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Tuberkuloz Tedavisinin Amaci

« Kur saglamak

» Olumu ve sekelleri dnlemek

* Nuksu onlemek

« Hastaligin bulasmasini onlemek
* Direnc gelismesini onlemek



T ——
W

Tiiberkiiloz Tedavisinin llkeleri

1.Standart tedavi rejimleri secilmelidir
(Kombinasyon tedavisi)
2.llaclar yeterli stire kullaniimalidir
(En az 6 ay)
3. llaclar dogrudan gézetimli tedavi (DGT)
ile duzenli kullaniimahdir



Spontan Mutasyonlar

B Bir tuberkuloz basil toplulugunda ilag kullanimindan
bagimsiz olarak her ilaca kars! direncli mutant
basiller bulunmaktadir

B Mutasyonlar kugsaktan kusaga aktariimaktadir

B [soniazid 106

B Rifampisin 108
B Etambutol 10-°

B Streptomisin 10-°
mH+R 1014




Tiiberkiiloz Tedavisinin llkeleri

1.Standart tedavi rejimleri secilmelidir
(Kombinasyon tedavisi)
2.llaclar yeterli stire kullaniimalidir
(En az 6 ay)
3. llaclar dogrudan gozetimli tedavi (DGT)
ile duzenli kullanilmalidir



Baslangic
donemi

Idame
donemi

TEDAVI DONEMLERI

Hizlh cogalan basillerin temizlendigi donemdir. Bu
donemde dort ilag kullanilir. Bakterisidal aktivite ve direncg
gelisimini onleyici aktivite soz konusudur. Genellikle ilaca

arlhh olgularda 2 ay surer. Baziogel durumlarda sure
uzadlir:

Bu donemde I birakilirsa, tedavi basarisizhigi olabilir
ve ila€ direnci gelisme olasihigl yﬁk@

Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman
zaman aktivas Osteren, aralikl = basiller
temizlenir. Yefi olgularda genellikle @bn Ozel
durumlarda 7-1 bilir.

Bu donemd avi terk edilirse, yeni basil ortaya
ciktiginda genellikle basil ilagclara duyarhdir.




Major TB ilaclarinin dozlari

H (izoniyazid)

R (Rifampisin)

Z (Pirazinamid)

E (Etambutol)

RBT (Rifabutin)
SM (Streptomisin)

mg/kg

5 (4-6)
10 (8-15)
25 (20-30)
20 (15-20)
:
15 (12-18)

Maksimum doz, mg

300
600
2.000
1.500
300
1.000



1. | Tuberkulozun Yeri \

Yayma Sonucu

Daha once tedavi oykusu

Hastaligin Siddeti

Akciger disi

*Menenjit
*Miliyer
*Perikardit
*Bilateral plorezi
*Spinal

*GIS

-GUS

*Lenf nodu

*Tek tarafli plérezi
‘Kemik

*Periferik eklem
*Siirrenal




Tedavi OykUsine Gore Olgu
Tanimliar

Yeni olgu
Daha once TB tedavisi gormemis

Bir aydan daha kisa sure tedavi almis hasta

Onceden tedavi gérmiis olgu

En az bir ay tedavi alan hasta

Nuiks olgu

Daha once tedavisini basariyla tamamlamis olan hastada yeniden TB tanisi

konulursa ( Balgam pozitifligi veya radyolojik olarak)



Tedavi Oykisiine Gore Olgu
Tanimliar

Takip disi kalip donen olgu

Tedaviye 2 ay ya da daha uzun sire ara verdikten sonra yayma pozitif

Tedavi basarisizligindan gelen olgu
Yeni tani konulmus ve tedavinin baslangicindan 5 ay ya da daha sonra

alinan balgam orneklerinde yayma ya da kultur pozitifligi



Tedavi Rejimleri

Olgu tanimi BASLANGIC DONEMI IDAME DONEMI
Yeni olgu 2 ay HRZE? 4 ay HR?
Takip disi kalip e R duyarhl ise yeni olguda uygulanan tedavi
donen olgu, baslanir.

