlerde, takip eden hekim ile birlikte
¢ocuk uzmaninca bu karar verilebilir.

Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay 6ncesinde
baslanmasi Onerilir.

Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi
es zamanli olarak baslanabilir.

Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandiginda koruma tedavisi
hemen baslanir.

Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu bolgedeki
verem savas dispanserine yonlendirilir.

Koruma tedavisi icin 9 ay INH kullaniir. INHin kullanilamadig
durumlarda 4 ay RIF tedavisi onerilir.

Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF tedavisi herhangi bir
nedenle kesilse bile koruyucu tedavi tamamlanmalidir.

Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastaligi agisindan degerlendirilir.
Hastalik dislandiktan sonra koruma tedavisi planlanir.

Koruma tedavisi alan hastalarda da hastalik gelisebilecegi
unutulmamahdir.

5.E. Anti-TNF tedavi kullanimi ile ortaya ¢ikan TB hastaligina
yaklasim

Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi gelisirse tedavi edilmelidir.

Anti-TNF tedavi kullanirken ortaya ¢ikan TB olgularinda, TB tedavisine
ragmen anti-TNF tedavinin kesilmesine bagl olarak klinik tabloda
kotilesme olabilir (immune reconstitution inflammatory syndrome,
IRIS).
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Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligl saptanirsa Ulusal “Tiiberkiiloz
Tani ve Tedavi Rehberi”ne uygun tedavi baslanir.

TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi baslanmamalidir.
Ancak istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen yarar ve
olasi riskler degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin baslangi¢
doéneminin sonunda anti-TNF tedavi baslamaya karar verilebilir.

5.F. Ozel durumlar

Gebelikte anti-TNF ilag¢ kullanan annelerin bebeklerinde asiya bagl
ciddi enfeksiyonlar gorilebileceginden, bebeklere BCG dahil canli
astlarin yapilmasi 6. aydan sonraya ertelenmelidir.

16.6. ANTI-TNF TEDAVi ALAN HASTALARDA TB ENFEKSIYON
KONTROL ONLEMLERI

Anti-TNF tedavi alan hastalarin, iyi havalandiriimig ve TB temas olasiligi
diisik ortamlarda muayene edilmesi 6nerilir (228).

TB bulasi agisindan riskli ortamlarda ¢alisan kisilerde, anti-TNF tedavi
karar verildiginde calisma ortaminin degistirilmesinde yarar vardir
(229).
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Sekil 13

ANTI-TNF TEDAVi ALAN HASTALARDA TB YONETIMi
Anti-TNF tedavi karar aliman hasta

\

TB hastalik arastirmasi yap
(Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, gerekirse bakteriyoloji ve diger tetkikler)

TB var TB yok
TB tedavisi LTBE taramasi
Ulusal rehbere uygun) (TDT veya IGST)
TB tedavi basarist LTBE yok LTBE var
Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi ver

Koruma tedavisinin
baslangicindan 1 ay sonra**

Anti-TNF tedavi
basla

w A
tedavii kes

‘

TB hastalik LTBE taramast
jazmasy (Y1lda bir)
(6 ayda bir)
TB saptand: POZitif e Koruma tedavisi ver

*istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen vyarar ve olasi riskler
degerlendirilerek TB tedavisinin bagslangic donemi sonunda anti-TNF tedavinin

baglamasina karar verilebilir.
** Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi e zamanli

olarak baslanabilir.
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Sekil 14

LTBE Taramasi

DT _IGST_J
[ | 1

—— Negatif  Pozitif Pozitif ~ Belirsiz ~ Negatif —
1-3 hafta sonra TDT IGST tekran
tekrar1 (Booster) veya [GST veya TDT
Negatif Pozitif l Pozitif T
"l

[, Klinik karar* Koruma tedavisi Klinik karar* | el

* LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu goéz
onuine alarak koruma tedavisi karari verebilir.
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Sekil 15
ANTI-TNF TEDAVi ALAN COCUK HASTALARDA TB YONETiMi
Anti-TNF tedavi karar1 alnan hasta

'

TB hastalik arastirmasi yap
(Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, TDT/iGST,

gerekirse bakteriyoloji ve diger tetkikler) —|

TB var TB yok
TB tedavisi LTBE taramast
(Ulusal rehbere uygun) (TDT veya IGST)
TB tedavi basarisi* LTBE yok LTBE var
Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi

Koruma tedavisinin
baglangicindan 1 ay sonra**

Anti-TNF tedavi
basla

tedavi' kes

TB hastalik taramasi LTBE taramast
(3 ayda bir klinik, (Yilda bir)

6 ayda bir radyolojik kontrol)

TB saptandi POZitif ep Koruma tedavisi ver

* |stisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen vyarar ve olasi riskler
degerlendirilerek TB tedavisinin baslangic doénemi sonunda anti-TNF tedavinin
baslamasina karar verilebilir.

** Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi es zamanl
olarak baslanabilir.
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Sekil 16

Cocuklarda LTBE Taramasi

- i
[ R

—— Negatif ~ Pozitif Pozitif = Belirsiz =~ Negatif —

KI;SJI_ IGST tekrart
yaptlabilir. veva TDT
Negatif Pozitif _' 17 Pozitif Negatif

|, Kiinik karar* Koruma tedavisi Klinik karar* | ¢

* LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu goz
ontine alarak koruma tedavisi karari verebilir.
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17. TUBERKULOZ DISI MiKOBAKTERILER

TB disi mikobakteriler (TDM), “atipik”, “cevresel” olarak da adlandirilr.

Dlinyanin bircok yerinde dogal sulardan ve topraklardan (retilmistir.

Su aerosolleri, ozellikle duslarin artmasi bu hastaligin artisina neden

olmaktadir. TDM hastalarinin ¢ogunlugu akcigeri saglam kisilerde gorilar.

Akciger savunmasindaki eksiklikler bazi kisilerde akciger TDM hastaligi

icin en sik risk faktorleridir. Bunlar arasinda bronsektazi, gegirilmis TB,
silikoz, kistik fibroz ve KOAH 6nemlidir (231). TDM hastalari genellikle 50
yas Ustl gruptadir.

Bu bakterilerin insandan insana bulasmasi son derece nadirdir (232).

Bu nedenle tedavileri zorunlu degildir, bildirimi yapilmaz. TDM hastaligi

tanisi sadece kiltirde etken Uretilmesi ile degil, klinik, mikrobiyolojik ve

radyolojik bulgularin birlestiriimesi ile konulur.

KLiNiK BULGULARI VE TANI

TDM akciger hastaligi tanisi i¢in klinik ve mikrobiyolojik kriterler (12)

Klinik (her iki kriter de olmahdir)

1.

2.

Akciger semptomlari, akciger filminde nodiiler ya da kaviteli
lezyonlar, ya da ylksek ¢oziinirlik BT'de degisik odaklarda
bronsektazi ile birlikte cok sayida kigik nodiiller ve

Diger tanilarin uygun sekilde dislanmasi

Mikrobiyolojik

1.

Balgamda iki 6rnekte kiltir pozitifligi. Eger sonuglar tanisal degilse
tekrar balgam yayma ve kltirleri distnilmelidir.

Ya da

En az bir brons yikama ya da lavajinda kiltirde tGreme

Ya da

Transbronsiyal ya da diger akciger biyopsisinde mikobakteri
histopatolojik 6zellikleri (grantlomatéz inflamasyon ya da ARB)
olmasi ve TDM igin pozitif klltliri olmasi ya da transbronsiyal ya
da diger akciger biyopsisinde mikobakteri histopatolojik 6zellikleri
(grantlomato6z inflamasyon ya da ARB) olmasi ve bir ya da birden
fazla balgam ya da brons yikamasinda TDM igin pozitif kiltiri
olmasi.
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TDM hastaligi degisik organlari tutabilir. En ¢ok eriskinde gorulir.
Deride, yumusak dokuda, lenf bezlerinde, yaygin tutulum gorilebilir.
Akciger TDM hastaliginda en az iki balgam kiiltlirinde Greme olmasi
gerekir. Balgam veremeyenlerde bronkoskopik lavaj kaltirinde bir
kez Greme de tani icin bakteriyolojik gerekliliktir. Tani koymada bu
bakteriyolojik sonuglara ek olarak semptomlar ve radyolojik bulgular da
uyumlu olmalidir. Bitiin bu bulgular birlestirilerek klinisyenin karari ile
tani kesinlestirilip tedavi baslanir.

TDM tirlerinden bazilari hastalik degil kontaminasyon etkeni
olarak kabul edilir M. gordonae genellikle hastalik etkeni degildir,
laboratuvardaki kontaminasyonu gosterir. M. xenopi, M. szulgai, M.
malmoense, M. fortuitum, M. celatum, M. scrofuloceum, M. simiae, M.
terrae, M. immunogenum seyrek hastalik etkenidirler.

TDM tirlerinin bazilari ise daha ¢ok hastalik ile birlikte gorilur. Bunlar:
M. avium kompleks, M. kansasii, M. abscessus, M. chelonae.

Akcigerde siklikla hastalik yapanlar ise M. avium kompleks, M. kansasii,
M. abscessus, M. malmoense, M. xenopi'dir.

Radyolojik olarak akcigerdeki TDM hastaliginda iki grup gorinim so6z
konusudur:

e Nodiil ve bronsektazi olan grup: Akcigerde minik nodiiller, tomurcuklu
agac gorinimii, bronsektazi gordlir. Agirlikli olarak orta lob ve lingula
tutulur. Bazen konsolidasyon da olabilir. Bu grup hastalarda altta yatan
baska bir hastalik genellikle yoktur. Zayif ve ince yapili, uzun boylu,
narin beden yapili bu kisilerde skolyoz, pektus ekskavatum, mitral
kapak prolapsusu da gorilebilir.

e Fibrozis ve kavite olan grup: Gorinimu genellikle tipik TB'ye benzer.
Ust loblari tutan, kaviteli bir hastalik vardir. Bu hastalarda amfizem,
brongektazi gibi bir zemin vardir.
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17. Tiiberkiiloz Disi Mikobakteriler

LABORATUVAR

Tani i¢in kullanilan 6rnekler, balgam, uyariimis balgam, brons
yikamalari, bronkoalveolar lavaj ya da transbronsiyal biyopsilerdir. Farkh
gunlerde alinmis en az iki balgam 6rnegi incelenmelidir. Mikroskopik
inceleme sonrasi mutlaka kati ve sivi besiyerine ekilmelidir. Bir haftada
treme olabilecegi gibi, 8 haftalik bekleme siiresinin 12 haftaya uzatilmasi
da s6z konusu olabilir (13).

Laboratuvarda orneklerin TB'nin kiltlrde Uretilmesi ile benzer yolla
TDM’ler (retilir. Eger TDM slphesi varsa 6rnege ve olasi basile gore
laboratuvar yontemlerinde degisiklik yapilabilir.

TDM saptandiginda bulasici olmadigi icin, biyogivenlik énlemlerine
gerek kalmaz. Genetik ve fenotipik testler yapilana kadar bu basilin
TB olmadigi bilinmediginden biyogiivenlik diizey 3 laboratuvarda
cahisihr. Bazen TDM varken ayni zamanda TB basili de olabilmektedir.
Laboratuvarda eger sadece TDM kolonileri goriilen Gremeler oluyorsa bu
kalturler artik glivenlik 6nlemi gerekmeden islenebilir.

TDM, onlarca yildir klasik olarak biylime hizi, koloni morfolojisi, koloni
rengi gibi buyime ozellikleri yaninda biyokimyasal testler ile TB’den ayirt
edilmeye calisildi. Son yillarda blyiime 6zelliklerine, MPT 64’tin varhgini
gosteren kromatografik bir test dnemli bir katki saglamistir. TDM oldugu
anlasilinca, molekiiler testler (“line probe” testleri) kullanilarak tir adlari
belirlenir. Bu yontemle tani konulamayan tirler icin tim genom dizi
analizi yapilabilmektedir.

Saptanan TDM tiirli igin IDT yapilir. Hizli Gireyen mikobakterilerde
iDT &nemlidir. M. avium komplekste makrolit (ve amikasin) (13), M.
kansasii’de RIF direnci ¢alisiimasi 6nemlidir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

TEDAVI

TDM nedenli akciger hastaligi tanisi konulmasi, tedaviyi zorunlu
kilmaz. Tedavi baslama karari dikkatle verilmelidir. Hastaligin siddeti,
hastaligin ilerleme riski, ek hastaliklarin olmasi ve tedaviden gorecegi
yarar dikkate alinmalidir. Tedavi verilmeyen hastalarin periyodik
takiplerine gerek vardir.

Tedavi rejimi, etkene ve iDT sonuglarina gore diizenlenir. Tedavide
basarili olacak bir rejim olusturmak esastir. Tedavi yanitlari genellikle
TB’ye gore daha az basarilidir. Bir kag ilagtan olusan bilesik tedavi uzun
surelidir.

Baslanan tedaviyi hastanin tahammil etmesi 6nemlidir. Eger ilaglari
kullanirken yan etki ya da tahammdilstizlik olursa tedavi degisiklikleri
gerekebilir.

Tedavinin izlenmesinde bakteriyolojik takip esastir. Her ay miimkiin
degilse 2-3 ayda bir bakteriyolojik takip onerilir. Klinik ve radyolojik
bulgular takipte kullanilir. Her kontrolde akcigere ait ve sistemik
semptomlar kaydedilmelidir.

Tedavi tamamlandiktan sonra hastanin niiks gelisimi agisindan
periyodik olarak izlenmesi gerekir.
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Ek 1. End TB Stratejisi (Tiiberkiilozu Bitirme Stratejisi)

EK 1. END TB STRATEJISi (TUBERKULOZU BiTiRME STRATEJiSi)
(233, 234)

Giris: Son 25 yilda DSO tarafindan énerilen TB kontrolii stratejileri
sunlardir:

a. Dogrudan gozetimli tedavi stratejisi (DGTS), 1994-2005;
b. Stop TB stratejisi, 2006-2015;
c. End TB stratejisi, 2015.

Diinya Saglk Asamblesi 2014 Mart ayinda DSO’niin End TB
Stratejisini benimsedi (233, 234). Bu strateji, TB’ye karsi yurutilen
micadelenin gliclenmesini artirmak ve kiresel TB salginini sonlandirmayi
amaglamaktadir. DSO tarafindan gelistirilen bu strateji 2035’te TB
insidansinda %90 disils saglamayi hedeflemektedir. Bu Strateji, saglkla
ilgili SGrdurulebilir Gelisme Hedefleri’'ninin Gglinclsi icinde “TB salginini
sonlandirmak” bashgi altinda yer almaktadir. TB'nin tani ve tedavisindeki
o6nemli basarilar saglanmistir. Bunun yaninda TB’nin sadece biyomedikal
ve halk saghg sorunu olmadigini ayni zamanda vyoksullukla iligkili
oldugu goriilmektedir; yoksulluk stirdiikge TB sorunu da siirecektir. End
TB Stratejisi, saghk ve sosyal midahalelerin bitlnlUkli bir karisimini
icermektedir. Bu nedenle llkelerin TB salginini bitirmek icin hem saghk
kapsamini hem de sosyal koruma kapsamini gliclendirmesi gereklidir.
Buna ek olarak yeni araglara da ihtiyag vardir: TB enfeksiyonu ve hastalig
tanisinda hasta basl bir test, hastalik ve enfeksiyon tedavisinde daha kisa
sureli ve daha iyi rejimler ve maruziyet 6ncesi ve sonrasi bir asi. Asagida
bu stratejinin temel unsurlarinin bir 6zeti verilmistir.

ViZYON: Tiiberkiilozsuz bir diinya
— TB’ye bagli 6limler, hastalik ve yakinmalarin sifirlanmasi

AMAG: Kiresel TB epidemisinin bitmesi
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

2015 Sonrasi Kiiresel TB Stratejisinin Bilegenleri

TB hastaligi olan herkesin, yikici maliyetler ya da sosyal etkilerle

karsilasmaksizin yliksek kalitede tani, tedavi, bakim ve korunmasini

garantileyecek kritik girisimleri biraraya getirir.

1.

N

w

Biitlinciil, hasta odakli bakim ve 6nleme

ERKEN TANI: Tiim hastalara IDT ve temaslilar ile yiiksek risk gruplarinin
sistematik taramasini iceren erken tani.

TEDAVi: ilaca direncli TB dahil TB’li her kisinin tedavisi ve hasta destegi
HIV: TB/HIV ortak aktiviteleri ve ek hastaliklarin yonetimi

KORUMA: Yiiksek risk tasiyan kisilerin koruyucu tedavisi ve TB’ye karsi
asllama

. Cesur politikalar ve destek sistemleri

Politik kararlilik, TB bakimi ve korunmasi icin yeterli kaynaklarla
birlikte.

Topluluklarin, sivil toplum kuruluslarinin ve biitiin kamu ile 6zel bakim
saglayanlarin katilmasi

Evrensel saghgi kapsayan politika ve diizenleyici yapilar: Olgu bildirimi,
olim kaydi, kaliteli ilag ile ilaglarin akilci kullanimi ve enfeksiyon
kontroli igin.

Sosyal koruma, yoksullugu azaltma ve TB’nin diger belirleyicilerine
yonelik aktiviteler.

. Yogunlastirilmis arastirma ve yenilikgilik

Yeni araglarin, girisimlerin ve stratejilerin kesfi, gelistirilmesi ve hizla
kabulu

Uygulamalarin ve etkinin en iyi hale getirilmesi icin arastirma yapmak
ve yenilikleri desteklemek
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Ek 1. End TB Stratejisi (Tiiberkiilozu Bitirme Stratejisi)

2015 Sonrasi Kiiresel TB Stratejisinin ilkeleri
TB 6liimlerini ve hastaligi asagi ¢ekmede Stratejinin basarisi, her bir
siitunda 6zetlenen girisimlerin uygulanmasi sirasinda ilkelerin anahtar
ilkelere saygi géstermesine dayanir.
A. Hikimetin yoneticiligi ve sorumlulugu, izleme ve degerlendirme ile
birlikte
B. Sivil toplum ve topluluklarla giigli bir koalisyon kurmak
C. insan haklarini, etigi ve esitligi korumak ve gelistirmek
D. Ulke diizeyinde strateji ve hedeflerin uyarlanmasi, kiiresel isbirligi ile

2015 Sonrasi Strateji Hedefleri

. KILOMETRE
GOSTERGELER TASLARI HEDEFLER
2015 ile kiyaslandiginda 2020 @ 2025 SKH 2030 End TB 2035
TB 6liim sayilarinda azalma %35 @ %75 %90 %95
%90
H H 0, 0, V)
TB insidansinda azalma %20 %50 %80 (~10/100.000)

TB'ye bagh yikici maliyetlerle
karsilasan TB’den etkilenmis %0 %0 %0 %0
ev halki yuzdesi

L ‘el Mevcut klresel gidis: %-2/yil
\ .
N Ortalama
\
- N %10/l
Mevcut araglar en fyi NG

sekilde kullanmak, evrensel
saghk kapsami istemek ve

0= sosyal koruma -
N

Oran 100.000 nifus/yil

\. s T %-Siyl

Yenl as kullanmak,
28 yeni koruyucu tedavi S
- Ortalama NG
%17/l
v v ' '
278 2020 2029 2% )
. . GLOBAL TS &
PROGRAMME e

Sekil 17. 2035 Hedeflerine Ulasmada Kiiresel TB insidans Hizlarinda Arzu Edilen
Dasls
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Ulkeler Stratejiyi Nasil Uyarlayabilir?

Basarmak icin, var olan programlar tarafindan edinilen kazanimlarin
lzerine stratejinin yapilandirilmasi ve bunun 6tesine gecerek daha genis
sistemlerin yanitini olugsturmak gerekir. Bunun igin de, daha basarili TB
yoneticiligi, kararlilik ve farkl kosullarda isbirligi gerekir.

Stratejiyi uygulamak igin tlkeler ve ortaklarin ihtiya¢ duyduklari:
SAVUNUCULUK
e Yiksek diizeyde politik kararlhk
e Cok sektorll isbirligi

e Stratejinin uyarlanmasi ve uygulanmasini yonetmek igin yliksek
diizeyde ulusal mekanizmalar igin

Savunuculuk yapmak ve basarmak gerekir.

BASLANGICTA HAZIRLIKLI OLMAK

e TB’nin durumu: “epideminizi bilmek”

e Var olan yanitin durumu ve saglik sistemi kapasitesi

e Politika ve diizenleyici cerceveyi

Degerlendirmek gerekir.

iSBIRLIGI

o lgili degisik bakanliklar ve daireler arasinda, drnegin saglk, ekonomi,
egitim, beslenme, sosyal-yardim, adalet, is, tasima ve gog

e Hastalar, etkilenen topluluklar ve sivil toplum ile

o Ozel sektérile

e Ulusal ve uluslar arasi destekgiler ve ortaklar ile

isbirligi yapmak.
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EK 2. ULUSLARARASI TUBERKULOZ BAKIM STANDARTLARI
3. Baski, 2014 (235)

IMTERNATIONAL ETANDARDS FOR

Tuberculosis Care

S

DIAGHOSIZS  TREATMENT PUBLIC HEALTH

Sekil 18. Uluslararasi Tiberkiloz Bakim Standartlarinin 3. Baskisinin Kapagi

Uluslararasi TB Bakim Standartlarinin (UTBS’nin) amaci, TB hastalig
olan, oldugundan siiphelenilenlerin ya da TB gelisme riski olan hastalarin
yonetiminde, kamu ve 6zel bltin hekimlerin gézetmesi gereken yaygin
kabul gormis bakim dizeyini tanimlamaktir. Standartlar, balgam yaymasi
pozitif, balgam yaymasi negatif ve akciger disi TB, cok-ilaca direncli
Mycobacterium tuberculosis kompleks (M. tuberculosis) basilleriile olusan
TB'leri ve HIV enfeksiyonu ve diger hastaliklarla birlikte olan TB’yi de
iceren her yastan hastaya yiksek kalitede bakim vermeye, bitin hizmet
sunanlarin etkin bir sekilde katilimini kolaylastirmayi amaglamaktadir.
Bunlara ek olarak, TB hastaligi gelisme riski yliksek kisilerde TB taramasi ve
o6nlenmesi icin kanitlanmis yaklasimlari, hizmet sunanlarin uygulamasinin
onemi daha fazla benimsenmektedir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

TB ya da bu hastalik stiphesi olan kisilerin bakimindaki temel ilkeler
bitin dinyada aynidir: Tani hizli ve dogru bir sekilde konulmalidir;
kanitlanmis etkinligi olan standart tedavi rejimleri kullaniimalidir,
bunun yaninda uygun tedavi destegi ve denetim olmalidir; tedavi
yaniti izlenmelidir; temel halk saghgi sorumluluklari mutlaka yerine
getirilmelidir. M. tuberculosis’in bulasmasini durdurmada en etkili yol
hizli ve dogru tani ile etkili tedavidir. lyi hasta bakimi igin zorunlu olmanin
yaninda TB’ye yonelik halk sagligi yaniinin temelidir. Bu nedenle TB
hastalarinin degerlendirmesini yapan ve tedavi eden biitiin hizmet
sunucular farkina varmalidirlar ki, sadece bir kisiye bakim vermemekte,
bunun yaninda toplum ve hasta birey icin yiiksek diizeyde sorumluluk
gerektiren 6nemli bir halk saghg: gorevi listlenmektedirler.

Ulusal ve uluslararasi birgok rehber, hitkkiimetin TB kontrol programlari
icin galisan hizmet sunucularina yéneliktir ve onlar tarafindan ulasilabilir.
Ayrica, bu hizmet sunanlarin, dizenli izleme ve degerlendirmeleri yapilr.
Ote yandan 6zel hizmet sunanlar rehberlerin ve énerilerin genelllikle ana
hedefi olarak kabul edilmezler ve sunduklari hizmet icin degerlendirmeye
tabi tutulmazlar. Bu nedenle, UTBS esas olarak 6zel ve program disi kamu
sektord hizmet sunanlarina odaklanir. Bununla birlikte vurgulanmasi
gereken konu, ulusal ve yerel TB kontrol programlarinin, program disi
hizmet sunanlarin UTBS’ye uyumlu olmalarini saglayacak politikalar ve
uygulamalar gelistirmeleri gerekebilir. Ornegin UTBS’de tanimlandigi gibi
tedavi gozetimi ve temash muayenelerini kolaylastirmak igin uyarlamalar
gerekebilir.

Ozel sektérde saglik hizmeti sunanlara ve hiikiimetin TB programlarina
ek olarak, hem hastalar hem de topluluklar hedef kitlenin pargasidir.
Hastalar, bakimlarinin yiiksek bir standartta olmasi gerektiginin giderek
daha fazla farkina varmakta ve bunu beklemektedirler. Genel olarak
benimsenmis standartlarin olmasi, hastalarin kendilerine sunulan bakimin
kalitesini degerlendirmelerine gli¢ verecektir. TB olan hastalara iyi bakim
sunulmasi ayni zamanda toplumun da en ¢ok 6zen gosterdigi konudur.

UTBS'deki standartlarin, Diinya Saglk Orgiti (DSO) onerileri ile
uyumlu yerel ve ulusal TB kontrol politikalarini tamamlayici olmasi
amaglanmistir. Yerel rehberlerin yerini almasi amaglanmamistir ve yerel
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Ek 2. Uluslararasi Tiiberkiiloz Bakim Standartlari

uygulama farkhhklarini gidermek i¢in yazilmistir. Standartlar, tek tek TB
olan ya da TB’den stiphelenilen hastalara iyi klinik bakimin, toplum temelli
TB kontroliine katkisina odaklanmistir. TB’nin yarattigi acilari ve ekonomik
kayiplari azaltmak icin hem tek tek hastalarin bakimini hem de hastalik
kontrolinin halk sagligi ilkelerini vurgulayan dengeli bir yaklasim esastir.

UTBS ayni zamanda “Tiberkiiloz Bakimi icin Hastalarin Bildirisi"ne
yardimci  ve destekleyicidir. Bu “Bildiri”, hastalarin haklari ve
sorumluluklarini belirtir ve hastanin bakis agisi ile bir standartlar bitini
olusturur, hastanin hizmet sunandan ne beklemesi gerektigini ve hizmet
sunanin hastadan ne beklemesi gerektigini tanimlar.

UTBS, teknoloji, kaynaklar ve kosullar degistiginde gézden gegirilecek
yasayan bir belge olarak gorilmelidir. Yazildigi gibi, UTBS'deki standartlar,
genel olarak, bugiin ya da yakin gelecekte uygulanabilir, kabul edilen bir
cercevede sunulmustur.

Standartlar asagida siralanmistir:

TANI iCiN STANDARTLAR

Standart 1. Erken taniyi garantilemek igin, hizmet sunanlar TB igin risk
faktorleri tasiyan kisi ve gruplari bilmelidirler ve TB ile uyumlu semptom
ve bulgulari olan kisilerin klinik degerlendirmeleri ve uygun tani testlerini
yapmalari gerekir.

Standart 2. Aciklanamayan iki-li¢ hafta ya da daha uzun siiren 6ksiirigu
olan ya da akciger filminde tuberkiilozu disiundiren aciklanamayan
bulgulari olan ¢ocuklar dahil biitiin hastalar TB agisindan incelenmelidir.

Standart 3. Akciger tiiberkiilozu olan ya da siiphe edilen ve balgam
cikarabilen c¢ocuklar dahil her hastadan, kalite kontroli olan bir
laboratuvarda mikroskopik inceleme yapilmasi icin en az iki* ya da Xpert
MTB/RIF" testi icin bir balgam érnegi alinmalidir. ilag direnci riski tasiyan
hastalar, HIV riskleri tasiyanlar ya da ciddi hasta olanlarda ilk tanisal test
olarak Xpert MTB/RIF uygulanmalidir. Aktif TB tanisinda kan kullanilan
serolojik testler ve interferon gama salinim testleri kullanilmamalidir.

(*Tirkiye’deki TB Tani ve Tedavi Rehberine gore (¢ balgam o6rnegi
alinmalidir.)
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

(*Xpert MTB/RIF (Cepheid Corp. Sunnyvale, California, ABD) DSO
tarafindan TB tanisinda ilk test olarak onaylanmis tek hizli molekiler
testtir, bu nedenle, bu dokiimanda ticari adi ile anilacaktir. Xpert’in
tlkemizde kullanim 6nerileri sayfa 44-45’de yer almaktadir.)

Standart 4. Akciger disi TB oldugundan slphelenilen ¢ocuklar
dahil her hasta icin mikrobiyolojik ve histopatolojik inceleme igin
tutuldugundan stiphelenilen yerlerden uygun ornekler alinmalidir. TB
menenjitten siphelenildiginde, hizli bir tani gerektiginden tercih edilen
ilk mikrobiyolojik test olarak bir Xpert MTB/RIF testi onerilir (™).

("* Ulkemizde Xpert vyerine baska molekiiller testler de
kullanilabilmektedir).

Standart 5. Balgam yaymalar negatif olan akciger tiiberkllozundan
suphelenilen hastalarda Xpert MTB/RIF ve/veya balgam kilturleri
yapilmahdir. Klinik kanitlar glcli bir sekilde tiberkiilozu dislindiiriiyorsa
yayma ve Xpert MTB/RIF negatif kisilerde, kiltir incelemesi igin 6rnekler
alindiktan sonra antiTB tedavi baslanmalidir.(**)

(**Turkiye igin not: Ulkemizde yayma negatif TB hastasinin tanisi igin
¢ kez balgam yaymasi negatifligi gosterilmesi, kinolon disi antibiyotik
tedavisinden yarar gormemesi ve “ayirici tani olanaklari olan bir hastanede
tani konulmasi” gereklidir. Molekdiler testlerin kullanim o6nerileri sayfa
257’'de yer almaktadir.)

Standart 6. intratorasik (yani akciger, plevra ve mediasten ya da hilusta
lenf nodu) tlberkilozu oldugundan stphelenilen bitiin c¢ocuklarda,
bakteriyolojik dogrulama aranmalidir; bunun igin solunum salgilarinin
(ekspektorasyonla ya da uyarmakla alinan balgam, mide lavaji) incelemesi,
yayma mikroskopisi, bir Xpert MTB/RIF testi ve/veya kiiltur gerekir.
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TEDAVI iCiN STANDARTLAR

Standart 7. Hizmet sunan, hem halk saghg hem de hastaya karsi
sorumlugununu yerine getirmek icin, uygun bir tedavi rejimi baslamali,
tedaviye uyumu izlemeli ve gerektiginde tedaviye ara vermeye ya da
tedaviyi kesmeye yol agacak unsurlari ele almalidir. Bu sorumluluklar
yerine getirmek, yerel kamu saghg: kurumlari ve/veya diger kurumlarla
koordinasyon gerektirir.

Standart 8. Daha 6nce tedavi gérmemis ve ilag direnci icin diger risk
faktorleri olmayan biitiin hastalar kalitesi saglanmis DSO onayli birinci
grup tedavi rejimi almalidir. Baslangic dénemi iki ay siireyle INH, RIiF, PZA
ve EMB’den olugsmalidir'*'. idame dénemi, dért ay siire ile INH ve RIF
icermelidir. Anti TB ilaglarin dozlari DSO &nerilerine uymalidir. Sabit doz
ilaglar (SDi)***, ilag uygulamanin daha uygun bir sekli olabilir.

("HIV negatif ise ve kaviteli tiiberkiilozu yoksa ¢ocuklarda EMB
kullanilmayabilir.)

(***Turkiye’de sabit doz ilaglar kullanilmamaktadir. Eriskin hastalarda,
ilaglarini igmede sorun yasayan hastalar icin kombine TB ilaglarin temini
onerilir.)

Standart 9. Tedaviye uyumu artirmak, yasam kalitesini gelistirmek
ve sikintilari gecirmek icin her hastada, hasta odakl bir tedavi yaklasimi
gelistirilmelidir. Bu yaklasim, hastanin ihtiyaglarina gére ve hasta ile
hizmet sunan arasindaki karsilikli saygiya dayanmalidir.

Standart 10. Akciger tiberkilozu olan hastalarda (hizli bir molekiler
test ile tani konulan tiiberkilozlar dahil) tedavi yaniti, tedavinin baslangic
déneminin sonunda (iki ayda) balgam mikroskopisi takibi ile izlenmelidir.
Baslangic donemi tamamlandiginda eger balgam yaymasi pozitif ise
balgam mikroskopisi 3. ayda yeniden incelenmelidir ve pozitif ise hizl
molekiler ilag duyarhlik testi (“line probe testleri ya da Xpert MTB/
RIF) ya da kltiir ve ilag duyarhlik testi mutlaka yapilmalidir. Akciger disi
tuberkiilozu olanlarda ve ¢ocuk hastalarda tedavi yaniti en iyi klinik olarak
degerlendirilir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Standart 11. Her hasta igin, ilag direnci olasihgi, 6nceki tedavi dykisu
ile, ilaca direncli basili olan kaynak olguya maruz kalmak ile ve (eger
biliniyorsa) toplumda ila¢ direnci prevalansi ile degerlendirilmelidir. ilag
direnci riski olan biitiin hastalarda ilag duyarhlik testi tedavi baslangicinda
mutlaka yapiimahdir. Ug aylik tedaviyi tamamladiginda balgam yaymasi
pozitif kalan hastalar, tedavisi basarisiz olan hastalar ve bir ya da daha
fazla kez tedaviyi terk eden ya da niiks eden hastalar mutlaka ilag direnci
agisindan ele alinmalidir. ilag direnci yiiksek olasilikli kabul edilen hastalar
icin bir Xpert MTB/RIF testi ilk tanisal test olmalidir. Eger RiF direnci
saptanirsa, en kisa siirede kiltiir ve INH, florokinolonlar ve ikinci secenek
enjektabl ilaglar icin duyarlilik testi yapilmalidir. Bulasma olasiligini en aza
indirmek icin hemen hastanin degerlendirmesi ve egitimi yaninda ampirik
bir ikinci segenek tedavi rejimine baslanmalidir. Kosullara uyan enfeksiyon
kontrol 6nlemleri uygulanmahdir.

Standart 12. ilaca direngli (6zellikle CiD/YiD) basillerle TB hastaligi
olan ya da yiksek olasilikla olan hastalar, kalitesi garantilenmis ikinci
secenek anti TB ilaglari da iceren 6zel rejimlerle tedavi edilmelidir.
AntiTB ilaglarin dozlari DSO 6nerilerine uymalidir. Segilen rejim standart
olabilir ya da stiphelenilen ya da kesinlesen ilag duyarlilik durumuna goére
belirlenebilir. En az 5 ilag, pirazinamid ve basilin duyarh oldugu bilinen ya
da kabul edilen en az doért ilag, biri enjektabl olmak lGizere 6-8 ay baslangic
tedavisinde kullanilmalidir ve idame déneminde basilin duyarli oldugu
bilinen ya da kabul edilen en az 3 ila¢ idame déneminde kullaniimalidir.
Kaltir konversiyonundan sonra en az 18-24 ay tedavi verilmelidir.
Tedaviye uyumu saglamak i¢in tedavinin gézetimli olmasi da dahil hasta
odakli yaklasimlar gereklidir. CiD/YID TB hastalarinin tedavisi konusunda
deneyimli bir uzmanla konsiiltasyon yapilmahdir (****).

(****Ulkemizde bu hastalar bu konuda yetkili olan deneyimli 4
hastaneden birinde tedavi edilir.)

Standart 13. Bitilin hastalar igin verilen ilaglarin, bakteriyolojik yanitin
ve yan etkilerin, ulasilabilir, sistematik olarak hazirlanmis yazili bir kaydi
tutulmalidir.
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HIV ENFEKSIYONU VE DIiGER ESLiIK EDEN HASTALIK DURUMLARINA
iLiSKiN STANDARTLAR

Standart 14. Son iki ayda dogrulanmis bir negatif testi olmayan,
tuberkilozu olan ya da TB oldugundan siphelenilen her hastaya HIV testi
ve danismanligi 6nerilmelidir. TB ile HIV enfeksiyonu arasindaki yakin
iliski nedeniyle, yiuksek HIV prevalansi olan yerlerde, hem TB hem de
HIV enfeksiyonunun korunma, tani ve tedavisi i¢in entegre yaklasimlar
onerilir. Toplumda HIV enfeksiyon prevalansi yiksek olan bolgelerdeki
bitin hastalarda, HIV ile iliskili durumlarin semptomlari ya da bulgulari
olan hastalarda ve HIV’e maruz kalma riski yiksek oldugunu disundiren
oykisl olan hastalarda rutin tedavinin bir pargasi olarak HIV testi 6zel
onem tasir.

Standart 15. HIV enfeksiyonu ve tliberkilozu olan kisilerde eger
belirgin bagisiklik baskilanmis (CD4 sayimi mm®te 50 hicrenin altinda)
ise TB menenjit olmayan hastalarda TB tedavisinin baslanmasindan
itibaren 2 hafta icinde ART baslanmalidir. HIV ve tliberkilozu olan
diger bitlin hastalarda, CD4 sayimi dikkate alinmaksizin, TB tedavisinin
baslanmasindan sonraki 8 haftada ART baslanmalidir. TB ve HIV
enfeksiyonu olan hastalar, diger enfeksiyonlarin profilaksisi icin mutlaka
kotrimaksazol kullanmalidirlar.

Standart 16. HIV enfeksiyonu olan kisiler, dikkatli inceleme sonrasi
aktif tiberkilozu yoksa, muhtemel latent TB enfeksiyonu igin en az 6 ay
iNH ile tedavi edilmelidir.

Standart 17. Hizmet sunanlar, TB tedavi yanitini ve tedavi sonucunu
etkileyebilecek es zamanli hastaliklarin biitlinliikli bir degerlendirmesini
yapmaldir ve her hasta igin en iyi tedavi yaniti saglayacak ek saglik
kurumlarini belirlemelidir. Bireysel bakim planina, diger hastaliklarinin
tedavisiicin degerlendirme ve sevk etmeyiiceren bu saglik hizmetleri dahil
edilmelidir. Tedavi sonucunu etkileyecegi bilinen hastaliklar ve durumlara
ozel ilgi gosterilmelidir, 6rnegin diabetes mellitus, ilag ve alkol bagimliligi,
yetersiz beslenme ve tiitilin kullanimi. Diger psikososyal destek hizmetine
ya da antenatal ya da iyi bebek bakimi hizmetlerine sevk saglanmasi da
gerekir.

237

18



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

HALK SAGLIGI VE KORUNMA iCiN STANDARTLAR

Standart 18. TB hastalarinin tedavisi ile ilgili tim hizmet sunanlar,
bulasici tiiberkilozu olan hastalarla yakin temasi olan kisilerin uluslararasi
onerilere uyumlu sekilde incelenmelerini ve tedavi edilmelerini
saglamalidirlar. Degerlendirmede en 6ncelikli temashlar sunlardir:

e TB dusindiren semptomu olan kisiler
e <5yas cocuklar

e Bagisikhgl baskilayan durumu bilinen ya da siiphelenilen temaslilar,
ozellikle HIV enfeksiyonu

e CID/YID tiiberkiilozu olan hastalarin temaslilari.

Standart 19. Bulastirici bir kaynak hastanin yakin temaslisi olan 5
yas alti cocuklar ve HIV enfeksiyonu olan her yastaki kisiler, dikkatli
degerlendirmeden sonra eger aktif tiiberkilozlari yoksa, muhtemel latent
TB enfeksiyonu icin INH ile en az 6 ay tedavi edilmelidir (****).

(****Ulkemizde bulastirici hastanin temaslilarinda koruyucu tedavi 35
yas alti nlfus icin 6nerilmektedir.)

Standart 20. Bulastirici TB hastaligi olan ya da oldugundan siiphelenilen
hastalara bakan her saglik kurumunun, M. tuberculosis’in hastalara ya da
saglk calisanlarina muhtemel bulagsmasini en aza indirmek icin mutlaka
uygun bir TB enfeksiyon kontrol plani gelistirmesi ve uygulamasi gerekir.

Standart 21. Bitlin hizmet sunanlarin, hem yeni hem de 6nceden tedavi
gérmiis TB hastalarini ve onlarin tedavi sonuglarini, yerel halk saghg
departmani yetkililerine, uygulamadaki yasal mevzuat ve politikalarla
uyumlu sekilde bildirmeleri zorunludur.
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EK 3. TUBERKULOZ HASTA BAKIMI VE ETiK (236)

TB, 2016 yilinda 10,4 milyon kisiyi hastalandiran ve 1,7 milyon (0,4
milyonu HIV pozitif) insani 6ldiren bir hastaliktir. Yani 6nemli bir saghk
sorunudur ve Ozellikle yoksul korunmasiz topluluklari etkilemektedir.
Direngli TB tedavisi zor ve kimi zaman olanaksiz bir durumdur. Tiiberkilozla
ilgili korunma, tani, tedavi ve bakim hizmetleri sadece teknik degil ayni
zamanda etik konulari da icerir. Ornegin diinyanin bazi bélgelerinde
istemleri disinda alikonulan (tutuklanan, izolasyon uygulanan) TB’li
insanlar, bireysel haklar ve 6zgirliklerin halk saghigini korumaya karsi
nasil dengelenecegi sorusunu ortaya ¢ikarmaktadir. TB salginini 2030’da
sonlandirmayi hedefleyen DSO’niin End TB Stratejisi, esitlik, insan haklari
ve etik konusuna gerekli ilginin gdsterilmesini istemektedir. DSO’niin End
TB Stratejisinin dért temel ilkesinden biri “insan haklarini, etigi ve esitligi
korumak”tir.

DSO, TB etigi konusunda rehber olarak “End TB Stratejisinin
Uygulanmast igin Etik Oneri” baslikli metni yayimlamistir (237). Bu 6neri,
End TB Stratejisinin uygulanmasinin mantikh etik standartlarla uyumlu
olmasina yardim i¢indir. TB kontroliinde c¢alisanlara etik sorularda pratik
yanitlar 6nermek ve var olan zorluklar konusunda hastalara, ailelere, sivil
topluma, saglik calisanlarina ve politikacilara bilgi vermek amaglanmistir.
Bu dokiiman, dnem verilmesi gereken topluluklari, érnegin c¢ocuklar,
gdocmenler, mahkumlar ve ayni zamanda dijital saglik teknolojileri, tarama,
slirveyans ve arastirma boélimlerini igermektedir.

ETiK NEDEN ONEMLIDIR

e Etik ve insan haklari, hasta odakli, insancil TB bakiminin kalbinde yer
alr.

e Basarili TB programi igin, hastalarin ve hizmet verenlerin glivenini ve
isbirligini kazanmada etik konularin belirtiimesi yasamsaldir. Ornegin,
hastanin katiimini saglamak, hastayi egitmek ve desteklemek, saglk
¢alisanlarinin olumlu bir tedavi sonucunu saglamakla dogrudan iligkili
etik sorumluluklardir.

239

18



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

e TB bir yoksulluk hastaligidir. Sosyal adalete odaklanmanin anlami, en
savunmasiz ve kenarda kalmislara 6zen géstermeyi ve TB salginina
zemin olusturan sosyal belirleyicileri glindeme almak demektir.

e Saglik calisanlarina yeterli koruma saglamak, saglikli ve kendini adamis
bir is gliciine sahip olmanin 6nemli bir unsurudur.

e Mahkumlarin biliylik ¢ogunlugunun topluma yeniden kazanilmasini
bekledigimiz icin onlarin vyeterli bakim ve tedavileri etik bir
zorunluluktur ve bir halk saghgi gorevidir.

e Cocuklarin tani ve tedaviye ulasmalari, ihtiyaci olan herkese ulasmak
icin yayginlastirmayi gerektirmektedir.

e TB arastirmalari blylik 6l¢lide yeterli bitgeye sahip degildir. Yasamlari
kurtarmak icin bu alanda yatirimlari artirmak uluslararasi toplumun ve
bagiscilarin etik gorevidir.

TB EPiDEMISiNi BiTiRiIRKEN TEMEL ETiK KONULAR

End TB Stratejisini esas alan hizmet merkezlerini kurmalari konusunda
hiukimetlerin etik sorumlulugu vardir. Saghk c¢alisanlarinin gilivenli
ortamlarda galismalari, hastalarin uygun destek almalari da hiikiimetin
gorevidir. Bu zorunlulugun dayanagi, saglk alaninda insan haklarini
saglama gorevidir. TB tedavisi bireylerin saghgini iyilestirmekle kalmaz
ayni zamanda hastaligin yayilmasini durdurarak topluma da yarar saglar.
Hikiimetlerin CID-TB bakimini saglama gérevleri de vardir, bircok tilkede
tedavinin daha fazla kisiye ulasmasi gereklidir. ilaglar yokken bile tani
testlerinin hastalara ve toplum sagligina yararlari vardir.

TB’nin durumu konusunda halkin tam olarak bilgilendirilmesi ve halka
oneriler sunulmasi gerekir. Bireylerin bedensel bir otonomi hakki vardir,
bu nedenle TB tanisi ve tedavisi yapilacak kisilerin, bu islemlerin riskleri,
yararlari ve alternatifleri konusunda tam ve dogru bilgi alma haklari vardir;
ayrica tedaviye uyum konusunda her tir bilgiyi almaya haklari vardir.

Saglk hizmeti sunanlarin, hastalarin tedavilerini tamamlamasina
destek olma ve tiim olasi tedavi segeneklerini teklif etme zorunluluklar
vardir. Dogrudan gozetimli tedavi de dahil tedaviye uyumu saglayan her
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arag, hasta odakli bir yaklasima dayanmalidir; boylece sunulan bakima
hastanin degerleri ve ihtiyaclari yol gosterir, otonomisine ve gizliligine
sayglyl saglar. TB hastaligini tedavi ederken bitin kaynaklara ulasmada
hastaya insani erken erisim programi ve genisletilmis ulasma programlari
yardimci olabilen yollardir.