Nuks olgu e R direncliise direncli TB tedavisi yapan

merkeze sevk edilir.

e R direnciicin molekuler test yapilamazsa,
HRZES baslanir ve IDT sonucuna gore tedavi
rejimi yeniden belirlenir.

e DT sonucu elde edilemezse, tedavi 2HRZES
(TDKD olgular)/1HRZE (Niiks olgular)/5HRE
seklinde tamamlanir.

Tedavi basarnisizli- Direncli TB tedavisi yapan bir merkezde tedavi
gindan gelen olgu, edilir* (Hastanin bulgularina gore uzun ya da kisa
RD, CID, YID streli tedavi rejimleri kullanilabilir).



ldame Tedavi

YENI OLGUDA IDAME TEDAVIYE GEGIS

2. ay sonunda yayma (-) Idame tedaviye gegilir

2. ay sonunda yayma (+) Baslangic donemi ayni ilaglarla bir ay daha
uzatilr

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

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

NUKS VE TEDAViYI TERKTEN DONEN OLGULARDA IDAME TEDAVIYE GECIS
3. ay sonunda yayma (-) |dame tedaviye gegilir

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



Aldigi
tedavi
suresi

Sure
onemsiz

<2 ay

>2 ay

Sdre
onemsiz

Ara
verme
suresi

<2 hafta

2—8 hafta

2—8 hafta

>8 hafta

Onerilen Tedavi
(Saglik personeli tarafindan DGT
uygulamas yuaratalar)

Tedaviye devam edilir, ara verme suresi
tedaviye eklenir.

Tedaviye yeniden baslanir.

Yayma (3 kez) negatif ise tedaviye devam

edilir.

e Kulturu de negatif ise, ara verme suresi
tedaviye eklenir.

e Kulturiu pozitif bulunursa hizh IDT yapilir
ya da fenotipik IDT hizla yapilir ve uygun
tedaviye yeniden baslanir.

Yayma pozitif ise hizh iDT yapilir ve sonucuna

uygun sekilde tedaviye yeniden baslanir.

Hizh IDT yapilamayan hastalarda HRZES

tedavisi ile fenotipik iDT sonucu beklenir.

Takip dist kalip donen olgudur. Hizh
molekiiler IDT yapilarak tedavi karari verilir.
(Ilk dosya kapatilip, takip disi kalip dénen
olgu tanimi ile dosya acilir).



BASLANGIC DONEMIi TEDAVI iLACLARI’

H

kroniyasid 300myg tablot

R

Ritampisin 300 mg sapsol
(Toplam 600 mgh

!
¢ . .
|

E

Etambutol SO0 mg tablet
{Toplame 1500 mg)

Z

Perazinamid S00 myg tablet
(Toptass 2000 my)

IDAME DONEMI TEDAVI ILACLARI’

H

laonlyazid 300mg tabiet

R

Rifarmpigin 300 myg kapadl
(Toplam 600 =g)

l' .




Hastanede Yatiriimasi Onerilen
Hastalar

Genel durumu bozuk, ilerlemis hastaligi olanlar
Tuberkuloz Menenjit

Ciddi hemoptizisi olanlar

Diyabeti kontrol altina alinamayan olgular

Kronik bobrek ya da kronik karaciger hastaligi
olanlar

llac alerjisi, ilaca bagl hepatit ve di§er hastane
tedavisi gereken ila¢ yan etkileri olan olgular

Yatis gerektiren ek hastaligl olanlar
Taninin kesinlestiriimesi gereken supheli olgular
Evsizler, bakima muhta¢c durumda olanlar



Gogus Hastaliklar Egitim ve
Arastirma Hastanelerine Yatiriimasi
Onerilen Hastalar

Kronik TB

CID/YID-TB

Tedavi basarisizligi olan TB

Tedavi ile iyilesmedigi dusunulen hastalar



Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT)

« Tuberkuloz hastasinin tum tedavi suresince ilacglarinin
her dozunu denetlenen bir gorevli ya da sorumlu kisinin
gozetiminde icmesi ve bu durumun kaydedilmesi esasina
dayanan bir tedavi seklidir.