Saglik ¢alisanlarinin bakim saglama zorunluluklari vardir fakat yeterli
korunma haklari da vardir. Saglik calisanlarinin, kendi hastalarinin
bakimi igin etik zorunluluklari vardir, bunu yapmak bazi riskleri icerse de.
Ancak, bakim saglarken kosullarin yetersizliginden kaynaklanan riskleri
Ustlenmeleri beklenmez. Hikimetler ve saghk bakim kurumlari, glivenli
bir calisma ortami saglamada gerekli nesneleri ve servisleri sunmalidir.
Ayni zamanda, TB’ye yakalanma riski yliksek olan saglik ¢alisanlari,
ornegin HIV pozitif olanlar, bakim gorevlerinden muaf tutulmalidir.

istemsiz alikoyma (tecrit), TB programlarinin higbir zaman rutin
bir bileseni olmamalidir. TB tedavisi, gonillli bir sekilde sunulmahdir,
hastay! tedavi islemine katarak ve onun otonomisine saygi gostererek
bu yapiimahdir. Eger bir hasta tedaviyi reddederse, bu olasilikla yetersiz
bilgilendirme ya da tedavi desteginin eksikligindendir. Cok nadir
durumlarda, hastanin tedaviye uyumu konusundaki biitiin c¢abalar
basarisiz olursa, toplumun diger Gyelerinin haklari, bulastirici hastanin
istemi disinda alikonulmasi ¢abalarini hakli ¢ikarabilir. Ancak, alikoyma
daima en son se¢enek olmalidir ve hasta reddederse zorla tedaviyi
icermemelidir.

TB arastirmasinin 6ncelikli yapilmasi etik bir yolla yonetilmelidir. TB
bakim standartlarini gelistirmeyi strdiirmek igin, TB tanisi, korunmasi,
tedavisi ve bakimi icin giclendirilmis kanita dayanan yaklasim
sirdirdlmelidir; bunlar arasinda hasta basi testlerin, yeni ilaglarin ve
asilarin gelistiriimesi vardir. Arastirmanin, insan deneklerini iceren
biyomedikal arastirma igin uluslar arasi rehberlerde belirtilen ilkelerle
yonetilmesi zorunludur ve ulusal ve kiresel politika olusturmada gecikme
olmamasi icin veriler hizla paylasiimahldir, bunun sonucunda etkilenen
topluluklar yarar saglar ve yasamlar kurtarilir.
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TB BAKIMINDA SIKLIKLA ORTAYA CIKAN ETiK KONULAR
Yeterli tedavi yokken hastalara tani konulmal midir?

TB'li kisilerin durumu, kendi onaylari olmadan {glnci kisilerle
paylasilmali mi?

Hastalarin tedaviyi reddetme hakki var midir?

Hasta odakli bir yaklasim yokken tedavi dogrudan gézetimli olarak
uygulanmali midir?

Bulastirici hastalari, kendi isteklerine karsi gelerek alikoymak yasal
midir (mesru mudur)?

Sadece TB tedavisi uygulamak igin ¢ocuklar hastaneye yatiriimali
midir?

CiD-TB hastaligi olan kisilere palyatif bakim dnerilmeli midir?

Saglk riskleri tasisa bile saglhk calisanlari bakim vermeye mecbur
mudur?

Arastiricilar, hakemli dergide yayimlanana kadar, halk saghgi politikasi
icin gereken verileri saklamali midir?
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EK 4. TUBERKULOZUN MiKROBIYOLOJIK TANISI (238-241)

Tuberkiilozun  mikrobiyolojik laboratuvar tanisinda kullanilan
yontemler temel olarak, klinik érnekten hazirlanan yaymada cesitli
boyama ydntemleri sonrasinda mikroskopik inceleme ile basilin gérilmesi
ve cesitli sivi ve kat1 besiyerleri kullanilarak kiiltiirde TB basilinin Gretilerek
tanimlanmasi esasina dayanir. Gliniimuzde molekiler yontemlerle basilin
gosterilmesi de tani agisindan yeterli kabul edilmektedir. Mikroskopik
incelemede aside direngli basilin (ARB) gorilebilmesi igcin 6rnegin
mililitresinde en az 5.000 kadar bakteri bulunmasi gerekir. Tanida altin
standart kiltiirde Mycobacterium tuberculosis’in Uretilmesidir. Kaltiir
ile 6rnekteki cok az sayidaki canli bakterinin bile saptanmasi mimkiin
olabilmektedir. Ancak kiltlirde Giremenin saptanma siresi 6-8 haftaya
(ortalama 2-3 hafta) kadar uzayabilmektedir. Her iki yontemin farkli
avantajlari nedeni ile gonderilen 6rneklerde mikroskopik inceleme ve
kilturin birlikte yapilmasi tercih edilir.

TB laboratuvarlarinda molekiler testler de klinik 6rnekten TB
tanisi, hizli ilag direncinin saptanmasi ve tir tanimlanmasi amaci ile
kullanilmaktadir. Sonucun kisa siirede alinabilmesi avantajina ragmen
iDT sonuglar agisindan molekiiler test sonuglari kiltiir ydntemleri
ile dogrulanmalidir. Molekiler testler genotiplendirme (molekiler
epidemiyoloji) amaci ile de kullaniimaktadir. Toplumdaki MTBC izolatlari
arasindaki klonal iliskinin tanimlanmasi igin gerekli durumlarda ulusal ve
bolgesel genotiplendirme galismalari TB Kontrol Programi kapsaminda
yetkilendirilmis laboratuvarlarca yapiimaldir.

En hizli ve en givenilir sonuglarin TB laboratuvari sorumlusu ve
klinisyen arasindaki yakin is birligi ile alinabilecegi unutulmamaldir.

ORNEKLERiIN ALINMASI ve TASINMASI

Tuberkiilozun dogru tanisi igin, hasta orneginin dogru yerden,
dogru sekilde alinmasi ve uygun sekilde laboratuvara nakledilmesi ¢ok
onemlidir. Bu amagla hastaligin etkiledigi organa gore alinan akciger veya
akciger disi 6rneklerden yararlaniimaktadir. izolasyon sansini artirmak igin
hasta 6rnegi; tercihen anti-TB tedavi baslamadan 6nce alinmali, uygun
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kalitede, yeterli miktarda ve sayida olmali, alirken mimkiin oldugunca
aseptik sartlara uyulmali, 6rnegi koymak icin, tek kullanimlik, steril, vida
kapakli sizdirmaz kaplar kullaniimali, igerisine higbir zaman alkol, formol
ve benzeri fiksatif veya koruyucu kimyasal madde konmamalidir.

Orneklerin dogru etiketlenmesi cok 6nemlidir. Ornek kabinin tizerinde,
hasta adi-soyadi, dosya ya da 6rnek numarasi, 6érnegin alinma tarihi ve
drnek tiirl belirtilmelidir. Ornek bilgileri kabin tzerine etiketlenmelidir,
islem esnasinda kapaklarin agilmasi ile ornekler karisabileceginden
kapaga etiketleme sakincalidir. Ayrica istem formunda ya da otomasyon
sisteminde testi isteyen merkez ya da hekimin iletisim bilgileri, hasta ve
ornek bilgileri bulunmalidir.

Akciger Ornekleri
a. Balgam:

Akciger tliberkilozu tanisi icin en sik kullanilan 6rnek balgamdir. En
uygun balgam o6rnegi sabah ag¢ karnina, derin ve kuvvetli bir 6ksirikle
cikartilan, kivamli, en az 3 ml (ideali 3-5 ml) miktardaki balgamdir. Basil
saptama olasiligini artirmak icin ardisik ti¢ giin sabah balgami alinmasi (en
az iki) en uygundur. Ug giin Ust ste sabah ilk balgam 6rnegi su sekilde
alinir:

o ilk balgam &rnegi; klinige basvuru sirasinda (anlik),
e ikinci balgam &rnegi; ikinci giin sabahi uyaninca (evde),

o Uclincli balgam &rnegi; lciincii giin sabahi uyaninca (evde) alinir. Bu
muimkiin degilse, ikinci balgam 6rnegini getirdiginde (anlik) alinir.

Balgam koyu kivaml, opak beyazdan yesile degisen renklerde
gorinmelidir, kanli 6rnekler kirmizimsi veya kahverengi gorinebilir.
Tukarik ornekleri, biriktirilen balgam 6rnekleri, icinde yiyecek artiklari
olan balgam o6rnekleri ve tasima stresi 3 glini gecen balgam 6rnekleri
mikrobiyolojik laboratuvar tanisi igin uygun degildir. Hastadan tekrar
balgam almanin olanaksiz oldugu durumlarda, miktar ve kalite agisindan
uygun olmayan 6rnekler kabul edilip isleme alinmali, ancak sonug negatif
bulundugunda bu durum “uygun olmayan 6rnek” seklinde raporda
belirtilmelidir.
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Balgam igin sert, kirllmaz bir maddeden yapilmis, tek kullanimlik, steril,
genis agizl, vida kapakli, sizdirmaz, 50 ml kapasiteli kaplar kullanilmalidir.
ici goriilecek sekilde seffaf kaplarin kullanilmasi gereksiz agip kapamalar
onleyecektir.

Balgam ¢ikarma, 6ksiiriik yaratan ve cevreye bol basil sagan bir islemdir.
Hasta, balgami, balkon veya bahce gibi acik havada, diger insanlardan
uzak bir yerde, mimkdinse bol giinesli bir ortamda ¢ikarmalidir. Hastanin
serviste ya da laboratuvarda balgam c¢ikarmasi sakincalidir. Klinik
icindeki oda veya tuvalet gibi yerlerde de hastadan balgam cikarmasi
istenmemelidir.

Hastaya en uygun balgami nasil verecegi agik¢a anlatilmal ve yazih
talimatlar verilmelidir. Asagidaki metin yazili olarak hazirlanip, balgam
cikaracak hastaya okutulabilir:

Balgam nasil gikarilir:
e Balgam kabini laboratuvardan aliniz.

e Sabah ag¢ karnina once dislerinizi fircalayin veya agzinizi iyice
calkalayiniz.

e Balgam c¢ikarmakta zorlaniyorsaniz bol sivi alin, kaltirfizik
hareketleri yapin (15-20 kez ellerinizi basin Gistinde birlestirip derin
nefes alin, elleri yanlara indirip derin nefes verin) veya merdiven
inip ¢ikiniz.

e Balgami balkonda ya da agik havada veriniz.

e Balgam kabinin kapagini dikkatlice acin, kapagi ya obir elinizde
tutun ya da uygun ve temiz bir yere koyunuz.

e Derin bir nefes alip bir siire nefesinizi tuttuktan sonra derin ve
kuvvetlice 6kstiriik ile balgaminizi dogrudan kabin icine cikartiniz.
Tuakldrmeyiniz. (Takarak veya burun akintisi test icin uygun degildir)

o Ornek kabinin kapagini dikkatli bir sekilde ve sikica kapatiniz.

e Kabiayni giin en geg iki saat icerisinde laboratuvara getirin, iki saat
icinde getiremeyecekseniz en ge¢ ertesi gline kadar buzdolabinda
(+4 - +8 °C) saklayiniz.
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Sekil 19. Balgam Kabi Ornegi
(Fotograflar: Dr. Erhan KABASAKAL)

b. Uyarilmis balgam:

Balgam c¢ikaramayan akciger tlberkilozu kuskulu hastalardan
indiiksiyon ile materyal alinir. Hastaya 10 ml, %3-10’luk NaCl soliisyonu
nebilizor ile verilir. Hasta, 10-30 dakika nebdilizori inhale eder.
Uyarilmis balgam normal balgamdan daha sulu, takirik goriiniimiinde
olabileceginden laboratuvara, reddetmemesi igin 6rnegin indiksiyonla
alinan materyal oldugu bildirilmelidir. Nebdlizér uygulamasinin ciddi
okslriak nobetleri yaratmasi nedeniyle bulas riski vardir. Bulasmanin
onlenmesi igin gerekli biyoglvenlik 6nlemleri alinmahdir.

c. Aglik mide suyu (AMS):

Oncelikle akciger TB siipheli cocuklar olmak {izere balgam ¢ikaramayan
hastalarda gece boyunca yutulan balgamin alinmasi i¢in yapilir. En az 6
saat (8-10 saat) agligi takiben, hasta daha yataktan kalkmadan alinmalidir.
Gastrik sonda yardimi ile 25-50 ml steril su veya serum fizyolojik mideye
verilir ve tekrar aspire edilir. 50 ml kapasiteli steril kaba konulan 5-15
ml aglik mide suyu en geg¢ bir saat icinde laboratuvara ulastiriimalidir.
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Mikobakterilerin aglik mide suyunda hizla 6Ilmesi nedeniyle eger gecikme
olacaksa 100 mg sodyum karbonat ile notralize edilmeli ve mimkin olan
en kisa slrede, oda sicakhginda nakledilmelidir. Basil saptama olasiligini
artirmak igin ardisik Ug glin 6rnek alinmasi 6nerilmektedir.

d. Bronkoalveolar lavaj (BAL):

Diger yontemlerle 6rnek almak mimkiin olmazsa, bronkoskopi ile
lavaj alinabilir. En az 3 ml (ideali 20-50 ml) 6rnek alinmasi 6nerilir ancak,
bronkoskopi invazif bir yontem oldugundan miktar az da olsa kabul
edilmeli; yetersiz oldugu raporda belirtilmelidir. Bronkoskopi islemi
sirasinda hastadan bulas olabileceginden, bu islem uygun givenlik
standartlarialtinda, egitimli personel tarafindan eldiven, 6nliik ve solunum
maskesi kullanilarak yapilmalidir. Ayrica, bronkoskopi yapilan daha 6nceki
hastalardan c¢apraz kontaminasyonu oOnlemek icin, bronkoskoplarin
temizligi ve dezenfeksiyonuna 6zen gosterilmelidir. Musluk suyundaki
saprofit TDM’ler, mikroskopik incelemede ve kiiltirde yalanci pozitif
sonuglara yol acabileceginden bronkoskobun durulanmasinda musluk
suyu kullanilmamalidir.

Akciger-Disi Ornekler
a.idrar:

Sabah ilk idrarin orta akimi alinir. TB basilinin idrar ile atihimi arahkl
oldugu icin, Gg ardisik giin, sabah ilk idrarin alinmasi basilin yakalanma
sansini artiracaktir. 24 saatlik biriktirilmis ya da kateter torbasindan alinan
idrar, bekleme nedeniyle basillerin canlihgini olumsuz yonde etkileyebilir
ya da oOrnegin kontamine olmasi ihtimali yliksek olabilir; bu nedenle
kabul edilmemelidir. idrar 6rneginin asiri kontaminasyonunu en aza
indirgemek icin, idrar almadan &nce dis genital bélge yikanmalidir. idrar
ornegi 50 ml’lik steril bir kaba en az 10 ml (tercihen 40 ml) alinmalidir.
Laboratuvara kabul edilen idrar érnegi hemen cahlsiimal, kaltir islemi
hemen yapilamayacaksa idrar 3.000 x g de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra ¢Okelti buzdolabinda saklanmalidir.

b. Steril viicut sivilari:

Vicut sivilari (BOS, plevra, perikard, sinovya, asit sivisi, kan ve kemik
iligi) cerrahi prosediirler veya aseptik aspirasyon teknikleri kullanilarak
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steril kaplara, en az 10 ml (BOS en az 2 ml) alinmalidir. invazif ydntemlerle
alinan bu o6rnekler miktar az da olsa kabul edilmeli; yetersiz oldugu
raporda belirtilmelidir. Kemik iligi ve kan gibi pithtilasan sivilarin hasta
basinda mikobakteri kan kiltiri besiyerlerine alinmasi onerilir, bunun
olasi olmadigi durumlarda bu 6rnekler 0,2 mg/ml heparin iceren tiplere
alinmahdir (antikoagiilan olarak kesinlikle EDTA kullanilmamalidir).
Ornekler en kisa siirede laboratuvara ulastirilmali ve isleme alinmalidir.
BOS, kemik iligi, kan 6rnekleri kesinlikle buzdolabinda bekletiimemelidir.
Kontamine oldugundan kuskulanilan érnekler laboratuvara bildirilmelidir.

c. Dokular:

Periton, perikard ve plevral biyopsinin mikobakteriyolojik tani degeri,
viicut sivilarindan daha ylksektir ve bu ylzden tani igin biyopsi 6rnegi
tercih edilmelidir. Tum doku 6rnekleri aseptik kosullarda, en az 1 gr
(ince igne aspirasyon érnegi gibi zorunlu durumlar haric) olacak sekilde
alinmali, icerisinde fiksatif ve koruyucu kimyasal icermeyen steril kaplarda
en kisa siirede laboratuvara ulasmasi saglanmalidir. ince igne aspirasyon
ornegi gibi zorunlu durumlar disinda 6rnek miktari en az 1 gr olmalidir.
Miktari ¢ok az olan doku orneklerinin kurumalarini 6nlemek igin 2-3
ml steril serum fizyolojik eklenmelidir. Ornekler gazli bez, pamuk gibi
materyale sarilmamalidir. Deri, kolon biyopsisi gibi florali bolgelerden
alinan 6rnekler disindaki doku 6rnekleri laboratuvarda steril 6rnek olarak
kabul edileceginden dekontaminasyon islemi uygulanmaz, bu nedenle
kontamine oldugundan kuskulanilan érnekler laboratuvara bildirilmelidir.

d. Apse ve yara 6érnegi:

Steril serum fizyolojik veya %70’lik alkol ile ylzeyel eksuda
uzaklastinldiktan sonra aseptik sartlarda, ponksiyon yoluile alinmasi tercih
edilir. Enjektor ile alinan drnekler laboratuvar calisani agisindan biyolojik
risk olusturacagindan steril kaba aktarip yollanmasi gerekmektedir.

Yeterli 6rnek icermemelerinden dolayi TB tanisi igin striintl 6rnekleri
onerilmemektedir. Ancak baska Orneklerin alinamadigi durumlarda
larinks ve yara slrlnti ornekleri islenmeli; 6rnegin uygun olmadigi
raporda belirtilmelidir. Striunti 6rnekleri 2-3 ml steril serum fizyolojik
icinde gonderilmelidir.
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e. Digki:

TB tanisinda diskidan yapilan mikroskopi ve kiltir islemleri, klinik
yarar agisindan tartismalidir. Ancak diski 6rnegi intestinal TB sliphesi
veya Ozellikle AIDS'li hastalarda M. avium-intracellulare kompleksinin
izolasyonu igin gerekli olabilir. Diski 50 ml’lik steril polipropilen kapakh
santrifiij tiplne en az 1 gr kadar alinarak 2 saat icinde laboratuvara
ulagtirilmalidir.

Orneklerin saklanmasi ve nakli

TB basili balgamda bir hafta siireyle canli kalabilmesine ragmen basili
kiltirde basariyla Gretme ihtimali zamanla azalir ve bu durum o&zellikle
az basil iceren ornekler icin 6nemlidir. Bu nedenle ornekler miimkin
oldugunca cabuk laboratuvara teslim edilmelidir. Laboratuvara iki saat
icinde gonderilemeyecek 6rneklerin (kan, kemik iligi ve BOS harig) 4°C’de
bekletilmesi 6nerilir. Kurum ici tasimalarda ikili kap sistemi kullanilir. Birinci
kap 6rnek kabidir, ikinci kap ise kilitli, sizdirmaz, dayanikli, su gecirmez ve
icerisi 6rnek kaplarini yerlestirmeye uygun 6rnek tasima gantasi olmalidir.
Ornek kaplari ikinci kap igerisine dokiilmeyecek sekilde yerlestirilerek
tasinmalidir.

Baska bir kuruma gonderilecek 6rnekler asiri sicak ve soguk, ani basing
degisikligi veya asiri kuruma gibi olumsuz kosullardan korunarak en kisa
siirede laboratuvara ulastirilmalidir. Orneklerin alinmasindan islenmesine
kadar gecen silire yedi glinii asmamalidir. Kurum disina gonderilecek
klinik 6rnekler (kategori B) veya tremis kilturler (kategori A), uygun tip
icerisinde agizlari sikica kapatilmis olarak kilitli naylon posete konulmali,
tasima kutusunun icinde ayrilmis gozlere yerlestirilmeli, Gg¢ll tasima kabi
ile tasima kurallarina uygun olarak ulastiriimalidir (Bakiniz 25.09.2010
tarih ve 27710 sayilil Resmi Gazete’de yayimlanan Enfeksiydz Madde ile
Enfeksiydz Tani ve Klinik Ornegi Tasima Yonetmeligi).
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Tablo 26. Kurum Disi TB Siipheli Hasta Ornegi (Kategori B) Paketlenmesi ve

Gonderme

Kategori B tagima kaplarinin 6zellikleri:
=  Birinci kap; gonderici ve/veya paketlemeyi yapan tarafindan kontrol
edilmis sizdirmaz, tercihen burgu kapakl ve/veya contali tipte olmak
zorundadir (6rnek kabinin kendisi).
= ikinci kap; dayanikli, su gecirmez ve sizdirmaz 6zellikte olmak zorundadir.
=  Birinci veya ikinci kap 95 kPa basing testinden gecmis sertifikal
olmaldir.
= Uglincii kap ya da dis kap;
= Oluklu mukavva, oluklu plastik, kopuk, kalin mukavva veya tahta gibi
travma ve basing etkilerine dayanikli malzemeden yapilmis olmali,
= Kabin alt yuzeyi disindaki bir ylzeyinde, ilgili evrak ve dokiimanlarin
dismesini, 1slanmasini, karismasini ve kaybolmasini engelleyecek
sekilde tasarlanmis ve paket ile birlikte taginmasina yonelik hazirlanmig
bir cep veya bolme olmali
=  Diskap enaz 1,2 m’den dismeye dayanikli 6zellikte olmali
= ikinci kap ya da dis kap sert olmali (fiber, kalin mukavva, képiik vb.)
= Dis kabin yiizeylerinden en az biri 100x100 mm boyutlarinda olmak
zorundadir.

= Dis kabin lizerinde;
= GoOnderici adi ve adresi
= Alici adi ve adresi
= Uygun gonderi adi “Biyolojik madde, Kategori B”
= UN etiketi (UN3373) yer almalidir.

Klinik 6rnegi paketleme ve génderme:

Kategori B 6rnekler, PT 650 talimatina uygun paketlenmeli, “biyolojik materyal”

tagima kurallarina uygun gonderilmelidir. Buna gore;

= Ornek kabinin agzi sikica kapatiimali ve kilitli naylon posete konulmalidir.

= Her bir 6rnek kabi, yeterince absorban madde (gazli bez, kagit havlu,
stizgeg kagidi vb.) bulunan ikinci kabin icerisine kapagi Ust tarafa gelecek
sekilde dik olarak konulmalidir.

= ikinci kabin kapagi kapatiimali ve dis kabin igerisine konulmalidir.

= Klinik 6rneklere ait ‘igerik listesi’ seffaf dosya iginde ikinci kap ile dis kap
arasina konulmali ve dis kabin kapagi kapatiimalidir.

=  Toplam miktar 4 litre veya 4 kg'dan (buz aklsu, kuru buz, vb. harig) fazla
olmamalidir.
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Birincil kap
e {Sizdirmaz olmal’)

Sizdirmaz
kapak

Tutucu
Ernici —
paketleme
malzemeasi

Igerik listesi

ikincil kap T

5 Kati dig kap
(Sizdirmaz olmah) -

T Uygun gonderim ad

= UN numarasi

Ganderici ve alici
adl ve adresi

R

Sekil 20 a. Klinik Ornek igin Uclii Tasima Kabi Ornegi

Sekil 20 b. Klinik Ornek igin Ugli Tasima Kabi Ornegi
(Fotograflar: Dr. Aysegtl YILDIRIM)
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MiKROSKOPiK iNCELEME:

Klinik érneklerde aside direngli basil saptanmasi amaciyla kullanilan
mikroskopik inceleme her diizey tani laboratuvarinda uygulanabilen hizli,
basit, ucuz ve kolay bir yontemdir. Mikroskopik incelemenin en énemli
dezavantaji pozitiflik icin 6rnekte yiksek basil sayisi gerekmesi (mililitre
basina 5.000-10.000 bakteri) ve ydntemin duyarhhginin disik (%20
-85) olmasidir. Mikroskopik incelemenin duyarliligi ve pozitif prediktif
degeri; hastaligin prevalansi, 6rnegin tlirG ve kalitesi, 6rnegin icerdigi
bakteri miktari, uygulanan teknik, yaymanin hazirlanma, boyanma ve
degerlendirme islemlerinin kalitesi gibi faktorlere baglidir. Bununla
birlikte 6zgulligiiniin yiksek olmasi nedeni ile 6zellikle TB insidansinin
orta ve yiksek oldugu bolgelerde, bulastirici olan yayma pozitif akciger
tiberkilozunun erken tanisinda hala vazgegilmez bir yontemdir.

Mikobakterilerin hiicre duvarinin kompleks lipidler agisindan zengin
olmasi nedeni ile bu bakteriler 6zel boyama yontemleri ile boyandiginda
aldiklari boyayi asit-alkol sollisyonlari ile birakmadiklari i¢in, sadece
M. tuberculosis degil, tim Mikobakteri Uyeleri “aside direngli basil
(ARB)” olarak adlandirihr. Mikroskopinin duyarhhginin distk olmasi, tir
tanimlanmasinin mimkin olmamasi ve bakterinin canhligi ile ilgili fikir
vermemesinin yaninda ilag duyarlilik testinin de yapilabilmesi igin TB
sliphesi ile gelen tiim 6rneklere mutlaka altin standart olan kiiltiir islemi
de uygulanmahidir.

Aside direngli basil aranmasi icin yayma, direkt Ornekten veya
islenmis 6rnekten (teksif) hazirlanabilir. islenmis 6rnekten yayma
ornegin homojenizasyon, dekontaminasyon ve konsantrasyon (santrfj)
islemlerinden gecirildikten sonra yapilan yaymadir ve aside direngli
basilin goriilme sansini artirmak amaci ile islenmis 6rnekten yayma
hazirlanmasi 6nerilmektedir. islenmis 6rnekten mikroskopi yapiliyorsa,
direkt mikroskopi yapilmasina gerek yoktur. Direkt balgamdan yayma
hazirlanacak ise balgamin 6zellikle sari-gri ya da yesil renkli koyu
kisimlarindan yapilmaldir.

Mikobakterilerin mikroskopik tanisinda 2 farkli boyama ydntemi
kullanilir; karbol fuksin boyama (Erlich Ziehl-Neelsen (EZN) veya Kinyoun)
ve florokrom boyama yéntemleri:
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e Karbol fuksin boyama yontemleri daha yaygin kullanilr.

e Florokrom boyama yontemleri daha duyarlidir ve preparatlarin daha
hizli taranmasini saglar.

Kan veya c¢ok kanh orneklerden mikroskopik inceleme yapilmasi,
duyarhihgin ¢ok disiik olmasi nedeniyle Onerilmemektedir. Ayrica
lirogenital bolgeyi kolonize eden saprofitik mikobakteriler nedeniyle
idrar orneklerinden de rutin olarak mikroskopik inceleme yapilmasi
onerilmemektedir.

Bir preparata negatif diyebilmek icin; 1sik mikroskobu ile x1000
bliyitmede en az 300 alan, floresan mikroskop ile x250 biiylitmede en
az 30, x400 biyitmede en az 70 alan incelenmelidir. Son zamanlarda
gelistirilen LED temelli mikroskoplar da konvansiyonel floresan mikroskop
ve konvansiyonel isik mikroskoplarina alternatif olarak énerilmektedir.

Sonug yayma pozitiflik derecesine gore (1+, 2+, 3+, 4+) “ARB pozitif”
olarak raporlanir (Bakiniz tablo 27).

Tablo 27. Yaymalarin Degerlendirme Kriterleri

Goriilen ARB sayisi

Karbol fuksin boyama Florokrom boyama
x1000 x250 x400
Negatif 0 0 0
Supheli, tekrar 1-2/300 alan 1-2/30 alan 1-2/70 alan
1+ 1-9/100 alan 1-9/10alan | 2-18/50 alan
2+ 1-9/10 alan 1-9/1 alan | 4-36/10 alan
3+ 1-9/1 alan 10-90/1 alan | 4-36/1 alan
4+ >9/1 alan >90/1 alan >36/1 alan

Sonuglari yorumlarken her ARB negatif sonucun hastanin TB olmadigi
anlamina gelmedigi gibi, yliksek 6zgullige ragmen her pozitif sonucun
da TB anlamina gelmeyecegi (6rnegin TDM) unutulmamalidir. Sonuglar
klinik bulgular ve diger tanisal testler esliginde yorumlanmali ve kiiltir ile
dogrulanmalidir.
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Yayma pozitif bulunan preparatlar, kalite kontrol agisindan en az kiiltir
sonucu ¢ikana kadar ya da 3 ay sire ile saklanmalidir.

Tim pozitif mikroskopi sonuglari ilgili birim/hekime ve il Halk Saghg
Mudarligine ivedilikle (24 saat igerisinde) bildirilmelidir.

KULTUR YONTEMLERI:

Tuberkilozun kesin tanisi bakterinin kiltlir ortaminda Uretilmesi ve
tanimlanmasi esasina dayanir. Bu nedenle gliniimiizde tliberkllozun
tanisinda kdltir altin standarttir. Kaltir yontemleri; TB basillerinin
Uremesine, tanimlanmasina, ila¢ duyarhlik testleri ve epidemiyolojik
molekiler  g¢alismalarin  yapilmasina  olanak saglar.  Kiltiirde
mikobakterilerin Uretilmesi i¢in hasta érneklerinin mililitresinde 10-100
canli basilin olmasi yeterli oldugundan, kiltlir mikroskopik incelemeye
gore daha yiksek duyarhihga sahiptir. Kilttrtin kullanilmasi, saptanan
TB olgularini %30-50 artirmaktadir. Bu nedenle TB siiphesi ile gelen tim
orneklere mikroskopik inceleme ile birlikte kiltir islemi de uygulanmal
ya da 6rnegin kalan kismi kiiltir igin ilgili bir laboratuvara génderilmelidir.

M. tuberculosis’in bolinme siiresi 18-24 saate kadar uzadigindan
diger bakterilere gore kiltlirde Gremesi uzun zaman almaktadir. Bu
nedenle kiltiirde Gremenin degerlendirme siresi 6-8 haftaya kadar
uzayabilmektedir. Ureme igin ortamda &zel maddelerin bulunmasi
gerektiginden MTBC genel Uretim besiyerlerinde Uretilemez; 06zgiil
besiyerlerine ihtiyac duyulur. Besiyerlerine diger kontaminant
mikroorganizmalarin Uremesini engellemek igcin malasit yesili gibi
inhibitorler veya cgesitli antibiyotikler eklenebilir. MTBC’nin Uretilmesi igin
siklikla gliserol ve asparajin iceren yumurta temelli veya agar temelli kat
besiyerleri ve serum ve sigir albimini ile zenginlestirilmis sivi besiyerleri
kullanilmaktadir. Ortalama 3-4 haftada sonug veren kati besiyerlerine
gore sivi besiyerleri daha hizli ireme saglamaktadir (ortalama 1-2 hafta),
kati besiyerlerinin avantaji ise kontamine ve karisik kiltirlerde kolonileri
gorebilme sansi olmasidir. Bu nedenle hem kati hem de sivi besiyerlerinin
birlikte kullanilmasi 6nerilmektedir. Daha hizli tani saglayabilmek amaciyla
otomatize cihazlarda sivi besiyerlerinin kullanildigi gesitli ticari sistemler
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gelistirilmistir. Daha kisa siirede sonug verebildikleri icin konvansiyonel
sivi besiyerinin yerine sivi bazli otomatize kiltir sistemleri yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.

Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin, kiltur yontemlerinin verimliligi
klinik 6rnegin tird, kalitesi, saklanma, tasinma ve islenme siireglerinin
dogruluguna baglidir. Uygun olmayan klinik érnekler hem maddi hem de
is glicli kaybina neden olmaktadir.

Tiim pozitif kiiltiir sonuglariilgili birim/hekime ve il Saglik Mudiirligiine
ivedilikle (24 saat igerisinde) bildirilmelidir. Laboratuvarin pozitif kaltir
sonuglarini 6rnek kabulliini takip eden ortalama 21 gin icerisinde
raporlamis olmasi beklenilir. Kati kiltiirdeki Gremeler skorlanarak
raporlanabilir (Tablo 28). Gerektiginde ek testler igin kullaniimak Uzere,
her hastaya ait en az bir pozitif kiltiir, uygun kosullarda en az bir yil
saklanmalidir.

Tablo 28. Kat1 Killtiirdeki Uremenin Skorlanarak Raporlanmasi

Kiiltiir bulgusu Rapora yazilacak not
ARB pozitif koloni yoksa Ureme olmadi

1-19 koloni 1-19 koloni *ARB pozitif basil Gredi
20-100 koloni ARB pozitif basil tredi (1+)
100-200 koloni ARB pozitif basil Gredi (2+)
200-500 koloni ARB pozitif basil tredi (3+)
500 st koloni ARB pozitif basil Gredi (4+)

* Tar ayrimi yapilmamis ise “ARB pozitif basil tiredi” seklinde raporlanir,
tlr ayrimi yapilmis ise treyen tiir yazilir.

Kaltarian yuksek duyarhihgina ragmen her negatif sonug, hastanin TB
olmadig anlamina gelmemektedir. Ureme saptanmasi durumunda tiir
ayirimi yapihp Gremenin MTBC oldugu kanitlanirsa hasta TB kabul edilir,
ancak cok nadir olarak 6rnek alma islemi sirasinda (6rnegin: BAL) veya
ornek isleme sirasindaki capraz kontaminasyonlara bagli ya da etiketleme
hatasi gibi nedenlere bagh yanlis pozitif sonuglar raporlanabilmektedir.
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TUR AYRIMI:

Kiltirde Greme saptandiginda ilk basamak, Giremenin bir ARB pozitif
basil oldugunun kanitlanmasidir. ARB negatif Gremelerde kiltir sonucu
“kontamine kiiltiir” olarak raporlanir. Ureyen basilde ARB pozitifligi
saptandiginda tir ayirimi yapilr. MTBC’nin tanimlanmasi tedavi kararini
belirledigi icin hasta yonetiminde dnemli bir basamak olusturmaktadir.
insan mikobakteri enfeksiyonlarinin ¢ok biyiik bir kisminda etken
MTBC oldugundan ARB pozitif basillerin tlr tayininde temel hedef
MTBC’nin TDM’den ayrilmasi olmalidir. Bu nedenle tim kiltiirde Greyen
mikobakterilerin en azindan MTBC ve TDM ayrimi yapilmalidir. Gerekli
durumlarda TDM’lerin ve MTBC'lerin tiir tanimlanmasi da yapilmalidir.

MTBC ile TDM ayriminda imminokromatografik yontem kullanihr.
Kiltirde Gremis izolatlarin Greme 6zellikleri (Greme hizi, pigment, kord
faktor gibi) ve biyokimyasal testler MTBC’ninkesintanisiiginyeterlidegildir;
biyokimyasal testler zahmetli ve zaman alicidir. Bu nedenle gliniimizde
hizll immunokromatografik yéntemler yaygin olarak kullaniimaktadir.
immiinokromatografik yéntemler, MTBC’ye 6zgii antijenleri (MPB64
[MPT-64]) saptamaya yonelik gelistirilmis, basit, uygulamasi kolay, hizli,
donanim gerektirmeyen ve maliyeti dlslik testlerdir.

MTBC iginde veya TDM icinde tiir diizeyinde tanimlama gerektiginde
ise daha cok molekiiler (genotipik) testler kullaniimaktadir. Giniimizde bu
amagla en yaygin kullanilan testler uygulama ve degerlendirme kolayligi
nedeni ile ters hibridizasyon testleridir (“Line Probe Assay [LPA]”). Diger
molekiler yontemler ile ¢6zlimsiiz kalinan durumlarda DNA dizi analizi
kullanilabilmektedir.

Tur diizeyinde tanimlama yapilmadigl sirece, MTBC olarak tespit
edilen izolatlar “Mycobacterium tuberculosis kompleks” olarak, TDM
olarak tespit edilen izolatlar “TB Disi Mikobakteri” olarak rapor edilir.

iLAC DUYARLILIK TESTLERI:

Tuberkiilozda ilag direncinin dogru ve hizli tanisi, etkin tedavinin erken
baslanmasini saglayarak ilag direncinin yayilmini azaltabilir, hastaligin
slresini kisaltabilir, kiir oranini artirabilir. Dolayisi ile ilag direncinin dogru
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Ek 4. Tiiberkiilozun Mikrobiyolojik Tanisi

ve hizli tanisi, uygun klinik takip ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin
olusturulmasinda son derece 6nemlidir. Her hasta icin izole edilen ilk
MTBC susuna, en kisa zamanda, oncelikle birinci segenek ilaglara karsi
duyarlihk testi uygulanmalidir.

MTBC’nin ilaglara karsi duyarlihgini belirlemede, kiltire dayal
(fenotipik) yontemler ve dirence neden olan mutasyonu belirlemeye
yonelik molekiiler (genotipik) yontemler kullaniimaktadir. Kat1 besiyerinde
kiltire dayah yontemler iyi standardize edilmis givenilir yontemler
olmakla birlikte sivi besiyerinde kiltiire dayali otomatize yontemler
sonug alma suresini 5nemli derecede kisalttigindan bu kiiltir sistemlerine
sahip laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Direng ile iliskili
mutasyonlari saptamaya yonelik olan molekiler yontemlerle ise kiltiirde
tremeyi beklemeden direkt klinik 6rnekten direnci géstermek mimkin
olabilmektedir. Bu nedenle ilag direnci kuskusu olan hasta 6rneklerinde
en azindan RIF igin hizh molekiiler direng testi yapiimasi énerilmektedir.

Fenotipik ila¢ duyarlilik test sonuglarinin érnek kabuliinden sonra
ideal olarak ortalama 30 giinde raporlanmasi Onerilir. Tim ilag direngli
sonuglar, tetkiki isteyen birim/hekime ivedilikle bildirilmelidir.

RIF direncli izolatlar ikinci segenek ilag duyarlilik testi calisiimak tizere
Ulusal TB Referans Laboratuvari’na gonderilmelidir.

RIiF direnci saptaninca, ilgili birim/hekime ve il Saghk Mudirligiine
ivedilikle (24 saat icerisinde) bildirilmelidir.

MOLEKULER YONTEMLER:

TB laboratuvarlarinda molekiler testler 4 ana amag icin
kullanilmaktadir; klinik 6rnekten TB tanisi, ilag direncinin saptanmasi, tir
tanimlanmasi ve genotiplendirme (Molekiler epidemiyoloji).

Klinik 6rnekten TB tanisinda molekiiler yontemler: Klinik 6rnekten
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBC) DNA/RNA’sinin niikleik
asit temelli yontemler ile gosterilmesidir. Bu amagla glinimuzde, niikleik
asit amplifikasyon testleri (NAAT) klinik 6rnekten hizli taniyi desteklemek
lzere yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Klinik 6rnekten TB
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tanisinda sikhkla kullanilan bir gok NAAT yontemi mevcut olmakla birlikte
gercek zamanh PCR yontemleri en yaygin kullanilmaktadir. Hizli tan,
tedavinin erken baglamasini saglayarak hasta bakim ve sonuglarinin daha
iyi olmasina ve bulasin engellenmesine katkida bulunmaktadir. Ancak
molekiler testler mutlaka kultir yontemleri ile birlikte ulusal TB tani
algoritmasina uygun olarak kullanilmahdir.

Klinik 6rnekten molekiiler test sonucunun ¢ glin icerisinde raporlanmasi
onerilmektedir, raporlanmanin gecikmesi molekdler testin avantajini yok
edecektir. Pozitif sonug, “Mycobacterium tuberculosis kompleks DNA'si
tespit edildi” seklinde raporlanir. Pozitif sonug¢ canli basili géstermez,
kiltar ile dogrulanmalidir.

Klinik 6rnekten molekiiler tani testlerinin yapilmasi énerilen durumlar:
e HIVileiliskili TB stipheli olgular

e Zor elde edilen materyallerde klinik taniyi desteklemek igin (apse,
BOS, BAL, biyopsi 6rnegi vb)

Tir Tanimlamasinda Molekiiler Yéntemler: Uremis kiltiirden,
mikobakteri tiirlerinin niikleik asit temelli yontemler ile tanimlanmasidir.
Bu amagla sikhkla kullanilan ydntemler; ters hibridizasyon testleri,
PCR-restriksiyon enzim analizi (PRA), spoligotipleme ve dizi analizidir.
TDM tir taniminin yapilmasi, TDM enfeksiyonu icin klinik, radyolojik ve
bakteriyolojik tani kriteri varli§inda 6nerilir. MTBC tir taniminin yapilmasi
ise; BCG iliskili enfeksiyon sliphesinde (mesane timor tedavisi nedeniyle
BCG kullanilmis olmasi, 2 yas alti cocuk olmasi, iDT sonucunda tek basina
pirazinamid direnci saptanmasi gibi) ve kuskulu hayvan temasi varliginda
Onerilir.

ilag Direncinin Saptanmasinda Molekiiler Yontemler: Klinik drnekte
veya kiiltiirde iremis MTBC i¢in ilag¢ direnci ile iliskili gen bolgelerindeki
mutasyonlarin nikleik asit temelli yontemler ile tanimlanmasidir. Bu
amagla siklikla kullanilan yéntemler; gercek zamanh polimeraz zincir
reaksiyonu, ters hibridizasyon testleri ve dizi analizidir. Glnlimuzde
klinik 8rnekten tani ile birlikte es zamanli en az RiF direncini de saptayan
molekiiler ydntemler yaygin olarak kullanilmaktadir ve 6zellikle CiD-
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Ek 4. Tiiberkiilozun Mikrobiyolojik Tanisi

TB kuskulu hasta olgu sayisi yliksek olan laboratuvarlar igin bu testler
oncelikle onerilmektedir. Molekiler hizli direng testleri fenotipik
yontemlerin yerini almamali, sadece belli endikasyonlarda hizli sonug
almak i¢in kullanilmahdir.

Molekiiler direng testlerinin yapilmasi énerilen durumlar: RiF direnci
ya da ¢ok ilaca direncli TB (CiD-TB) oldugundan kuskulanilan durumlardir.

— Yiksek direng orani olan Ulke veya yerden gelmis hasta
— CID-TB temasi olan hasta
— Tedaviye yanit vermeyen hasta
= Tedavinin liclnci ayinda hala yayma pozitif hasta
= Tedaviye klinik yanitsiz hasta
— Daha Onceye ait tedavi 6ykisi olan hasta
— Onceden tedavi gérmiis olan aktif hasta ile temas dykiisi olan hasta

Bu testlerde direng ile iliskili mutasyonlar arastirildigindan, sonuglar
“RIF direnci ile iliskili mutasyon saptanmadi (ya da saptandi)” seklinde
raporlanir. Diger antimikobakteriyelilaglarigin de molekiiler test yapiimigsa
direncle iliskili saptanan mutasyonlar ve yorumlari raporda mutlaka
belirtilir. Molekiiler yontemlerle saptanan mutasyonlar her zaman direnci
gostermeyebilecegi gibi, mutasyon saptanmamasi bakterinin her zaman
duyarh oldugu anlamina gelmez. Bu nedenle molekiiler yontemler ile
saptanan sonug raporlandiktan sonra fenotipik ilag duyarlilik testleri ile
dogrulanmalidir.

Genotiplendirmede molekiiler yontemler: MTBC izolatlari arasindaki
klonal iliskinin niikleik asit temelli yontemler ile tanimlanmasidir.
Spoligotiplendirme, 1S6110 RFLP, MIRU-VNTR ve tim genom dizileme
en yaygin kullanilan yontemlerdir. MTBC igin genotiplendirme asagida
belirtilen endikasyonlar dahilinde yapilir. Gerekli durumlarda ulusal ve
bolgesel genotiplendirme calismalari TB Kontrol Programi kapsaminda
yetkili laboratuvarlarca yapilmalidir.
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Genotiplendirme asagidaki amaglarla yapilir:

TB Kontrol Programi’na bilgi saglanmasi;

(0]

(o]

(o]

(o]

(0]

TB kontrol programinin etkinliginin degerlendirilmesi,
Tuberkiilozun ulusal ve bélgesel epidemiyolojisinin anlasiimasi,
Toplumda dolasan MTBC suslarinin karakterizasyonun belirlenmesi,
Yeni bulas igin risk gruplarinin belirlenmesi,

Yerel, ulusal ya da uluslararasi stipheli TB bulasinin dogrulanmasi.

Reenfeksiyon-reaktivasyon ayrimi

Laboratuvar ¢apraz kontaminasyonlarinin tespit edilmesi.
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

EK 5. TUBERKULOZ iLAGLARI

Burada, TB tedavisinde kullanilan birinci segenek ilaglar (INH, RIF,
pirazinamid, etambutol ve streptomisin) ile direngli TB tedavisinde
kullanilan ikinci segenek ilaglar (kanamisin, amikasin, kapreomisin,
etionamid, protionamid, sikloserin, terizidon, PAS, ofloksasin,
moksifloksasin ve levofloksasin), rifampisin tirevleri (RPT, RBT) ve yeni
kullanilan eski ilaglar (KLF, THi, LNZ) ile yeni gelistirilmis ilaclar (DLM, BDK)
anlatiimistir.

Son yillarda ikinci segenek ilaglar iginde etkinlikleri ile 6ne ¢ikan
ilaglar sunlardir: Gatifloksasin, moksifloksasin, levofloksasin, linezolid,
klofazimin, bedakuilin.

ilag etkilesimleri:

ilac etkilesimleri, TB tedavisinde ila¢ kullanirken énemlidir. Ozellikle
TB ilaglari disinda kullanilan diger her ilag icin etkilesim olup olmadiginin
kontrol edilmesinde yarar vardir. Asagida bazi etkilesimler yazilmistir.

e RiFin ilag etkilesimleri cok fazladir. Her bir ek ilag kullaniminda, RiF ile
etkilesimi olup olmadigi kontrol edilmelidir.

* RBT, katabolik enzimleri uyarmaz ya da diger ilaglarin farmakokinetigini
degistirmez.

* iNH, fenitoinin serum konsantrasyonlarini artirabilir.

e Sikloserinin nérotoksisite riski, ayni anda INH, ETH ve kinolon kullanimi
ile iliskili olabilir.

e PAS ve ETH’nin her biri hipotiroidizmle birlikte olabilir. iki ilag birarada
kullanilirsa hipotiroidi olasiligi daha fazladir.
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izoniyazid (iNH, H):

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Mikolik asit sentezine etki eder. Cogalan basillere son derece
bakterisidal etkilidir.

100 mg ve 300 mg tablet.
lyi kapatilmis kaplarda, 1siktan uzakta korunmalidir.