Tedavi izlemi

Balgam yayma ve kultur
Ilac duyarhlik testi®
Kilo

Tedavi uyumu ve
semptom

Gorme degerlendirmesic

HIV, Hepatit B ve C
taramasi

HbA1c (diyabet taramasi)

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

Baslangic 1
X! X
X
X
X
X X
X
X
X X

2 3|4 5|6

}{2

Tedavisi tamamlanan aylar

){3
X

Sonraki
aylar®

Tedavi
sonu

X



Tedavide Kontrol Muayeneleri

0 -0-G-0- 0

* Tuberkuloz hastalar T o
tedavileri suresince her ay
kontrol edilir.




Tuberkulozda Kortikosteroid
Endikasyonlari

Tuberkuloz perikardit
Tuberkuloz meneniit

1B ilaclarina asiri duyarlilik
Cocukluk cagi tuberkulozu
Massif plevral effuzyon



lzoniazid
 Mikolik asit sentezine etki

« Cogalan basillere
bakterisidal etkili

* Hucre i¢i ve hucre
disindaki basillere
bakterisidal etki

Hepatotoksisite

Periferal noropati

Hipersensitivite

Hemolitik anemi

Sistemik lupus
eritematozus (SLE)
benzeri sendrom



Rifampisin

Hucre ici ve hucre disindaki
basillere bakterisidal etkinlik

* Nukleik asit (RNA) sentezini
inhibe

* Yavas metabolize olan basillere
etki

» Sterilizan etkinlik

Sekresyonlarin portakal
rengine donmesi

Hepatotoksisite
Ates

Grip benzeri tablo
Trombositopeni

llac etkilesimleri



Pirazinamid

Hucre icindeki yavas
metabolize olan basillere
bakterisidal etki

Nikotinamidin sentetik bir
analogu

Ozellikle makrofaj ici nispeten
asidik hucre i¢ci ortamda ve akut
inflamasyon bolgelerinde

Hepatotoksisite

Hiperurisemi

Isiga duyarlilik

Artralji



Etambutol

« 1,2-etandiaminin bir sentetik * Optik norit kirmizi-yesil
benzeri gorme
* Hucre ici ve hucre disindaki « Deri dokiiniitiisii

basillere 25 mg/kg bakterisidal,

15 mg/kg bakteriyostatik etkinlik .
« Artralji



Streptomisin

Aminoglikozid « Ototoksisite

Bakterinin 30S ribozomuna * Norotoksisite

baglanarak protein sentezini

inhibe « Enjeksiyon yerinde deride

kizarti, sislik ya da steril apse

Hucre disi basillere
bakterisidal etkinlik,notral pH’ da « Gebelikte kullaniimaz
aktif

Kavite ici basillere eftkili



Minor Yan Etkiler

. |lag kesmeyi gerektirmeyecek yan etkiler
— Hepatotoksisite disi GIS yakinmalari
— Deri reaksiyonlari
— Periferik noropati
— Artralji
— Urik asit ylikselmesi
— Flu-like semptomlar
— Vucut sivilarinin kirmizi olmasi
— Peroral uyusukluk



Major Yan Etkiler

- |lag kesmeyi gerektirecek yan etkiler
— Hipersensitivite reaksiyonlari
— Gorme bozuklugu
— Hepatotoksisite
— Bas donmesi, isitme kaybi
— Hemolitik anemi, ABY, sok, purpura



Hepatotoksisite Riski

Kronik alkol kullanan

Viral hepatiti olan

Onceden karaciger hastaligi olan
Gebeler

Postpartum ilk 3 ayda olanlar
Diger hepatotoksik durumlar

Daha onceden ALT/AST ya da bilirubin
anormalligi olan

HIV ile enfekte olan olgular



Hepatotoksisite

—Semptomatik hastada KCFT'nin 3 katindan fazla
degere ulagsmasi

—Asemptomatik ancak KCFT'nin normalin 5 katini
asmasi

—Bilirubinin 1.5 mg/dl Uzerine ¢cikmasi



OZEL DURUMLARDA
TEDAVI



Gebelik

 Hemen tedavi baslanmalidir

o Streptomisin kontrendikedir

« 2 ay HRZE / 4 ay HR, piridoksin 10 mg/
gun (6 ay)