Hizla emilir, tiim vicut sivi ve dokularina dagilir. Plazma yari
omri, genetik olarak hizli asetilatorlerde 1 saatten az, yavas
asetilatorlerde ise 3 saatten fazladir. Cogunlukla idrarla 24 saatte
ve genellikle inaktif metabolitler seklinde atilir.

Eriskinlerde giinliik 5mg/kg (4-6 mg/kg), maksimum 300mg;
haftada ¢ kez gozetimli 10mg/kg (8-12mg/kg) maksimum
900mg. Cocuklarda 10-15 mg/kg (300mg) guinliik.

Yiyeceklerle emilimi azaldigindan yemekten yarim saat 6nce ya
da 2 saat sonra alinmalidir. Diger TB ilaglari ile birlikte verilir.

[Parenteral (IM, IV) uygulamaigin var olan preparatlar iilkemizde
yoktur.]

Onerilen dozlarda genellikle iyi tolere edilir. Tedavinin ilk
haftalarinda sistemik ya da deride asiriduyarhlik reaksiyonlar
olabilir. Uykululuk ve letariji ilag uygulama saati degistirilerek ya
da hastaya giivence vererek ¢oziimlenebilir.

Periferik noropati giinliik piridoksin (10mg) verilerek onlenebilir.
Optik norit, toksik psikoz ve sistemik konvilziyonlar duyarli
kisilerde gortlebilir. Genellikle tedavinin ileri dénemlerinde
gorilir ve INH’nin kesilmesini gerektirebilir.

Karaciger enzimlerindeki sinirli yiikselmeler, klinik 6nem tasimaz
ve tedavi devam ederken dizelebilir. Semptomatik hepatit ¢ok
seyrek goriiliir, fakat dnemli bir yan etkidir. ilacin kesilmesini
gerektirir, fatal olabilir.

Sistemik lupus eritematozus (SLE) benzeri sendrom,
asiriduyarlilk  reaksiyonlari, pellegra, anemi, artraljiler
olabilir. Yiksek monoamin igerigi olan besinlerle monoamin
zehirlenmesi gok seyrek olarak gorilebilir.

Kontrendikas-  Karaciger fonksiyon bozuklugu, asiriduyarlilik

yonlari
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ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

izoniyazid fenitoin, karbamazepin, disiilfiramin metabolizmasini
inhibe ederek etkisini artirabilir (RIF bunun tersi etki gosterir).
izoniyazid ile karbamazepin, triazolam gibi oksidasyonla
metabolize olan benzodiazepinler, serotonerjik antidepresanlar,
disulfiram, varfarin ve teofilin toksisitesini artirabilir. Fenitoin de
iNH’nin serum diizeyini artirir.

Periferik noropati riskinin arthig durumlarda giinde 10 mg
dozda piridoksin (vitamin B6) 6nerilir: Kronik alkolizm, diyabet,
gebelik, addlesan donem, ileri yas, bobrek yetmezligi, kanser,
malnatrisyon, HIV pozitifligi.

Periferik néropati varliginda piridoksin glinde 50-75mg verilir.

Karaciger hastaligi olan kisilerde klinik ve gerekirse karaciger
fonksiyon testleri ile izlem onerilir.

Guvenlidir. Piridoksin (gtinde 25 mg) eklenmesi onerilir.

Mikemmeldir.

Bobrek yetmezligi ve son donem bdbrek hastaliginda,
hemodiyalizde giivenlidir.

KC hastaliginda ilag birikebilir ve ilaca bagl hepatit artabilir.
Stabil KC hastalarinda kullanilabilir. Laboratuvar ve klinik izleme
sik yapilmahdir.

Asiri doz aldiktan yarim saat-li¢ saat iginde, bulanti, kusma, bas
doénmesi, goriinti bulanmasi, konugsmanin bozulmasi gorilir.
Fazla doz aliminda solunum depresyonu, stupor ve koma olabilir.
Durdurulamayan noébetler olabilir. Kusturma, mideyi yikama,
aktif karbon, antiepileptikler, iV sodyum bikarbonat birkag saat
icinde verilirse yararli olabilir. Bunu izleyerek hemodiyaliz yararli
olabilir. Nobetleri 6nlemek igin yiliksek dozlarda piridoksin
verilebilir.

263

18



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Rifampisin (RIiF, R):

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendi-
kasyonlari

Nikleik asit (RNA) sentezini inhibe eder. Sterilize edici etkisi en
kuvvetli ilagtir. Bakterisidal etkisi de gligludur.

Kapsil 150 mg, kapsul 300 mg, stispansiyon 100 mg/5ml. Oral
alimi olmayan hastalar icin IV formu da vardir.

Siki kapali kaplarda saklanmali ve isiktan korunmalidir.

Yagda ¢ozinilr. Oral alimi izleyerek hizla emilir, doku ve sivilara
dagilir. Meninkslerde inflamasyon varsa, 6nemli miktarda beyin
omurilik sivisina geger. Tek 600mg dozun, 2-4 saatte serumda
10ug/ml zirve konsantrasyon olusturdugu ve yari émri 2-3
saattir. Enterohepatik dolasimdan yaygin olarak tekrar tekrar
gecer ve karacigerdeki deasetilasyon ile metabolitleri olusur ve
gayta ile atilir.

Gunlik: 10 mg/kg (8-12mg/kg), maksimum 600 mg (Gozetimli
verilen haftada G¢ gin uygulamalarda da ayni doz verilir.)
Gocuklarda 10-20 mg/kg (600 mg).

Yiyeceklerle emilimi azaldigindan yemekten yarim saat once
alinmalidir. Diger TB ilaglari ile birlikte verilir.

Genellikle iyi tolere edilir, bazi hastalarda karin agrisi, bulanti,
kusma ile giden gastrointestinal reaksiyonlar ve dokuntull/
dokiintlsiz kasinti olabilir.

Diger yan etkiler, ates, grip benzeri tablo, trombositopeni
genellikle aralikli (intermitan) ilag uygulama ile olur.

HIV pozitif hastalarda eksfoliyatif dermatit daha sik goralir.
Gegici oligiri, dispne ve hemolitik anemi, haftada 3 kez ilag
kullaniminda bildirilmistir. Gunlik ilag uygulamasina gegilince
genellikle bunlar dizelir.

Serum bilirubin ve transaminaz diizeylerinde orta derecede
artis olabilir. Doza bagli hepatit olabilir ve olimcul etki
yapabilir; bu nedenle maksimum 600mg dozu ge¢memek
onemlidir.

Asiriduyarlilik; aktif, stabil olmayan (sarilik ile birlikte) karaciger
hastaligi
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

RIF karaciger enzimlerini uyararak, karacigerde metabolize
olanilaglarin atilmasina yol acar ve ihtiyaci artirabilir. Bu ilaglar:
Anti-enflamatuvar ilaglar (bazi antiretroviral ilaglar, meflokin,
azol antifungaller, klaritromisin, eritromisin, doksisiklin,
atovakuaon, kloramfenikol); horman tedavisi, etinilestradiol,
norethindron, tamoksifen, levotiron; metadon; varfarin;
sikloskopin,  kortikosteroidler; antikonvilsanlar (fenitoin
dahil); kardiyovaskiiler ilaglar, digoksin, digitoksin, verapamil,
nifedipin, diltiazem, propranolol, metoprolol, enalapril,
losartan, kinidin, meksiletin, tokainid, propafenon; teofilin;
sulfoniliire grubu hipoglisemikler, simvastatin ve fluvastatin
dahil hipolipidemikler, nortriptilin, haloperidol, quetiapin,
benzodiazepinler (diazepam, triazolam dabhil), zolpidem,
buspiron.

RIF oral kontraseptiflerin etkinligini azalttig igin, ya yiiksek doz
(50ug) 6strojen iceren bir oral kontraseptif hap kullanmali ya da
hormon disi bir ydntemle korunmalidir, siiresi, RIF kesildikten
sonra 1 ay daha olmak (izere.

Non-niikleozid revers transkriptaz inhibitérleri ve proteaz
inhibitérleri RiFle etkilesir; bu nedenle antiretroviral ilaglarin
yetersizligi, TB ilaglarinin yetersizligi ya da ilag toksisitesi
riskinin artisi gorulebilir.

Radyokontrast ilaglarin ve sulfobromoftalein sodyumun safra
ile atilmasi azalabilir ve folik asit ve vitamin B12 mikrobiyolojik
testleri etkilenebilir.

Uzun sire aradan sonra yenide tedaviye baslamakla ciddi
immunolojik reaksiyonlar olabilir: Bobrek yetmezligi, hemoliz
ya da trombositopeni. Bu durumlarda RiF hemen kesilir ve bir
daha verilmez.

Karaciger hastaligi olanlarda klinik agidan ve karaciger fonksiyon
testlerinin takibi gerekir.

idrarinin  ve viicut sivilarinin turuncu-kirmizimsi  olacagi
konusunda hasta uyarilmalidir.

Guvenlidir. RiF kullanan annenin bebegine dogumda vitamin K
verilmelidir, ¢iinkii dogum sonu hemoraji riski vardir.

Serum dizeylerinin %10-20’si kadardir fakat klinik etkinligi
yeterlidir. Menenijit varliginda penetrasyon gelisebilir.
Bobrek yetmezligi ve son donem boébrek hastaliginda,
hemodiyalizde doz ayarlamasi olmadan kullanilabilir.

KC hastaliginda ilag klirensi bozulabilir. Genellikle KC
hastalarinda kullanilabilir. Laboratuvar ve klinik izleme sik
yapilmalidir.

RiF alindiktan sonraki birka¢ saat icinde mide lavaji yararli
olabilir. Cok yiiksek dozlarda santral sinir sistemi islevlerini
baskilayabilir. Ozgiil bir antidotu yoktur ve tedavi destek
amaghdir.
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Pirazinamid (PZA, Z):

Etki sekli

Farmasotik sekil

Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag etkilesimleri

SSS gegisi

Nikotinamidin sentetik bir analogudur. Ozellikle asit
ortamlarda etkilidir. Etki sekli bilinmemektedir.

Zayif bakterisidaldir. Kuvvetlisterilize edici aktiviteye sahiptir,
ozellikle makrofaj i¢i nispeten asidik hiicre i¢i ortamda
ve akut inflamasyon bdlgelerinde. Akut enflamatuvar
degisikliklerin oldugu ilk iki ayda etkisi fazladr.

500 mg tablet.
Siki kapali kabinda, isiktan korunarak saklanir.

Gastrointestinal sistemden hizla emilir ve bitin doku ve
sivilara dagilir. Tepe plazma konsantrasyonuna 2 saatte
ulasir ve plazma yari mri 10 saattir. Esas olarak karacigerde
metabolize olur ve bilylk oranda idrarla atilir.

Gunlik 25mg/kg (20-30mg/kg); haftada lg kez gozetimli
35mg/kg (30-40mg/kg). Cocuklarda 15-30 mg/kg (glinde 2
8)

Yiyeceklerle emilimi azaldigindan yemekten yarim saat 6nce
alinmalidir. Diger TB ilaglari ile birlikte verilir.

Gastrointestinal intolerans gorilebilir. Bulanti, kusma.

Asiriduyarhlik reaksiyonlari nadirdir, fakat bazi hastalar
deride hafif kizarmadan yakinabilirler.

Tedavinin  erken  doneminde serum  transaminaz
konsantrasyonlarinda orta derecede artig sik gorulur.

Bobrek tubillerinden sekresyonun engellenmesi nedeniyle,
siklikla belirli derecede hipertrisemi gorulirse de genellikle
semptomsuzdur. Nadiren allopdrinol ile tedavi gerektiren
gut ortaya cikar.

Ozellikle omuzlarda gérillen artralji olabilir, basit
analjeziklerle (aspirin ya da nonsteroid antienflamatuvarlar
ile) duzelir. Pirazinamidin aralikl (intermitan) verilmesi ile
hem hiperiirisemi hem de artralji azaltilabilir.

Nadiren sideroblastik anemi ve fotosensitif dermatit olabilir.

Aktif, stabil olmayan karaciger hastaligi (sarihkh),
asiriduyarlilik, porfiri.

Urikoziirik  probenesid ve siilfinpirazonun etkisine
antagonist etki.

BOS’a serbestce geger.
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Asiri doz

izleme

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Bobrekten atildigi igin, bobrek hastaliginda haftada 3
gln verilir, diyalizden sonra verilir. Bobrek yetmezliginde
hiperurisemi riski artar.

H ve R'den az da olsa karaciger hasari yapabilir ve ciddi,
uzun sdireli olabilir. KC hastaliginda laboratuvar ve klinik
izlem artirilmalidir.

Diyabet hastalarinda kan glukoz diizeyi oynak hale gelebilir,
dikkatli izlem gerekir.

Gut alevlenebilir.

Var olan karaciger hastali§i durumunda klinik izlem ve
karaciger fonksiyon testleri izlenmelidir.

Bobrek yetmezliginde, pirazinamid haftada tg giin verilir.

Gebelikte giivenilirdir. DSO, rutin kullanimini énerir.

Akut karaciger hasari ve hiperirisemi yayimlanmistir. Tedavi
semptomatiktir. Birkag saat icinde mide yikama ve kusturma
ise yarayabilir. Ozgiil bir antidotu yoktur.

Serum Urik asit 6lgim0 ilag igiminin gostergesi gibi
kullanilabilir.

KC hastaliginda KC kimyasal testleri izlenmelidir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Etambutol (EMB, E):

Etki sekli

Farmasotik sekil

Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag etkilesimleri

1,2-etandiaminin bir sentetik benzeridir. Sadece M.
tuberculosis, M. bovis ve diger bazi mikobakterilere etkilidir.
Etki sekli bilinmiyor.

Cok yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidaldir. En 6nemli
yarari 6zellikle INH ve streptomisine baglangic direnci
varliginda gorilmustar.

Ulkemizde 500 mg tableti vardir. Yurtdisinda 400mg’lk
tableti de vardir.

Gastrointestinal kanaldan hemen emilir. Plazma diizeyi 2-4
saatte zirve yapar ve yarilanma émrii 3-4 saattir. idrarda
degismeden ve inaktif karaciger metabolitleri olarak atilir.
Yaklasik %20’si hi¢ degismeden gayta ile atilir.

Gunluk 15mg/kg (15-20mg/kg); haftada Ug kez gozetimli
30mg/kg (25-35mg/kg). Cocuklarda 15-20 mg/kg (2,5 g
maksimum)

Toksisiteyi Onlemek igin doz, kiloya gore her zaman
dikkatle belirlenmelidir. Bobrek fonksiyonlari  bozuk
hastalarda (kreatinin klirensi <70ml/dk) doz ve doz
araliklari ayarlanmalidir. Eger kreatinin klirensi <30ml/dk ise
etambutol haftada t¢ doz verilmelidir.

Besinlerle etkilesmez. Oral yoldan c¢ok iyi emilir.

Doza bagli optik norit, bir ya da iki gozde gérme keskinligi
ve renkli gormede bozulmaya yol agabilir. Erken dénemde
degisiklikler genellikle geri doner, fakat tedavi hemen
kesilmezse kérliik olabilir. Onerilen dozlarda 2-3 aylik
kullanim ile gérme toksisitesi nadirdir.

Bacaklarda periferik norit bulgulari gelisebilir.

Diger nadir yan etkiler arasinda yaygin deri reaksiyonu,
artralji ve ¢ok nadiren hepatit olabilir.
Optik norit varhgi, asiriduyarhihk

Bilinmiyor.
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Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Gorintide ya da renk ayriminda bozulma olursa hasta
hemen ilaci kesmeli ve bir hekime durumu bildirmelidir.
Tedaviden 6nce ve tedavi sirasinda géz muayenesi énerilir.

Tedaviden 6nce mimkinse bobrek fonksiyonlari
degerlendirilmelidir. Kreatinin klirensi <30ml/dakika ise
plazma etambutol konsantrasyonu izlenmelidir.

Etambutol gebelikte zararl degildir.

Enflamasyon varliginda meninkslere penetre olur.

Esas olarak E bobreklerle atilir. Bobrek hastaliginda haftada
3 kez, diyalizden sonra verilmelidir.

Guvenle kullanilabilir.

Kusturma ve mide yikama, birkag saat iginde yapilirsa yararh
olabilir. Bunu izleyerek diyalizin yarari olabilir. Ozgiil bir
antikoru yoktur ve tedavi destek amaghdir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Streptomisin (S):

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

Aminoglikozid bir antibiyotiktir. Streptomyces griseus’tan
elde edilir. TB ve gram negatif basillere etkilidir.

Belirli TB basili topluluklarina karsi etkili bakterisidal bir ilagtir.
Bakterinin 30S ribozomuna baglanarak protein sentezini
inhibe eder.

0,5 ve 1 gramlik streptomisin siilfat iceren flakonlar.

Sulandirdiktan sonra oda isisinda 48 saat, buzdolabinda 14
gune kadar etkinligini korur. Toz seklinin siki kapal kabinda
1stktan korunmus olarak tutulmasi gerekir.

15mg/kg (12-18mg/kg) gunliik ya da haftada lg dozda verilir.
Maksimum doz 1.000mg’dir.

60 yas Uzeri hastalarda 10mg/kg doz énerilir, maksimum 500-
750mg. 50kg altindaki hastalarda da 500-750mg verilir.

Derin IM enjeksiyonla uygulanmalidir. iV kullanim da
mumkindur.

Streptomisin enjeksiyonu agrilidir. Enjeksiyon yerinde deride
kizarty, sislik ya da steril apse olabilir.

Enjeksiyondan sonra agiz kenarinda hissizlik ve Urperme
olabilir.

Deride asirnduyarlilik reaksiyonlari olabilir.

Mevcut Onerilen dozlarda vestibiiler fonksiyon bozuklugu
seyrektir. isitme kaybi, vertigodan daha azdir. Sekizinci kafa
(isitme) siniri hasarinin bulgulari arasinda kulaklarda ¢inlama,
ataksi, vertigo ve sagirlik olabilir. Bu hasar genellikle tedavinin
ilk 2 ayinda gorulir ve ilag kesilince ya da doz azaltilinca geri
doner.

Streptomisin, diger aminoglikozid antibiyotiklerden daha az
nefrotoksiktir. Eger idrar ¢ikarma azalirsa, alblimindiri olusursa
ya da idrarda tubiler silendirler goriliirse streptomisin
kesilmeli ve bobrek fonksiyonu degerlendirilmelidir.

Hemolitik anemi, aplastik anemi, agranilositoz,
trombositopeni ve lipoid reaksiyonlar nadir yan etkilerdir.

Asiriduyarlilik, isitme siniri bozuklugu, myastenia gravis,
gebelik.
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ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanim

Asiri doz

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Diger ototoksik ve nefrotoksik ilaglar, streptomisin alan
hastaya verilmemelidir. Builaglar arasinda, diger aminoglikozid
antibiyotikler, amfoterisin B, sefalosporinler, etakrinik asit,
siklosporin, sisplatin, furosemid ve vankomisin vardir.

Anestezi sirasinda verilen néromuskuler bloke edici ilaglarin
etkisini artirabilir.

Asiriduyarlihik reaksiyonlari nadirdir. Genellikle tedavinin ilk
haftalarinda gorulirse, streptomisin hemen kesilmelidir. Ates
ve deri dokuntlsi diizelince desenzitizasyona calisilabilir.

Hem yashlar hem de bobrek hastaligi olan kisiler biriken
doza bagl toksik etkilere agiktir. Bobrek yetmezligi varsa
streptomisin dikkatle kullanilmalidir, ¢linkii nefrototoksisite
ve ototoksisiteye yol acabilir. Haftada 2 ya da 3 dozda
uygulanmali ve 12-15mg/kg verilmelidir. Miimkiinse serum
duizeyi izlenir ve 4ug/ml’yi gegmemesi icin ¢alisilir.

Plasentayr gecer ve fotiiste isitme siniri bozulmasi ve
nefrotoksisiteye yol agabilir. Gebelikte kullanilmaz.

Hemodiyaliz yararli olabilir. Antidotu yoktur. Tedavi
semptomatiktir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Amikasin (AMK), Kanamisin (KAN)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakterisidal etkilidirler. Bakteri ribozomunun 30s alt
linitesine geri donlisimslz baglanarak protein sentezini
inhibe ederler

Amikasin  llkemizde = 100-250-50mg’hik  amp. Ve
100-500mg’lik flk. halinde bulunur. Kanamisin yurt disinda
0,5-1g’lik flk. halinde bulunmaktadir.

Gunlik doz; 15mg/kg, 50 vyasindan sonra 10mg/kg,
maksimum 1gr. dozlar haftada 7 giin veya 5-6 gilin olarak
uygulanir. Tedavinin idame doéneminde gerekli gorilirse
haftada 2-3 glin de uygulanabilir.

IM veya IV.

injeksiyon yerinde agri, proteiniiri, serum elektrolit
dengesizligi (hipokalemi ve hipomagnezemi).

Ototoksisite; hem kohlear toksisite (isitme kaybi) hemde
vestibuler toksisite (bulanti, kusma, ataksi, nistagmus)
seklinde gelisir. Ototoksiste, irreversbl olabilir, dozla iligkilidir,
bobrek yetmezligi durumunda ve kivrim ditiretigi kullanan
hastalarda daha sik gorilir.

Nefrotoksisite; tedavi dncesi kreatin dlizeyi ylksekse, yliksek
dozlarda kullaniliyorsa ve birlikte baska nefrotoksik ilag
kullaniliyorsa risk artar

Periferik noropati, dokiintl, eosinofili nadir gorilen yan
etkilerdir.

Gebelik (fetusta konjenital isitme kaybi ve nefrotoksisite
yapabilirler), aminoglikozidlere karsi asiri duyarlilik

Kivrim diuretikleri ( ototoksisite riski artar), non-depolarian
kas gevseticiler (atracurium, pancuronium gibikas gevseticiler
birlikte kullanildiklarinda solunum depresyonuna neden
olabilir), Nefrotoksik ilaglar, penisilinler (invitroianaktivasyon
olabilir, uygulamadan 6nce karistirlmamalilar)

injeksiyon yerinde agriya neden olabildigi icin siirekli ayni
bolgeye uygulanmamalidir. Kreatin ve potasyum diizeyi aylik
izlenmeli (yash ve ylksek riskli hastalarda daha sik olabilir), K
dusukligu varsa Mg ve Ca diizeyleri de bakilmalidir. Tedavi
oncesinde ve yliksek riskli hastalarda her ay odiyometri
kontrolleri yapilmal.

Gebelikte kullanimi kontrendikedir. Fetal kulak igin toksiktir.
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Kapreomisin (KAP)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendi-
kasyonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Aminoglikozidlerden farkli bir kimyasal yapidir ancak bakterisidal
aktivitesi benzerdir.

Ulkemizde bulunmamaktadir. Yurt disinda 1g’lik flk halinde
bulunur

Gunluk doz; 15mg/kg, 50 yasindan sonra 10mg/kg, maksimum
1gr. Dozlar haftada 7 giin veya 5-6 giin olarak uygulanir.
Tedavinin idame doneminde gerekli gorillurse haftada 2-3 giin
de uygulanabilir

IM veya IV

Aminoglikozidlere benzer. injeksiyon yerinde agri, nefrotoksisite,
tubuler disfonksiyon, proteintiri, urtiker, makulopapiiler
dokintl, ototoksisite (kohlear veya vestibilar), elektrolit
dengesizligi (hipokalsemi, hipopotasemi, hipomagnezemi)

Gebeler ve kapreomisin hipersensitivitesi olan hastalar
Aminoglikozidlere benzer

injeksiyon yerinde agriya neden olabildigi icin siirekli ayni
bolgeye uygulanmamalidir. Kreatin ve potasyum dizeyi aylik
izlenmeli (yash ve ylksek riskli hastalarda daha sik olabilir), K
disiklugu varsa Mg ve Ca duzeyleri de bakilmalidir. Elektrolit
dengesizligi diger parenteral ilaglardan daha siktir. Tedavi
oncesinde ve vyiksek riskli hastalarda her ay odiyometri
kontrolleri yapilmali.

Onerilmemektedir.  Aminoglikozidlere gére eriskinlerde
kapreomisin daha az ototoksisite rapor edilmistir. Bu bilginin,
gelismekte olan fetal kulaga ekstrapole edilip edilemeyecegi
bilinmiyor. Hayati durumlarda kapreomisin aminoglikozidlere
tercih edilebilir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Etionamid (ETH), Protionamid (PTH)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendi-
kasyonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Bakteriyostatik ilaglardir. Mikolik asit sentezini inhibe ederek
etki gosterir. ETH ve PTH arasinda tam bir ¢apraz direng vardir.
Thiasetazonla aralarinda parsiyal capraz direng s6z konusudur.

250mg’lk draje seklinde bulunmaktadir

Eriskinler: Gunlik doz; 15-20mg/kg, maksimumum 1gr’dir.
Siklikla 500-750mg olarak kullanilir. Cocuklarda 15-20 mg/
kg (maksimum 1 gr/giin). Tek dozda ya da iki boliinmis dozda
kullanilir.

Oral uygulanilir

Gastrointestinal intolerans; agizda metalik tat, bulanti, kusma
(genellikle ciddidir), karin agrisi ve diyare sik goriilen yan
etkilerdir. Genellikle zor tolere edilirler. Doz azaltilmasi, verilis
saatlerinin degistirilmesi, tedaviye antiemetiklerin eklenmesi
gibi 6nlemler gerekebilir.

Hepatotoksisite
Norotoksisite; periferik noropati, optik norit, anksiyete,
depresyon, psikoz gorilebilir

Endokrin sistemle iliskili yan etkiler; jinekomasti, alopesi,
hipotiroidi (PAS ile birlikte kullanildiklarinda daha sik), diyabet
regllasyonunda giigliik ve hipoglisemi

Alerjik reaksiyonlar, pallegra benzeri sendrom, fotosensitivite,
trombositopeni, purpura diger yan etkilerdir

Teratojenik etki nedenyle gebelerde kullanilmaz. Ciddi karaciger
hastaligi ve bu ilaglara karsi hipersensitivite durumunda
kontrendikedir.

Sikloserin (n6rotoksisite riski artar), PAS (hepatotoksisite,
hipotirodi riski artar)

Goz fonksiyonlari, kan glukoz dizeyi, karaciger ve tiroid
fonksiyonlari izlenmelidir.

Kullanimi 6nerilmemektedir. Hayvan galismalarinda teratojenite
saptanmistir. Gebelik bulantilarini belirgin kotulestirir.

BOS konsantrasyonu seruma esittir.

Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarin giinlik dozu 250-
500 mg olmasi dnerilir.

Karaciger hastaligi olan hastalarda etyonamid dikkatle
kullaniimalidir.
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Para-amino salisilik asit (PAS)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendi-
kasyonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakteriostatik ilagtir. Folik asit yolagini bloke ederek etki eder.
Ulkemizde 1gr’lik tablet ve 4 gr’lik graniil sase seklinde bulunur.

Gunlik doz: 150mg/kg (8-12gr/giin). Gunlik doz 2-3 doza
bolinms olarak verilir

Oral yoldan uygulanir. Sase formu asitli yiyecek (yogurt tzerine
dokilerek) veya igeceklerle (domates suyu veya portakal suyu
gibi) birlikte verilmelidir.

Tablet formunda gastrointestinal intolerans; en sik anoreksi
ve diyare gorulir (elektrolit dengesizligi gelisebilir).
Gastrointestinal intolerans olmasi durumunda sase formuna
gecilmesi onerilir.

Hipotiroidi (etionamid ile birlikte kullanildiginda daha sik)
Hepatotoksisite, alerjik reaksiyonlar, ates, koagllopati nadir
yan etkileridir

Aspirin  alerjisi  varliginda,ciddi  bobrek yetmezligi ve
hipersensitivite reaksiyonu gelistiginde kontrendikedir.
Digoksin (digoksin emilimini azaltir), etionamid (hepatotoksisite

riski artar), INH (asetelizasyonunu azaltarak INH kan dizeyini
arttirir)

Tiroid ve karaciger fonksiyonlari, elektrolit ve kan sayimi
takipleri yapilmali

Gebelikte kullaniminin glivenilirligi konusunda vyeterli veri
yoktur. Teratojenik kabul edilmez. Gerektiginde dikkatle
kullaniimahdir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Sikloserin (CYC) ve Terizidon (TRD)

Etki sekli

Farmasotik sekil

Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Bakteriyostatik ilagtir. Alanini alanil-alanin dipeptidine
ceviren enzimi inhibe ederek etki gosteririr.

250mg kapstil seklinde bulunur.

Gunlik doz: 10-15mg/kg. Maksimum doz: 1gr. Siklikla 500-
750mg/gtin dozunda kullanilir. Cocuklarda 10-15 mg/kg (1 g
maksimum) giinde. Giinde iki doza boltnerek verilir.

Oral yoldan kullanihr.

Norolojik ve psikiyatrik yan etkiler; Bas agrisi, bas dénmesi,
tremor, sersemlik, irritabilite uyku problemleri, kabus gérme,
konviilzyon, psikoz, depresyon, intihar girisimi. Nérotoksik
etkilerini giinliik 100-200 mg pridoksin onleyebilir ve tedavi
edebilir. Nadiren periferik norit yapabilir.

Diger; dis eti inflamasyonu, gorme degisikligi, dokint, el ve
ayaklarda uyusma, sarilik nadir goriilen yan etkilerdir
Epilepsi, depresyon, ciddi anksiyete veya psikoz varliginda,
hipersensitivite reaksiyonu gelistiginde, ciddi bdobrek
yetmezligi ve yogun alkol kullaniminda kontrendikedir
INH ve etionamid ile birlikte kullanildiginda nérotoksiste

riski artar. Fenitoin ile birlikte kullanildiginda fenitoinin kan
diizeyini arttirir

Hastanin mental durumu, psikolojik sorunlari yakindan
izlenmeli, ciddi norolojik ve psikolojik yan etkiler gelistiginde
ilag kesilerek néroloji ve psikiyatri uzmalariile gérusilmelidir.

Gebelikte kullaniminin givenilirligi konusunda yeterli veri
yoktur. Hayvan ¢alismalarinda toksisite saptanmamistir.

BOS’ta seruma yakin konsantrasyonlara ulagir.

Hemodiyaliz hastalarinda haftada 3 giin 500 mg ya da gtinliik
250 mg verilir. Serum konsantrasyonlari élgilmesi 6nerilir.

Alkolle ilgili hepatit varliginda epilepsi ndbetleri artabilir.
Bunun disinda guvenlidir.
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Ofloksasin (OFL)

Etki sekli

Farmasotik sekil
Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Bakterisidal etkili bir ilagtir. DNA giraz’i inhibe ederek etki
gosterir. Ofloksasin ve ciprofloksasin arasinda tam bir
gapraz direng mevcuttur.

200-400mg film tablet ve 200-400mg flakon formu
mevcuttur

Onerilen giinliik doz: 800mg’dir. Ginlik doz ikiye
bolinerek verilir.

Oral yolla veya IV kullanilabilir. Siklikla oral yol kullanihr

Genellikle iyi tolere edilir Nadiren gastrointestinal
intolerans (istahsizlik, bulanti, kusma, dispepsi), Norolojik
yan etkiler (bas agrisi, sersemlik hissi, kulakta ginlama,
huzursuzluk, senkop), Cilt reaksiyonu (alerjik reaksiyonlar,
dokantl, kasint, fotosensitivite), daha nadiren de
karaciger enzimlerinde vyikselme, tendon riptdrd,
periferik noropati gorilebilir.

Gebelik, kinolonlara karsi hipersensitivite

Aluminyum ve magnezyum iceren antiasitlerle birlikte
alindiginda emilimi azalir, antiasitler alindiktan sonraki
2 saat icinde kinolonlar kullaniimamalidir. Teofilin ve
kafeinin metobolizasyonunu inhibe eder.

Ozel bir monitorizasyon gerekli degildir

Zorunlu oldugunda dikkatle kullaniimal. Kisa sire
(2-4 hafta) kullanimda insanlarda teratojenik etki
gorulmemistir. Gebelerde uzun dénem kullanim sinirhdir
fakat bakterisidal etkisi, risklerine tercih edilebilir.
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Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Moksifloksasin (MOKS)

Etki sekli
Farmasotik sekil

Doz
Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakterisidal etkili bir ilagtir. DNA giraz’i inhibe ederek etki
gosterir.

400mg tablet ve 400mg infuzyon ¢oOzeltisi formu
bulunmaktadir.

Gunlik doz 400mg’dir. Tek doz halinde verilir.
Oral yolla veya IV kullanilabilir. Siklikla oral yol kullanihr

Genellikle iyi tolere edilir. Nadiren gastrointestinal intolerans
(istahsizhk, bulanti, kusma, dispepsi), Norolojik yan etkiler
(bas agrisi, sersemlik hissi, kulakta ¢inlama, huzursuzluk,
senkop), Cilt reaksiyonu (alerjik reaksiyonlar, dokuntd,
kasint, fotosensitivite). Moksifloksasin kullanimi sirasinda
EKG’de QT uzamasi gelisebildigi bildirilmistir.

Gebelik, kinolonlara karsi hipersensitivite, QT uzamasi

Class la (kinidin veya prokainamid gib) veya Class Il
(amiodoron veya sotalol gibi) antiaritmikleri kullanan
hastalara verilmemelidir. Aluminyum ve magnezyum igeren
antiasitlerle birlikte alindiginda emilimi azalir, antiasitler
alindiktan sonraki 2 saat iginde kinolonlar kullanilmamahdir.
Sukralfat, vitamin ve mineraller de emilimini azaltir.

Ozel bir monitorizasyon gerekli degildir

Zorunlu oldugunda dikkatle kullanilmali. Kisa stre (2-4
hafta) kullanimda insanlarda teratojenik etki gorilmemistir.
Gebelerde uzun dénem kullanim sinirhdir fakat bakterisidal
etkisi, risklerine tercih edilebilir.
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Levofloksasin (LEV)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri
Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakterisidal etkili bir ilaghr. DNA giraz’i inhibe ederek etki
gosterir.

500mg tablet ve
bulunmaktadir.

Gunliuk doz 500-1000mg’dir. Tek doz halinde verilir.

Oral yolla veya IV kullanilabilir. Siklikla oral yol kullanilr

500mg inflzyon ¢ozeltisi formu

Genellikle iyi tolere edilir. Nadiren gastrointestinal intolerans
(istahsizhk, bulanti, kusma, dispepsi), Norolojik yan etkiler
(bas agnisi, sersemlik hissi, kulakta ginlama, huzursuzluk,
senkop), Cilt reaksiyonu (alerjik reaksiyonlar, dokiint, kasinti,
fotosensitivite). Daha nadiren QT uzamasi, tendon rupturd,
periferik néropati.

Gebelik, kinolonlara karsi hipersensitivite, QT uzamasi
Vitamin ve mineraller emilimini azaltabilir

Ozel bir monitorizasyon gerekli degildir

Zorunlu oldugunda dikkatle kullanilmal. Kisa slre (2-4
hafta) kullanimda insanlarda teratojenik etki gorulmemistir.
Gebelerde uzun donem kullanim sinirlidir fakat bakterisidal
etkisi, risklerine tercih edilebilir.
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Klofazimin (KLF)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakteriostatik etkili bir ilagtir. Mikobakterial DNA’ya baglanip
mikobakteriyal replikasyon ve biliylimeyi inhibe eder

50-100 mg’lik kapsul formu vardir

Gunliuk doz: 100-300mg’dir

Oral yoldan kullanilir

Ciltte pembeden kahverengi-siyaha varan renk degisikligi,
konjektiva ve korneada pigmentasyon, kasinti, gastrointestinal
yan etkiler (karin agnsi, bulanti, kusma, nadiren intestinal
obstriiksiyon)

Gebelik, ciddi
hipersensitivite

karaciger yetmezligi, klofazimine karsi

RiF’in absorbsiyonunu azaltabilir. INH klofaziminin serum ve
idrar konsantrasyonunu arttirip cilt konsantrasyonunu azaltir.
Portakal suyuyla birlikte alindiginda biyoyararlanimi azalir

Ozel bir monitorizasyon gerekli degildir. Hastalar ciltte
olusacak renk degisikligi konusunda bilgilendirilmelidir

Zorunlu olunca dikkate kullanilmali; gebelikte lepra igin disik
dozlarda kullanildiginda ilag giivenli gorlinmektedir, fakat
deneyim sinirhdir.
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Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Thiasetazon (THI)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz
Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri
Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bakteriyostatik etkili bir ilagtir.

150 mg tablet formu mevcuttur

Gunluk doz: 150mg
Oral yoldan verilir

Gastrointestinal yan etkiler (bulanti, kusma), hepatotoksisite,
akut hemolik anemi ve kemik iligi depresyonu (agronulositoz),
ciddi cilt reaksiyonlari (eritema multiforme, toksik epidermel
nekroliz, Steven-Johnson sendromu)

Thiasetazona karsi hipersensitivite, HIV ya da AIDS varligi

Asiri duyarlilik olmasi.

Karaciger fonksiyonlari ve kan sayimi takibi yapilmali

Kullanimi 6nerilmemektedir
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Linezolid (LNZ)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

Bir oksazolidinon antibiyotiktir Gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. M. tuberculosis’e karsi
belirgin in vitro aktivitesi vardir.

600mg tablet ve 600mg/300ml inflizyon sollsyonu.

Oral yoldan hizli emilir. Yemeklerden etkilenmez. Bobrek
yetmezliginde kullanilabilir, diyalizde diyalizden sonra kullanilir.

600mg/guin. (Son yillarda yiiksek doz, 1200mg/gtin) kullanimin
fazla yan etkisi olmasi nedeniyle, ayni etkinlige sahip distk
doz (600mg/gtin) kullaniimaktadir.

Oral yolla ya da iV infiizyon yoluyla kullanilir.

Miyelosupresyon  (6zellikle anemi, ayrica |6kopeni,
pansitopeni, trombositopeni) birka¢ hafta kullanimdan sonra
gorilebilir. Periferik noropati ve optik noropati goérulmustar.
Optik noropati, ilag kesilince duzelirken; periferik néropati
devam edebilmektedir. Gastrointestinal yan etkiler ve ciltte
dékinti olabilir.

Asiriduyarhhk olmasi.

Adrenerjik ve serotonerjik ajanlarla etkilesebilir. Amfoterisin
B, klorpromazin, diazepam, pentamidin, eritromisin, fenitoin,
kotrimoksazin ve seftriakson ile kombine edilirse gegimsizlik
gorilebilir.Linezolid, sitokrom P450 enzimlerini uyarmaz ya
da inhibe etmez; monoamin oksidaz inhibisyonu zayiftir ve
reverzibldir.

Tam kan sayimi ile izlenir.

Yeterli sayida galisma yoktur. Hayvan calismalarinda disik
dozlarda fetal zarar saptanmamistir. Riskler ile vyararlar
gozetilerek kullanimina karar verilir.
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Rifabutin (RBT)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS’ne gegis

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Rifabutin, R yerine duyarli basiller igin her tir tiberkiilozda
kullanilir. Genellikle RIF ile istenmeyen etkilesimi olan
ilag kullananlarda ya da RiF'e tahammiilsiizligii olanlarda
kullantlir.

150 mg kapsdl

Eriskinlerde 5 mg/kg (maksimum 300 mg). Nonnikleozit
reverse transkriptaz inhibitorleri kullananlarda doz ayarlamasi
gerekebilir. Efavirenzile birlikte kullanilinca rifabutin dozu 450-
600 mg olarak kullanilir. Cocuklardaki uygun doz bilinmiyor.

Oral yolla verilir.

HIV pozitif hastalarda CD4 < 200 hiicre/mikrolt ise nétropeni
gelisebilir. Ciddi notropenide ilag kesilir. Nadiren uveit olur
(klaritromisinle birlikte kullanihinca daha ylksek oranda
goriilir).  GIS semptomlari, poliartralji, hepatotoksisite,
yalanci sarilik, cilt dokintisi, grip benzeri sendrom, viicut
sivilarinin turuncu olmasi.

Asiriduyarlilik, gebelik, emzirme

Antiaritmik,  antikoagiilan, antidiabetik, antiepileptik,
antifungal, antipsikotik, antiviral, kontraseptifler,
kortikosteroidler, makrolitler, PAS, sirolimus ve tacrolimus kan
diizeylerini azaltir.

Karaciger hastaliginda KCFT izlenmeli ve bobrek hastaliginda
doz azaltilmalidir.

Gebelerde dikkatle kullanilmalidir, veriler yetersizdir.

inflamasyon olan meninkslere penetre olur.

Bobrek yetmezligi ya da son donem bdbrek hastaliginda doz
ayarlamasi yapilmadan kullanilabilir.

Karaciger hastaligi varsa ilacin klinik ve laboratuvar izlem
altinda kullanilmasi 6nerilir. Ciddi karaciger hastaliginda doz
azaltilmasi gerekebilir.
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Rifapentin (RPT)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama
sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Koruyucu tedavide H ile birlikte yiiksek doz kullanilir. Haftada
bir doz, 3 ay.

150 mg film kapl tablet

10 mg/kg (600 mg) haftada bir doz. Cocuklarda kullanimi
onaylanmamistir.

Oral yolla

Yan etkileri R ile benzerdir. RPT, ¢ok sayida karaciger enzimini
uyarir, boylece birlikte verilen ilaglarin metabolizmasini
artirabilir.

Asiriduyarlilik, karaciger hastaligi, ilag etkilesimleri

(RiF’e benzerdir. Karaciger enzim indiiksiyonu ile ilaglarin
dozlarini dusurir). Analjezik, antiaritmik, antikoagullan,
antidiabetik, antiepileptik, antifungal, antiviral, kortikosteroid,
teofilin ve bir ¢ok ilag.

R ile benzer sekilde izlenir.

Gebe kadinlarda kullanimi konusunda yeterli veri yoktur.

RPT’nin SSS’ne gegisi konusunda veri yoktur.

Farmakokinetigi bobrek hastalarinda ¢alisilmamistir.

Bu konuda klinik yeterli bilgi yoktur.
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Bedakuilin (BDK)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama sekli

Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Ulkemizde
kullanimi

Ek 5. Tiiberkiiloz ilaglar:

Bir diarilkuinolin antimikobakteriyel ilagtir, TB basili ATP
sentezini inhibe eder (Adenozin 5’-trifosfat sentezini 6nler).

100 mg tablet.

ilk 2 hafta hergiin 400, sonraki 22 hafta haftada 3 kez 200
mg kullanilr

Oral yolla kullanilir. Yiyecekle birlikte alinir.

Gogus  agnisi,  olim  riski  artis, QT  uzamasi,
aminotransferazlarda artis, hepatotoksisite (ALT, AST artisi
ile), bulanti, kusma, diyare, kan amilazi artigi, artralji ve
miyalji, basagrisi, basdonmesi, hemoptizi, anoreksi, deri
dokiintlsi.

Yok
Birlikte ketokonazol, RiF kullaniimamalidir.

EKG, serum potasyumu, kalsiyum, magnezyum ve karaciger
enzimleri

insanlarda yeterli bilgi yoktur. Yararlari daha fazla olacaksa
risk alinabilir.

SSS’ne gegisi konusunda veri yoktur.

Bobrekle atilimi ¢ok azdir. Son dénem bobrek yetmezligi ve
diyalizde dikkatli olunmalidir; yan etkileri de artabilir.

Bu konuda klinik yeterli bilgi yoktur.

Bu ilag, direngli tiiberkilozda tedavi rejimini olusturmada
duyarli ve kullanilmamis ilag sayisinin yeterli olmadigi
durumlarda kullanilir. Kullanim kararini CID-TB tedavi karari
veren 4 hastanenin ilgili uzmanlari verebilir. U¢ uzmanin
onayi ile karar verilir. Bu 4 hastane disinda tedavi baslamak
gerektiginde bu kurumlardan onay almasi gereklidir. Onayi
veren hastanede hastanin dosya bilgileri ve bakteriyoloji
sonuglarinin saklanmasi gereklidir.
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Delamanid (DLM)

Etki sekli

Farmasotik
sekil

Doz

Uygulama sekli
Yan etkileri

Kontrendikas-
yonlari

ilag
etkilesimleri

Oneri

Gebelikte
kullanimi

SSS gegisi

Bobrek
hastaliginda

Karaciger
hastaliginda

Asiri doz

Ulkemizde
kullanimi

DLM, bir dihidro-nitroimidazooksazol tirevidir. Hiicre
duvarinin bileseni olan metoksi-mikolik asit ve keto-mikolik
asit sentezini inhibe eder (iNH’dan farkli olarak alfa-
mikolikasiti inhibe etmez).

50 mg film kapl tablet

Guinde iki kez 100 mg, 24 hafta kullanilir. 65 yas UstU igin bilgi
yoktur. 18 yas altinda bilgi yoktur.

Oral yolla alinir. Besinlerle birlikte alinir.
QT uzamasi, garpinti, bulanti, kusma, bas donmesi

Asiriduyarlilik, serum albumini <2,8 g/dL, CYP3A4’( kuvvetli
sekilde uyaran ilaglar aliyor olmak.

Sitokrom P450 sistemi tarafindan metabolize edilmez.
Antiretrovirallerle etkilesimi yoktur.

24 haftadan uzun sire kullanimi konusunda bilgi yoktur.
Akciger disi TB, TB disi mikobakteri, latent TB enfeksiyonunda
kullanim konusunda bilgi yoktur.

Hayvan c¢alismalarinda Uremede toksisite gosterilmistir.
insanlarda veri yoktur.

BOS’a geger.

Hafif ve orta bobrek yetmezliginde doz ayari gerekmez. Ciddi
bobrek yetmezliginde kullanimi ile ilgili bilgi yoktur.

Hafif karaciger hastaliginda doz ayarlama gerekmez. Orta ve
ciddi karaciger yetmezliginde kullanimi 6nerilmez.