Emzirme

« Butun ilaclar kullanilabilir

« 2 hafta bulastiricilik donemi

— |zolasyon
— Maske

« HRZE bebege toksik veya koruyucu
etkinligi yok



Oral Kontraseptif Kullanimi

* Rifampisin !
» Ostrojen dozu arttirihr

» Farkli kontrasepsiyon
yontemi onerilebilir

U 1



Karaciger Hastalig:

-

\

~

Karaciger rezervi iyi
(aloumin, kolesterol, protrombin zamani normal)

Transaminazlar normalin u¢ katindan az Y,

|

[Normal tbc tedavisi}




Karaciger Hastalig:

Karaciger rezervi iyi degil

2 hepatotoksik ilacla; I
2 ay HRE / 7 ay HR ya da 1 hepatotoksik ilagla;
2 ay HRES /6 ay HR ya da 2ay HES /10 ay HE
6-9 ay RZE

Hepatotoksik ilag olmadan;
18-24 ay ES + kinolon
(+ sikloserin)




Bobrek Yetmezligi

 Kreatinin klirensi 30ml/dk uzerinde ise
standart tedavi

o Kreatinin klirensi 30ml/dk’dan az olanlar ve

hemodiyaliz alanlar:

— HR normal dozda, gunluk verilebilir

— Diyaliz gunlerindeki dozlar diyalizden sonra verilir
— H kullanimi nedeniyle piridoksin 10 mg/gun

— ZES gunluk verilmez, haftada u¢ doz ve diyalizden
sonra standart dozda verilir



Tuberkulozdan Korunma

TB bulasmasinin onlenmesi
Bulastirici hastalarin tedavisi

Koruyucu ilag tedavisi
BCG asisi



Koruyucu llag Tedavisi
(Kemoproflaksi) #*

Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalik
/ Hastalik
* (Reaktivasyon) /
%5 *
%5
Bulastina -~
T8 hastas| > Enfeksiyon %9 | latent ~ > Hastalik

lle kargilagma Enfeksiyon gelismez




Turkiye’de Koruyucu Tedavi

1.

Bulasici TB hasta temashilarindan

a.
b,
-

d.

Tuberkulozlu anneden dogan bebeklere
34 yas ve alti gruptaki yakin temaslilara

35 wyas ve uUstl grupta, LTBE saptananlar ile bagisikhigi
baskilanmislara, hepatotoksisite riski* ile tedaviden elde
edilecek yarar karsilastirilarak koruyucu tedavi karari verilir.

35 yas ve uzeri grupta ilk test ile LTBE saptanmavyanlara iki ay
sonra test tekrar yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.

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

Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tanimi, baslangic
TDT sonrasi booster icin ikinci TDT wyapilmis kiside: ya (i) TDT
negatif iken en az 6 mm artis géstermesi ve pozitiflesmesi ya da (ii)
pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve lGzeri artis olmasidir.)

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

Bagisiklhigi baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE
saptananlara (TDT pozitifligi 5 mm ve lzeri ya da IGST pozitifligi
oclanlara).

a.
b.

C.

o

HIV pozitif kisiler
AnNti-TNF ilag baslanacaklar

Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun
stire) kullanmis hastalar

Diyalizdeki kronik bébrek yetmezligi olan hastalar
Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari
Silikozlu hastalar



Koruyucu Tedavi Suresi

* |zoniazid

— 6 ay (lIk tercih )

— 9 ay (Bagisikligi baskilananlarda)
» Rifampisin

— 4 ay (Izoniyazid direnci varliginda ya da INH
kullanilamadiginda)

» |zoniyazid ve RIF birlikte verilecekse
— 3 ay sure ile