Bu ilag, direngli tiberkiilozda tedavi rejimini olusturmada
duyarli ve kullanilmamis ilag sayisinin yeterli olmadigi
durumlarda kullanilir. Kullanim kararini CID-TB tedavi karari
veren 4 hastanenin ilgili uzmanlari verebilir. U¢ uzmanin
onayi ile karar verilir. Bu 4 hastane disinda tedavi baslamak
gerektiginde bu kurumlardan onay almasi gereklidir. Onayi
veren hastanede hastanin dosya bilgileri ve bakteriyoloji
sonuglarinin saklanmasi gereklidir.
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Ek 6. Tiiberkiilozun Sosyal Belirleyicileri ve Hastalara Sosyo-Ekonomik
Destek Uygulamalari

EK 6. TUBERKULOZUN SOSYAL BELIRLEYiCiLERi VE HASTALARA
SOSYO-EKONOMIK DESTEK UYGULAMALARI

Hastanin ve ailesinin ekonomik ihtiyaci varsa bu konuda gereken
destekler saglanir. Hastanin TB nedeniyle harcamalari:

(a) Hastanin galisamamasi, raporlu olmasi, isten gikarilmasi gibi nedenlerle
ekonomik kayiplari olur (dolayh maliyetler).

(b) TB tani ve tedavisi sirasinda bazi tibbi sorunlar i¢cin de harcama
yapabilir.

(c) Tedavisinin belirli araliklarla kontroli i¢in tedavi baslanan hastaneye
gidip gelmesi, yolculuk ve konaklama icin harcama yapabilir (dogrudan
tip disi harcamalar). Biitiin bu kayiplari icin DSO, gelirlerinin %20’sinin
Gstinde TB nedenli harcama yapilmasini “yikici ekonomik kayip” olarak
adlandirmaktadir. Hastalarin bu giderlerinin karsilanmasi gereklidir.

Ulkemizde ekonomik olarak ihtiyaci olan TB hastalarina destek
saglanmaktadir. Onlarca yildir, verem savasi derneklerinin hastalara
yaptiklari ayni yardimlar yaninda son yillarda CiD-TB hastalarinin kira ve
diger giderlerini karsilamaya yonelik destekler yapiliyordu.

Saglk Bakanligi ile Aile ve Sosyal Yardim Bakanligi 2017 yilinda
bir protokolle, ihtiyact olan TB hastalarina tedavi siiresince ve tedavi
bitiminden itibaren belirlenen sirelerde nakdi yardim uygulamasi
baglatmistir. Bu uygulamanin 6n sart, hastalarin ilaglarini gézetimli
icmeleridir. TB kontroli agisindan hayati 6nemi olan bu uygulama
ilkemizde 6nemli bir soruna yanit olusturmustur.
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Tablo 29. Secilmis Risk Faktorleriyle iligkili TB Olgulari (241)

) 5 MARUZ _DUNYA iLiskiLi TB
RiSK BAGIL KALAN NUFUSUNUN = OLGULARI
FAKTORU RiSK* (2015'te iLiSKiLi (2015'te

milyon) ORANI (%) milyon)
Beslenme 3133 734 18 1,9
bozuklugu
HIV- 22 36 9,4 1,0
enfeksiyonu
Sigara igimi 1,6-2,5 1.047 7,9 0,83
Diabetes 2,3-4,3 460 7,5 0,79
Alkoliin
zararl 1,9-4,6 407 4,7 0,49
kullanimi

*HIV enfeksiyonu igin bagil risk UNAIDS ve 2017 Kiresel TB Raporunun (175)

verilerine goére hesaplanmistir.

Siirdiiriilebilir Gelisme Hedefleri Madde 3 igin, izlemde Kullanilan
Secilmis 7 Gosterge (175):

e Zorunlu saglik hizmetlerinin kapsami,

e Cepten yapilan toplam saghk harcamalarinin ytizdesi,
e Kisi basina saglik harcamasi,

e HIV prevalansi,

e Sigara kullanma prevalansi,

e Diabeti olanlarin prevalansi,

e Alkol kullanma bozuklugu olanlarin prevalansi.
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Ek 6. Tiiberkiilozun Sosyal Belirleyicileri ve Hastalara Sosyo-Ekonomik
Destek Uygulamalari

Siirdiiriilebilir Gelisme Hedefleri 1, 2, 7, 8, 10, 11 igin, izlemde
Kullanilan Segilmis Gostergeler (175):

e Uluslararasi yoksulluk sinirinin altinda yasayan niifusun orani,

e Sosyal koruma sistemleri tarafindan kapsanan nifusun orani,

e Yetersiz beslenmenin prevalansi,

e Temiz yakitlar ve teknolojiyi 6ncelikle kullanan niifusun orani,

e Kisi basina gayri safi yurtici hasila (GSYH),

o Gelir esitsizligi icin Gini indeksi,

e Kent nUfusunun gecekondularda (bunlar dinyada daha koti
barinaklar) yasayanlarinin orani.
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Ek 7. Tiiberkiiloz Kontrolii ile ilgili Mevzuat

EK 7. TUBERKULOZ KONTROLU iLE iLGiLi MEVZUAT

TURKIYE CUMHURIYETi ANAYASASI

Kanun Numarasi 12709

Kabul Tarihi :18/10/1982

Yayimlandigi Resmi Gazete :Tarih:9/11/1982 Sayi: 17863 (Mikerrer)
Yayimlandigi Dustur :Tertip:5 Cilt: 22 Sayfa:3

Ill. Kisi hiirriyeti ve glivenligi
Madde 19 — Herkes, kisi hirriyeti ve glivenligine sahiptir.
Sekil ve sartlari kanunda gosterilen:

Mahkemelerce verilmis hirriyeti kisitlayici cezalarin ve givenlik
tedbirlerinin yerine getirilmesi; bir mahkeme kararinin veya kanunda
ongorilen bir yukumlGligin geregi olarak ilgilinin yakalanmasi veya
tutuklanmasi; bir kiiciglin gézetim altinda i1slahi veya yetkili merci 6niine
cikarilmasi igin verilen bir kararin yerine getirilmesi; toplum igin tehlike
teskil eden bir akil hastasi, uyusturucu madde veya alkol tutkunu, bir
serseri veya hastalik yayabilecek bir kisinin bir miiessesede tedavi, egitim
veya islahi i¢in kanunda belirtilen esaslara uygun olarak alinan tedbirin
yerine getirilmesi; usulline aykiri sekilde tilkeye girmek isteyen veya giren,
ya da hakkinda sinir disi etme yahut geri verme karari verilen bir kisinin
yakalanmasi veya tutuklanmasi; halleri disinda kimse hirriyetinden
yoksun birakilamaz.
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UMUMI HIFZISSIHHA KANUNU
Kanun Numarasi 11593
Kabul Tarihi :24/4/1930
Yayimlandigi R. Gazete : 6/5/1930 Sayi: 1489

Yayimlandigi Distur ~ :Tertip:3 Cilt: 11 Sayfa: 143

ALTINCI FASIL

ALTINCI BOLUM

Veremle miicadele

Madde 113 - Akciger ve hangere vereminin her sari seklinde musap
olanlarla veremin herhangi seriri sekline musap olarak vefat edenlerin
isim ve adresleriyle ihbari mecburidir.Musaplar sekiz guin ve vefatlar yirmi
dort saat zarfinda hastaligi veya 6liimi tesbit eden her tabip tarafindan en
yakin sihhiye dairesine sifahen veya tahriren ihbar edilir.

Madde 113 - Akciger ve larenks vereminin her bulasici sekline
yakalananlarla veremin herhangi bir klinik sekline tutulmus olarak
6lenlerin isim ve adresleri ile ihbari zorunludur. Hastaliga yakalananlar,
sekiz glin ve dlenler yirmidort saat icinde hastaligl ya da 6limi teshis
ve tesbit eden her tabip tarafindan en yakin saglik kurumuna sozli ya
da yazili olarak bildirilir.

Madde 114 - Veremli hastanin ikametgah degistirmesi halinde nakilden
haberdar olan tabip derakap keyfiyeti ve nakledilecek mahalli evvelce
hastay! haber verdigi sihhiye dairesine ihbara mecburdur.

Madde 114 - Veremli hastanin oturdugu yeri degistirmesi halinde
nakilden haberi olan tabip hemen durumu ve nakledilecek yeri evvelce
hastayi haber verdigi saglik kurumuna bildirmeye mecburdur.

Madde 115 - Hastanelerde,dogum evlerinde, hapisanelerde,
sair resmi veya hususi muesesati sihhiye ve hayriyedeki bdtin
veremli hastalarla buralarda vukua gelen verem vefiyati yirmi
dort saat zarfinda o miiessesenin midiri tarafindan ihbar edilir.
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Ek 7. Tiiberkiiloz Kontrolii ile ilgili Mevzuat

Askeri kitaat ve teskilatta tedavi edilen veya vefat eden veremliler
buralardaki askeri tabipler tarafindan ve mensup olduklari kumandanliklar
vasitasiyle alakadar sthhat makamlarina ihbar olunur.

Madde 115 - Hastanelerde,dogum evlerinde, hapisanelerde,
diger resmi veya oOzel saglk ve yardim kuruluslarindaki butiin
veremli hastalarla buralarda meydana gelen verem o&limleri
yirmi dort saat iginde o kurumun mudiri tarafindan bildirilir.
Askeri birlikler ve kuruluslarda tedavi edilen veya olen veremliler
buralardaki askeri tabipler tarafindan ve bagh olduklari komutanliklar
araciligiyla ilgili saghk makamlarina bildirilir.

Madde 116 - Sihhat ve igtimai Muavenet Vekaletince kiisat edilen
verem dispanserlerinin mevcut oldugu mahallerde verem musaplarinin
dogrudan dogruya dispanser tababetine ihbar edilmesi vekaletce nesrii
ilan edilir.

Madde 116 - Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhgi’nca agilan verem
dispanserlerinin bulundugu yerlerde vereme yakalananlarini dogrudan
dogruya dispanser tabipligine bildirilmesi bakanlik¢a yayimlanip ilan
edilir.

Madde 117 - Resmi bakteriyoloji laboratuvarlari veremlilere ait olup
tabipler tarafindan gonderilen maddeleri meccanen muayene ve
neticesini génderen tabiplere is’ar ederler.

Madde 117 - Resmi bakteriyoloji laboratuvarlari veremlilere ait olup
tabipler tarafindan génderilen maddeleri Gicretsiz muayene ederler ve
sonucunu gonderen tabiplere yazili bildirirler.

Madde 118 - Hiikimet veya belediye tabiplerinin veya tabibi midavilerinin
talebi lizerine veremlilerin ikametgahlari ve esyalari meccanen tathir ve
tephir olunur.

Madde 118 - Hikimet veya belediye tabiplerinin ya da hastaya bakan
hekimlerin talebi Gizerine veremlilerin ikametgahlari ve esyalari licretsiz
temizlenir ve dezenfekte edilir.

Madde 119 - Sari sekilde verem hastaligina musap oldugu tebeyyiin
eden ve etrafinda bulunan kimseleri intana ducar edeceginden siiphe
olunan hastalari hastane veya sair bir miiessesede tecrit veya tedaviye
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veya meslek ve sanatlari dolayisiyle kiigiik cocuklari verem intanina dugar
edecekleri tahakkuk edenleri meslek ve sanatlarini icradan men»e Sihhat
ve Ictimai Muavenet Vekaleti salahiyettardir.

Madde 119 - Bulasici sekilde verem hastaligina yakalandigi kesinlesen
ve etrafinda bulunan kimseleri enfekte edeceginden siiphe olunan
hastalari hastane ya da diger bir kurumda tecrit veya tedaviye ya
da meslek ve sanatlari dolayisiyle kigik ¢ocuklari verem basiliyle
enfekte edecekleri kesinlesenlerin meslek ve sanatlarini yiriitmelerini
yasaklamaya Saglik ve Sosyal Yardim Bakanhg yetkilidir.

Madde 120 - Sihhat ve i¢timai Muavenet Vekaleti fennen liizum gdrecegi
eshasa veremden vikayeye matuf tedbirleri tatbika mezundur.

Madde 120 - Saglk ve Sosyal Yardim Bakanligi, bilimsel olarak lizum
gorecegi kisilere, veremden korumaya yonelik tedbirleri uygulamaya
yetkilidir.

Madde 121 - Veremle miicadele cemiyetlerine ait miiesseselerle bu
cemiyetler tarafindan tatbik edilen miicadele tedbirleri Sihhat ve ictimai
Muavenet Vekaletinin murakabesine tabidir.

Madde 121 - Veremle miicadele cemiyetlerine ait kurumlarla bu
kuruluslar tarafindan uygulanan miicadele tedbirleri Saglk ve Sosyal
Yardim Bakanliginca denetlenir.
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YEDINCIi FASIL

| YEDINCi BOLUM |

Gegen fasillar arasinda miisterek hiikiimler

| Gegen boliimler arasinda ortak hiikiimler |

Madde 122 - Evlenecek erkek ve kadinlar evlenmeden evvel tibbi
muayeneye tabidir. Bu muayenenin sureti icrasi ve teferriiati hakkinda
Sihhat ve i¢timai Muavenet Vekaletince bir nizamname nesrolunur.

Madde 122 - Evlenecek erkek ve kadinlar evlenmeden evvel tibbi
muayeneye tabidir. Bu muayenenin yapilma sekli ve ayrintilari hakkinda
Saglik ve Sosyal Yardim Bakanliginca bir tizik yayimlanir.

Madde 124 - ilerlemis sari vereme musap olanlarin nikahi alti ay tehir
olunur. Bu miiddet zarfinda salah eseri gorilmezse bu muddet alt ay
daha temdit edilir. Bu miiddet hitaminda alakadar tabipler her iki tarafa
bu hastaligin tehlikesini ve evlenmenin mazarratini bildirmeye mecburdur.

Madde 124 - ilerlemis bulasici vereme yakalanmis olanlarin nikahi alt
ay ertelenir. Bu sire iginde diizelme belirtisi gorilmezse bu siire alt
ay daha uzatilir. Bu siirenin bitiminde ilgili tabipler her iki tarafa bu
hastaligin tehlikesini ve evlenmenin zararlarini bildirmeye mecburdur.

Madde 125 - Siit annelik yapacak kadinlar zihrevi hastaliklarla sari
vereme ve cilizzama musap olmadiklarini mispit tabip raporlari alirlar.
Raporlar her alti ayda bir tecdit olunur. Bu raporu olmayan kadinlarin siit
annelik etmesi ve rapor talep etmeden herhangi bir kadinin siit annelige
kabul edilmesi memnudur. Resmi tabipler siit annelik edecek kadinlari
meccanen muayene ve raporlarini ita ederler.

Madde 125 - Sit annelik yapacak kadinlar ziihrevi hastaliklarla bulasici
vereme ve cilizzama yakalanmadiklarini bildiren tabip raporlari alirlar.
Raporlar her alti ayda bir yenilenir. Bu raporu olmayan kadinlarin siit
annelik yapmasi ve rapor talep etmeden herhangi bir kadinin sit
annelige kabul edilmesi yasaktir. Resmi tabipler siit annelik yapacak
kadinlari licretsiz muayene eder ve raporlarini verirler.

295

18



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

Madde 126 - Yenilecek ve icilecek seyler satan veya veren veyahut taharet
ve nezafete mutaallik sanatlar ifa edenler her G¢ ayda bir kendilerini
muayene ettirerek bir sihhi rapor almaga mecburdurlar. Bunlardan devrei
sirayette frengi ve sari verem ve clizzama miptela olanlarla halkin istikrah
ve nefretini mucip bir deri hastaligina ducar olanlar sanatlarini icradan
menolunurlar.

Madde 126 - Yenilecek ve igilecek seyler satan ya da veren ya da
temizlik ve gizellikle ilgili sanatlar yapanlar her U¢ ayda bir kendilerini
muayene ettirerek bir saglk raporu almaga mecburdurlar. Bunlardan
bulasici doneminde frengi ve bulasici verem ve clizzama tutulmus
olanlarla halkin tiksinmesini ve nefretini gerektiren bir deri hastaligina
yakalananlarin sanatlarini ylritmeleri yasaklanir.

Madde 127 - 126 nci maddede zikrolunan sihhi muayene meccanen
belediye tabipleri tarafindan yapilir. Belediye tabipleri bulunmayan
yerlerde bu vazife hiikiimet tabipleri tarafindan icra olunur. Mahalli
belediyelerince hangi meslek ve sanat erbabinin muayeneye tabi oldugu
266 nci maddede zikredilen nizamnameye dercolunur.

Madde 127 - 126 nci maddede s6zii edilen muayene (icretsiz olarak
belediye tabipleri tarafindan yapilir. Belediye tabipleri bulunmayan
yerlerde bu goérev hukimet tabipleri tarafindan yuratilar. Yerel
belediyelerince hangi meslek ve sanat sahiplerinin muayene zorunda
oldugu 266 nci maddede so6zii edilen tliziikte belirtilir.
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ON DORDUNCU BAP

ON DORDUNCU KONU

Ceza hukimleri

Madde 282 — (Degisik: 23/1/2008-5728/48 md.) Bu Kanunda yazil olan
yasaklara aykiri hareket edenler veya zorunluluklara uymayanlara, fiilleri
ayrica su¢ olusturmadigl takdirde, ikiylzelli Tiirk Lirasindan bin Tiirk
Lirasina kadar idari para cezasi verilir.

Madde 283 - (Degisik: 23/1/2008-5728/49 md.) Bu Kanunda yazih
belediye vazifelerine taallik edip 266 nci maddede gosterilen sihhi zabita
nizamnamesinde mezkur memnuiyetlere muhalif hareket edenlerle
mecburiyetlere riayet etmeyenler, 15/5/1930 tarihli ve 1608 sayili Kanunla
degisik 16/4/1924 tarihli ve 486 sayili Kanun mucibince cezalandirilir.

Madde 284 — 66 ve 67 inci maddelerde zikredildigi tizere sari hastaliklar
hakkinda tetkikatta bulunmaga salahiyettar memurlara muhalefet eden

kimseler Turk Ceza Kanununun 195 inci maddesi mucibince cezalandirilir.
@)

(1) 5237 Sayih Tiirk Ceza Kanunu MADDE 195 Bulagici hastaliklara
iliskin tedbirlere aykin davranma:

«Bulagici hastaliklardan birine yakalanmis veya bu hastaliklardan
6lmiis kimsenin bulundugu yerin karantina altina alinmasina dair
yetkili makamlarca alinan tedbirlere uymayan kisi, iki aydan bir yila
kadar hapis cezasi ile cezalandirilir.»
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TURK MEDENi KANUNU

Kanun Numarasi 14721

Kabul Tarihi :22/11/2001

Yayimlandigi Resmi Gazete : Tarihi: 8/12/2001  Sayi: 24607

Yayimlandigi Dustur : Tertip: 5 Cilt: 41
ALTINCI AYIRIM

KORUMA AMACIYLA 6ZGURLUGUN KISITLANMASI
A. Kosullan

Madde 432- Akil hastalig, akil zayifligi, alkol veya uyusturucu Madde
bagimlihg), agir tehlike arzeden bulasici hastalik veya serserilik
sebeplerinden biriyle toplum igin tehlike olusturan her ergin kisi, kisisel
korunmasinin baska sekilde saglanamamasi halinde, tedavisi, egitimi veya
islahi igin elverisli bir kuruma yerlestirilir veya alikonulabilir. Gorevlerini
yaparlarken bu sebeplerden birinin varligini 6grenen kamu goérevlileri, bu
durumu hemen yetkili vesayet makamina bildirmek zorundadirlar.

Bu konuda kisinin ¢evresine getirdigi kilfet de g6z 6ninde tutulur.
ilgili kisi durumu elverir elvermez kurumdan gikarilr.
B. Yetki

Madde 433- Yerlestirme veya alikoymaya karar verme vyetkisi, ilgilinin
yerlesim yeri veya gecikmesinde sakinca bulunan héallerde bulundugu yer
vesayet makamina aittir.

Yerlestirme veya alikoymaya karar veren vesayet makami, kurumdan
cikarmaya da yetkilidir.

C. Bildirim yukiimlalagi

Madde 434- Kisith bir kisi bir kuruma yerlestirildigi veya alikonuldugu ya
da ergin bir kisi hakkinda vesayete iliskin diger 6nlemlerin alinmasina
gerek gorildugi takdirde, kisinin bulundugu yer vesayet makami veya 6zel
kanunlarda 6ngorulen ilgililer, durumu yerlesim yeri vesayet makamina
bildirmekle yukamltdirler.
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VEREM SAVASI HAKKINDA KANUN

Kanun Numarasi : 5368

Kabul Tarihi :11/4/1949

Yayimlandigi R. Gazete :Tarih :15/4/1949 Sayi: 7183
Yayimlandigi Dustur :Tertip: 3 Cilt:30 Sayfa:921

Madde 1 - Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhginca gerekli gorilecek
yerlerde verem savas teskilati kurulur. Bakanlik bu maksatla gerekli verem
sanatoryumlarini, hastanelerini, prevantoryumlarini ve dispanserlerini
veya bu bolgelerde mevcut hastanelere ek olarak verem paviyonlarini
yaptirmak kiralamak, kamulastirmak veya satin almak suretiyle tesis ve
techiz ederek faaliyete gecirir ve bunlar igin her tirli tasit araglariyle
seyyar ve sabit réntgen cihazlarini satin alir.

Madde 2 - Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi, 6zel idareler, belediyeler ve
verem savas derneklerince kurulmus verem sanatoryum, prevantoryum,
hastane ve dispanserlerine faaliyetlerinin devami igin, gerekli gordugi
hususlarda, her cesit para ve ayni yardimi yapmaya ve bu kurumlarda,
kanunlarla kazanilmis memurluk ve 06zlik haklar sakli  kalmak
kaydiyle,Bakanlik kurulusundan tabip ve hemsire, eczaci ve laborant
calistirmaya, 6zel ve tuzelkisiliklere iliskin saghk kurumlarinda veremli
hastalari,licreti Bakanlik verem &deneginden o6denmek (izere,tedavi
ettirmeye yetkilidir.

Madde 3 - Veremle savag genel giderleriigin Iizumlu 6denek her yil Biitge
Kanununa bagli (A) isaretli cetvellerin Saglk ve Sosyal Yardim Bakanhgi
kisimlarinda acilacak 6zel bolimden 6denir.

Madde 4 — (Miilga: 17/6/1957 - 7020/6 md.)

Madde 5 — Bu kanuna baglh (1) ve (2) sayili cetvellerde yazih kadrolar,
11/2/1946 tarihli ve 4862 sayili kanuna bagli (1) ve (2) sayili cetvellere
eklenmistir.

Gegici Madde 1 — 1949 yili Bitgce Kanununa bagh (A) isaretli cetvelin,
bagh (3) sayili cetvelde gosterilen tertiplerine(323 894)lira ek 6denek
verilmistir.
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Gegici Madde 2 — 1949 yili Biitge Kanununa bagh (A) isaretli cetvelin
Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi kisminda (Verem savasi genel giderleri)
adiyle yeniden agilan 698/A bolimine (3 000 000) lira olaganusti 6denek
konulmustur. Bu 6denekten gerekli gorilecek miktarlari,ayni cetvelin
Maliye ve Bayindirlik Bakanliklari kisimlarindaki ilgili bélim ve maddelere
aktarmaya Maliye Bakani yetkilidir.

Gegici Madde 3 — Bu kanuna bagli (4) sayili cetvelde yazili kadrolar 1949
yili Bitge Kanununa bagh (D) isaretli cetvelin Saghk ve Sosyal Yardim
Bakanhgi kismina eklenmistir.

Gegici Madde 4 — 1949 yili Bitce Kanununa bagli(R)isaretli cetvelin
Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi kismindaki 699 uncu (Hastaneler, Saghk
ve Sosyal Yardim Kurumlari) bélimune iliskin formul, bu kanunun ikinci
gecici maddesiyle yeniden agilan 698/A (Verem savasi genel giderleri)
bolimu igin de uygulanir.

Bu kanun geregince 1949 yili icinde satin alinacak bagl (5) sayil cetvelde
gosterilmis olan tasitlar ayni yil Maliye Bakanligi bitgesinin 469 uncu
bolimuine ait (R) cetvelindeki formaliin 9 uncu (Saglk ve Sosyal Yardim
Bakanlgl) maddesine eklenmistir.

Madde 6 — Bu kanun yayimi tarihinde yururlige girer.

Madde 7 — Bu kanunu Maliye, Bayindirlik ve Saglik ve Sosyal Yardim
Bakanlar ylrtdr.
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HUSUSI HASTANELER KANUNU

Kanun Numarasi 12219

Kabul Tarihi :24/5/1933

Yayimlandigi R. Gazete :Tarih:5/6/1933 Sayi: 2419
Yayimlandigi Dustur :Tertip: 3 Cilt: 14 Sayfa:275

iKINCI FASIL
Hususi hastanelerin teskilat

Madde 11 - Munhasiran emrazi akliye malillerinin muhafaza ve
tedavisine veya c¢ocuk hastalara veyahut dogum yardimlarina mahsus
hususi hastanelerin midird mesulleri bunlarin her birine ait tababet
subelerinde, verem sanatoryumlarinin mudiri mesulleri de emrazi
dahiliyede birinci sinif mitehassis tabip olurlar.

Madde 16 — Her hususi hastanede yatak sayisina uygun sekilde seririyat
laboratuvari ve aritma etiivii, verem sanatoryumlarinda her tirlu teshis
yapilacak kuvvette bir rontgen cihazi, cerrahi ve dogum ameliyelerini
yapan hastanelerde muntazam ameliyathaneler bulunur. Bu tesisat
bulunmayan hastaneler hasta alamazlar. Verem sanatoryumlari, dogum
evleri ve bulasici hastaliklar kabul edenlerden baska hususi hastanelerde,
yatak sayisi yirmi besten noksan oldugu ve yakininda sehre ait temizleme
istasyonu bulundugu halde, aritma etivleri bulundurmak mecburi
degildir.
UCUNCU FASIL
Hususi hastanelerin vazifeleri

Madde 26 — Hususi hastanelerde para ile yatan hastalardan siniflarina
gore alinacak glindelik Ucrette; ikamet, iase ve hastaligin icaplarina gore
yapilmasi lazimgelen biitliin bakim ve hastanede yapilan basit laboratuvar
muayeneleri ve 12 nci maddede yazili hastanenin muvazzaf mitehassis
hekimleri Ucretleri dahildir. Ancak cerrahi ameliyeler ile hastanin
istemesile disaridan cagrilacak hekimin muayene ve tedavi paralariyle
ilag ve pansumanlarina sarfolunan malzeme ve réntgen muayenelerinin
paralari hastalar tarafindan ayrica édenir.

Fakat verem sanatoryumlarinda rontgen muayenesi igin hig¢ bir Ucret
alinmaz.
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YABANCILAR VE ULUSLARARASI KORUMA KANUNU

Kanun Numarasi 16458

Kabul Tarihi :4/4/2013

Yayimlandigi R.Gazete :Tarih:11/4/2013 Sayi: 28615

Yayimlandig Diistur :Tertip: 5 Cilt : 53

DORDUNCU BOLUM
Sinir Digl Etme

Sinir disi etme karari alinacaklar

MADDE 54 — (1) Asagida sayilan yabancilar hakkinda sinir disi etme karari
alinir:

a)

b)

<)

¢

d)

f)
g)

h)

5237 sayili Kanunun 59 uncu maddesi kapsaminda sinir disi edilmesi
gerektigi degerlendirilenler

Teror orgltl yoneticisi, Uyesi, destekleyicisi veya ¢ikar amacgh sug
orglutl yoneticisi, Uyesi veya destekleyicisi olanlar

Turkiye’ye giris, vize ve ikamet izinleri icin yapilan islemlerde gercek
disi bilgi ve sahte belge kullananlar

Turkiye’de bulundugu siire zarfinda gegimini mesru olmayan yollardan
saglayanlar

Kamu dizeni veya kamu giivenligi ya da kamu sagligi agisindan tehdit
olusturanlar

Vize veya vize muafiyeti siiresini on giinden fazla asanlar veya vizesi
iptal edilenler

ikamet izinleri iptal edilenler

ikamet izni bulunup da siiresinin sona ermesinden itibaren kabul
edilebilir gerekcesi olmadan ikamet izni siresini on glinden fazla ihlal
edenler

Calisma izni olmadan calistigl tespit edilenler

Tirkiye'ye yasal giris veya Tirkiye’den yasal cikis hikimlerini ihlal
edenler
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1) Hakkinda Turkiye’'ye giris yasagl bulunmasina ragmen Tirkiye'ye
geldigi tespit edilenler

i) Uluslararasi koruma basvurusu reddedilen, uluslararasi korumadan
haricte tutulan, basvurusu kabul edilemez olarak degerlendirilen,
basvurusunu geri ¢ceken, basvurusu geri ¢ekilmis sayilan, uluslararasi
koruma statiileri sona eren veya iptal edilenlerden haklarinda verilen
son karardan sonra bu Kanunun diger hikimlerine gore Turkiye'de
kalma hakki bulunmayanlar

j) Tkamet izni uzatma basvurulari reddedilenlerden, on giin iginde
Turkiye’den ¢ikis yapmayanlar

k) (Ek: 3/10/2016-KHK-676/36 md. ; Aynen kabul: 1/2/2018-7070/31
md.) Uluslararasi kurum ve kuruluslar tarafindan tanimlanan teror
orgutleriyle iliskili oldugu degerlendirilenler.

(2) (Degisik: 3/10/2016-KHK-676/36 md.; Aynen kabul: 1/2/2018-7070/31
md.) Bu maddenin birinci fikrasinin (b), (d) ve (k) bentleri kapsaminda
olduklari degerlendirilen uluslararasi koruma basvuru sahibi veya
uluslararasi koruma statlisi sahibi kisiler hakkinda uluslararasi koruma
islemlerinin her asamasinda sinir disi etme karari alinabilir.

DORDUNCU BOLUM
Gecici Koruma ve Uluslararasi Korumaya iliskin Diger Hikimler
Gegici koruma

MADDE 91 - (1) Ulkesinden ayrilmaya zorlanmis, ayrildigi ilkeye geri
dénemeyen, acil ve gecici koruma bulmak amaciyla kitlesel olarak
sinirlarimiza gelen veya sinirlarimizi gegen yabancilara gegici koruma
saglanabilir.

(2) Bu kisilerin Tiirkiye'ye kabult, Turkiye’de kahsi, hak ve yukimlalikleri,
Turkiye’den cikislarinda yapilacak islemler, kitlesel hareketlere karsi
alinacak tedbirlerle ulusal ve uluslararasi kurum ve kuruluslar arasindaki
is birligi ve koordinasyon, merkez ve tasrada gorev alacak kurum ve
kuruluslarin gérev ve yetkilerinin belirlenmesi, Cumhurbaskani (1)
tarafindan ¢ikarilacak yénetmelikle dizenlenir.

303

18



Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi

BELEDIYE GELIRLERi KANUNU

Kanun Numarasi 12464
Kabul Tarihi :26/5/1981
Yayimlandigi Resmi Gazete :Tarih:29/5/1981 Sayi : 17354

Yayimlandig Diistur :Tertip:5 Cilt:20  Sayfa:280

Sosyal Amagli Yardimlar:

Madde 103 — 1. 4109 sayili Asker Ailelerinden Muhtag Olanlara Yardim
Hakkindaki Kanunun 4 incii maddesinin (a) bendi ile belediye meclislerine
verilmis bulunan zam yetkisi, ylizde 10 oraninda olmak tzere bu Kanunun
yalniz Meslek Vergisine iliskin madde hikiumlerine uygulanir.

2. Eglence Vergisi hasilatinin yuzde 10’u, bulunan yerlerde dariilaceze
ve benzeri kuruluslar hissesi olarak ayrilip belediyece soézii gegen
miesseselere ylizde 10’u da verem savasina ayrilip belediye sinirlariiginde
Verem Savas Dernegi Teskilati varsa yardim olarak bu dernege verilir.

3. Bu Kanunla saglanan gelirlerin ylizde 1’'i kanunlarla tayin edilen veya
belediyelerce tespit edilen sosyal amagli kuruluslara veya hizmetlere
tahsis edilir.
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BAKANLAR KURULU KARARLARI

Karar Sayisi: 2003/6565

Bakanlar Kurulu Karari

8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi
hikmunden muaf tutulacaklarin tespitine dair 28/1/2002 tarihli ve
2002/3654 sayili Kararnamenin eki Kararda degisiklik yapiimasina iliskin
ekli Kararin yarurlige konulmasi; Saghk Bakanlig’nin 11/8/2003 tarihli
ve 15706 sayih yazisi Gzerine, anilan Kanunun 1 inci maddesine gore,
Bakanlar Kurulu’nca 5/12/2003 tarihinde kararlastirilmistir.

Kararnamenin Eki

Karar

Madde 1- 28/1/2002 tarihli ve 2002/3654 sayili Kararnamenin eki
Karara asagidaki madde 22 nci madde olarak eklenmis ve s6z konusu
Kararin diger madde numaralari teselsil ettirilmistir. “Madde 22 Turk
Ceza Kanunu’nun 201/b maddesine gére insan ticareti magduru oldugu
tespit edilen ve saghk hizmetleri giderlerini karsilayacak durumda
olmayan yabanci uyruklu hastalar, resmi saghk kurum ve kuruluslarinca
sunulan saglik hizmetlerinden yararlanmada 8/1/2002 tarihli ve 4736
sayill Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi hikminden muaftir.”
Madde 2- Bu Karar yayimi tarihinde yurrlige girer.

Madde 3- Bu Karar hik{imlerini Bakanlar Kurulu ytratar.
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Karar Sayisi: 2006/9970
Bakanlar Kurulu Karari

8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili Kanunun[1] 1 inci maddesinin birinci
fikrasi hikminden muaf tutulacaklarin tespitine dair 28/1/2002 tarihli
ve 2002/3654 sayili Kararnamenin eki Kararda degisiklik yapilmasina
iliskin ekli Kararin ylrirlige konulmasi; Saglik Bakanliginin 23/12/2005
tarihli ve 1298 sayili yazisi Gzerine, anilan Kanunun 1 inci maddesine
gore, Bakanlar Kurulu’nca 23/1/2006 tarihinde kararlastirilmistir.

Kararnamenin Eki
Karar
Madde 1 - 28/1/2002 tarihli ve 2002/3654 sayili Kararnamenin eki

Karara agagidaki madde 34 (inci madde olarak eklenmig ve s6z konusu
Kararin diger madde numaralari teselsiil ettirilmistir.

“Madde 34 - Herhangi bir sosyal giivencesi olmayan verem hastalari
ile temashlari; birinci, ikinci ve lglncli basamak saglik kurum ve
kuruluslari tarafindan verilecek veremle ilgili tani, tedavi, takip ve
koruma hizmetlerinden yararlanmada, 8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili
Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi hikminden muaftir.”

Madde 2 - Bu Karar yayimi tarihinde ydrirlige girer.
Madde 3 - Bu Karar hiikiimlerini Bakanlar Kurulu yaratar.
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Karar Sayisi: 2007/12436

Bakanlar Kurulu Karari

8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi
hikminden muaf tutulacaklarin tespitine dair 28/1/2002 tarihli ve
2002/3654 sayili Kararnamenin eki Kararda degisiklik yapilmasina iligkin
ekli Kararin yirtrlige konulmasi; Milli Savunma Bakanliginin 22/6/2007
tarihli ve 654 sayili yazisi lzerine, anilan Kanunun 1 inci maddesine
gobre, Bakanlar Kurulu’nca 9/7/2007 tarihinde kararlastirilmistir.

Kararnamenin Eki
Karar
MADDE 1 - 28/1/2002 tarihli ve 2002/3654 sayili Kararnamenin eki
Karara asagidaki madde 37 nci madde olarak eklenmis ve s6z konusu
Kararin diger madde numaralari teselsiil ettirilmistir.
“MADDE 37 - 1111 sayih Askerlik Kanununa tabi yukiamliler, son
yoklama ve askere sevkleri sirasinda, resmi saglik kuruluslarinca
verilen saglk ve verem savas muayene hizmetlerinden yararlanmada,
8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi
hikmiinden muaftir.”
MADDE 2 - Bu Karar yayimi tarihinde yururltge girer.
MADDE 3- Bu Karar hiikiimlerini Bakanlar Kurulu yirtdr.
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Karar Sayisi: 2010/725

Bakanlar Kurulu Karari

8/1/2002 tarihli ve 4736 sayili Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi
hikminden muaf tutulacaklarin tespitine dair 28/1/2002 tarihli ve
2002/3654 sayili Kararnamenin eki Kararda degisiklik yapilmasina iligkin
ekli Kararin yurirlige konulmasi; Saglhk Bakanhginin 18/6/2010 tarihli
ve 2179 sayih yazisi Gzerine, anilan Kanunun 1 inci maddesine gore,
Bakanlar Kurulu’nca 12/7/2010 tarihinde kararlastinlmistir.

Kararnamenin Eki
Karar
MADDE 1 - 28/1/2002 tarihli ve 2002/3654 sayili Kararnamenin eki
Karara agagidaki madde 45 inci madde olarak eklenmis ve s6z konusu
Kararin diger madde numaralari teselsiil ettirilmistir.
“Madde 45 - Veremli hasta ve temaslilari; herhangi bir sosyal glivencesi
olup olmadigina bakilmaksizin birinci, ikinci ve tUglincii basamak saghk
kurum ve kuruluslarinda Saghk Bakanhginca temin edilip dagitimi
yapilacak veremle ilgili her turlii ilagtan yararlanmada, 8/1/2002 tarihli
ve 4736 sayih Kanunun 1 inci maddesinin birinci fikrasi hilkkmiinden
muaftir”
MADDE 2 - Bu Karar yayimi tarihinde yururlige girer.
MADDE 3 - Bu Karar hikiimlerini Bakanlar Kurulu yrutur.
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BULASICI HASTALIKLARIN iHBARI VE BiLDiRIM SISTEMi HAKKINDA

TEBLIG
Bakanlik Adi : | Saglik Bakanligindan:
i, Bulasici Hastaliklarin ihbari ve Bildirim
Tebligin Adi Sistemi Hakkinda Teblig
Teblig No HE
R. Gazete Tarihi : | 6/11/2004
R. Gazete Sayisi ;| 25635

Madde 9- Bazi Bildirimi Zorunlu Hastaliklar tespit edildigi taktirde belirli
bir siire icinde en hizli iletisim araci ile ihbar edilmesi gereklidir. Bu
gereklilik, hastaligin toplum iginde yayilimini engellemek, sosyal sorunlara
neden olmamak igindir. Bu nedenle ihbar mekanizmasini isletmeyen kisi
ve kurumlar uyarilacak ve gerektigi taktirde yirirlikteki mevzuatin ilgili
maddelerine gore cezai mieyyide uygulanacaktr.

Madde 10- Sorumlu oldugu halde bildirim yapmayan ve bu Teblig
hikimlerine uymayan, biitlin kamu kurum ve kuruluslari ile gercek kisi
ve dzel kuruluslarin ilk tespitlerinde il Saghk Mudiirligi tarafindan uyari
yazisi yazilacak ve 1 ay icinde diizenlemelerin yapilmasi talep edilecektir.
Hata nevi gozetmeksizin Teblig hiikiimlerine aykiri davranislara israrla
devam eden kisi veya kurum sorumlulari hakkinda yirirlikteki mevzuatin
ilgili maddeleri geregi, “Kamu sagligini tehlikeye dislrici davranislardan
dolayl” Cumbhuriyet Savciliklarina il Saglik Midirlikleri tarafindan sug
duyurusu yapilacaktr.
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TUBERKULOZ LABORATUVARLARININ CALISMA USUL VE ESASLARINA
DAIR TEBLIG

Resmi Gazete Tarihi: 25.10.2015 Resmi Gazete Sayisi: 29513
Tuberkiiloz laboratuvarlarinin gorevleri

MADDE 6 - (1) Dlzey |, Il ve lll tiiberkiloz laboratuvarlari bitiin islemlerini
Rehbere uygun olarak yapar.

(6) Bildirim:
a) Yayma pozitif test sonuglar, kiiltlir pozitif test sonuclari ve RIF direngli

bulunan olgularin test sonuglari 24 saat icinde il Halk Sagligi Miidirligiine
ve ilgili hekime bildirilir ve kayit altina alinir.

BULASICI HASTALIK BiLDIRIMLERINiN GiZLiLiGi
Resmi Yaziyi Yayimlayan: Halk Saghgi Genel Mudarligu
Yayimlanma Tarihi: 10/04/2018
Belge No: 13588366-149-E209 (Barkod N0:66522750)

Elektronik sistemlerle ya da fiziki ortamdaki formlarla gdénderilen
bu bildirimlerin kisisel veri iceriyor olmasi nedeniyle; Uretilen saghk
verilerinin, kisisel verilerin korunmasina yonelik mevzuat (6698 sayili
“Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu” ve 29863 sayili resmi gazetede
yayinlanan “Kisisel Sadlik Verilerinin Islenmesi ve Mahremiyetinin
Saglanmasi Hakkinda Yonetmelik”) hiikimlerine uygun olarak islenmesi,
aktarilmasi ve silinmesi hususunda azami guvenlik tedbirlerinin alinmig
olmasi gerekmektedir.

Bu baglamda; ilgi yazimizda daha d6nceden de bildirildigi gibi, bildirim
formlarinin saghk kurumlarindan ilge saglk muddrliiklerine veya toplum
saghg merkezlerine elektronik posta aracihgl ile génderimi halinde
“saglik.gov.tr” uzantili e-posta adresinin (Saghk Bakanligi’na bagl olmayan
kurumlarda ise glivenlik seviyesi yiksek, kurumsal nitelikte e-posta
adresleri) kullanilmasi, fiziki posta ya da kurye ile gonderim sirasinda
ise Uzerinde “GIZLIDIR” ibaresinin yazili oldugu kapali zarf kullaniimasi,
resmi yazisma kurallarina ve yazimiz ekinde yer alan “TSiM Veri Giivenligi
Talimatnamesine” riayet edilmesi hususunda,
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SAGLIK BAKANLIGI iLE AiLE, CALISMA VE SOSYAL HiZMETLER
BAKANLIGI ARASINDA iMZALANAN PROTOKOL
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VEREM (TUBERKULOZ) HASTALARI iLE HASTA YAKINLARINI
BiLGILENDIRME VE RIZA FORMU

Doktorlar bana, hastaligimin ........... veremi olabilecegini soylediler.
Bu hastaligin ne oldugunu, nedenlerini, teshis ve tedavi yontemlerini
ayrintih  olarak anlattlar. Teshis ve tedavi islemleri sirasinda
olusabilecek tehlikeli ihntimalleri sayarak beni bilgilendirdiler.

Verem arastirilirken yapilacak olan uygulamalarin, saghgim ile ilgili
tiim hastaliklari teshis edemeyebilecegini, bu basvuruda bulunmama
sebep olan sikayetlerimin bir baska hastaliga bagh olmasi halinde daha
baska incelemelerin yapilmasiicin ileri merkezlere gonderilebilecegimi
doktorlarimdan 6grendim.

Tedavimin basarisi agisindan balgam incelemesi, rontgen incelemesi
gibi gereken tiim kontrollerin yapilmasi ve bu siirecte gereken her tirlu
uyumu gostermem gerektigini biliyorum. Tedavinin basarisinin benim
ilag tedavisini duzenli siirdirmemle mimkiin olacagini biliyorum.
Verem tedavisinin en az 6 ay slrecegi bana anlatildi. Hastaligimin
tedavisi icin gereken ilaglar ve bu ilaglari nasil kullanacagim konusunda
bilgilendirildim. ilaglarimi diizenli ve tedavi planina uygun kullansam
dahi tedavi basarisizhigl olabilecegi ve bunun ¢ok disik bir olasilk
oldugu konusunda bilgilendirildim.

Verem tedavisinin Tirkiye’de “Dogrudan Gozetimli Tedavi” adi altinda
verildigini, bu tedavi seklinin benim ilaglarimin her birini igtigimin
kayith oldugum verem savasi dispanseri ile birlikte belirledigimiz bir
saghk personeli ya da saglik personeli olmayan bir kisi tarafindan
gozlenmesi anlamina geldigi ve glinlik imzalarla takip edilmesi
gerektigi bana anlatildi.

Tedavi planina uymamam durumunda karsilasabilecegim her tirla
sonug bana acgiklandigi gibi tedavi uygulanirken gorilebilen ve asagida
siralanan yan etkiler bana anlatildi. ilaglarin beklenen yan etkilerinin
neler oldugunu ve bu yan etkiler gorildiginde derhal doktoruma
basvurmam gerektigini 6grendim. ilag tedavimin ancak doktorum
tarafindan degistirilebilecegi bana agik ve anlayabilecegim sekilde
anlatildi.
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Tedavi sirasinda gelisebilecek ilag yan etkilerinin neler oldugu bana
asagidaki listede yer aldigi sekilde agiklandi:

e Karaciger ya da bobrek fonksiyon bozuklugu,

e Gorme keskinliginde azalma, bulanik gérme,

e Sindirim sisteminde bulanti, kusma, mide asidinin yemek borusuna
kacagi (refld),

e Kulak ¢inlamasi, bas dénmesi, isitme ve denge kaybi,

o Ates, dokiintl, elektrolit dengesizligi,

e Grip benzeri enfeksiyon,

e Kansizlik, akut bobrek yetmezligi, sok tablosu, kanamaya egilim, bazi
alerjik ve immunolojik reaksiyonlar,

e Ellerde ve ayaklarda uyusma, psikolojik bozukluklar.

6) Verem (Tiiberkiloz) Bilgilendirme Rehberi ve Verem Hastalarinin Hak
ve Sorumluluklari kitapgigini teslim aldim.

7) Gerek basvuru sirasinda ve sonrasinda, gerekse bu form doldurulurken
durumum ile ilgili olarak bana her tiirli soru sorma ve bilgilendirilme
firsati verildi. Tani ve tedavideki secenekler ile bunlarin risk ve
tehlikelerinin olup olmadigl anlatildi. Bu belgede yazili olanlar ve
sorulara aldigim cevaplar ile bana saghgim ve yapilacak uygulamalar
hakkinda yeterli ve tatmin edici bilgiler verildi.

Bu yazili belgenin tamamini okudum/okuma bilmedigim icin anlasilir

sekilde bana okundu/tercime edilerek agiklandi; anladim. Bu formun bir

kopyasini aldim.
Tarih: ... /... [....
HASTA (veya kanuni temsilcisi)
(Ad-Soyad / imza)

D e

Tarih: ... /.../ ...

(Ad-Soyad / imza)

NOT: Hasta imzalayamayacak durumda ise bir yakininin, velisinin veya
vasisinin imzalamasi gerekir. Bu form 2 kopya hazirlanir. Birisi hasta
dosyasina konulur, birisi hasta ya da kanuni temsilcisine verilir.
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