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Cikar catismasi

* Bedakulin faz Il calismasinda arastirici oldum.



Tani

Pasif olgu bulma
* Kendisi semptomu ile gelen hasta

Risk Grubu taramalari

 Temaslilar
— Turkiye: temaslilarda TB olgulari (2004-2006); 1.332, 942, 639 /100.000

* Bagisikligi baskilanmislar

e Cezaevlerindekiler

— 2007 yilinda Turkiye’de taranan 47.850 mahkumda 91 TB (190/100.000)
— 2010-14 istanbul’da cezaevlerine kayitl hastalarda (127/100.000)

* Gocmenler



Tuberkuloz tanisi

SUPHELENME KESIN TANI

SEMPTOMLAR Balgam ornegi, 3 kez
— Mikroskopi (+)
— Kultiir (+)

RADYOLOIJI — Molekiiler test (+)



Tuberkiloz tanisi, yayma negatif

SUPHELENME

SEMPTOMLAR

RADYOLOIJI

KESIN TANI

Balgam ornegi, 3 kez
— Mikroskopi negatif

* Kinolon icermeyen
antibiyotik ted. yararsiz

* Ayirici taniicin sevk ve
tani alir.



Tanida olgu tanimi

Tutulan organ

— Akciger, Akciger disi
Bakteriyoloji

— Yayma (+), Yayma (-)
Onceki tedavi

— Yeni, nuks, terkten donen, basarisizliktan gelen,
nakil gelen, kronik

Ornegin: Yayma (+) nuiks akciger TB



Bildirim

e TB hastasinin bildirimi

* tani koyan hekim, bakteri-patoloji lab, eczane
— Toplum sagligi merkezine (kendi bolgeniz)
— Ayni gun
— Yazili olarak (faksla)

 Yatan hastanin bildirimi
— Tani konulunca (tedavi baslandigi gtin)
— Taburcu edilince
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_ S Modern kisa sureli tedavi
3 ilac bilesimi (2HRZE/4HR)
(SPH, SEH)

-Uzun stre (18-24 ay)

R ya da Z eklemek
1. Sure kisalir (9-12 ay)
2. NUks oranlari duser

TB tedavisi gelisiminin zaman cizelgesi



Bactericidal and Sterilizing Activities of
Antituberculosis Drugs during the First 14 Days

Amina Jindani, Caroline |. Doré, and Denis A. Mitchison
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Anti-TB Kemoterapi ile Bakteri
Toplulugunda Azalma
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Anti-TB ilaclarin etkileri

* |lac direncini dnleme H >R
e Erken bakterisidal aktivite H

e Sterilize edici etki R>7

Mitchison DA. Tubercle 1985:; 66: 219-225



KISA SURELI KEMOTERAPI
Yayma ve kiltur (+), 6 aylik tedavi

SURE (ay) HASTA SAYISI NUKS (%)
9 298 1
6 422 1
4 364 12
3 307 13

BMRC Arastirmalari



Turkiye'de TB tedavi rejimleri
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Turkiye’de standart TB tedavi rejimleri

1996 Verem Danisma Kurulu Kararlari

1998 TB Hastalarinin Tani Tedavi ve izlenmesi
rehberi

* 2003 2011
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TURKIYE’DE STANDART TEDAVI

Yeni olgu

2 HRZE / 4 HR*
* 2HRZS /4 HR

Nuks olgu ve

Tedaviyi terkten donen olgu
e 2 HRZES / 1 HRZE / 5 HRE

Tedavi basarisizlgl,
Kronik olgu ve CID-TB**

e Direncli TB tedavisi yapan merkeze sevk edilir.

*Bastaki rakam, kac ay ilag verildigini belirtir.
H, izoniyazid; R, rifampisin; Z, pirazinamid; E, etambutol; S, streptomisin
**CiD-TB: cok ilaca direncli TB: izoniyazid ve rifampisin direnci vardir.



Pridoksin

KBY, Diyaliz
Malnutrisyon
Diabetes Mellitus
HIV

Alkol tuketen
Gebelik, post-partum
Epilepsi



HASTANEYE YATIRILARAK TEDAVISI GEREKEN
HASTALAR:

Bulastirici hastanin izolasyonu icin
hastaneye yatisi gerekmez!

* Genel durumu bozuk olanlar, ilerlemis hastaligi olanlar,
 Menenijit tuberkulozlu hastalar,
* Onemli hemoptizisi olanlar,
* Diyabeti kontrol altina alinamayan olgular,
* Kronik bobrek ya da kronik karaciger hastaligi olanlar,
* Hastane tedavisi gereken ilac yan etkileri
— llac alerjisi, ilaca bagl hepatit ve diger
* Yatis gerektiren ek hastaligi olanlar,
 Taninin kesinlestirilmesi gereken supheli olgular,
e Evsizler, bakima muhta¢ durumda olanlar.




Kortikosteroid kullanimi

* TB perikardit

Plewra TB
* TB menenijit

COCUKLUK CAGI TB (ek olarak)

 Endobronsiyal TB, hipoksi yapan buyumus lenf
bezi basisi

* Hipoksiile giden miliyer tuberkuloz




Tuberkulozda cerrahi tedavi

CID/YID TB hastasinda, tibbi tedaviye ek
Konstriktif perikardit

Pott hastaligi (fiksasyon icin, spinal kort basisi
varsa)

Masif hemoptizi

Ciddi sekel lezyonlar (tansiyon kavitesi,
komplike aspergilloma, vd.)




Tedaviye baslarken

Standart tedavi rejimi




Vit B Poidoksin amp

S5k Ixl am

Pirazinamid 500 e

Ftambutol 400 mg
AR N

Inl

Bahk yvad kKapsula
(Shark liver o)
Iad

Silimarin kapsul 140 mg
antioksidan? (deve dikeni)
2x1

Suha Ozkan

Fotograf



isoniasid 1 tb
Rifampin 2 kapsiil
Etambutol 3 tb
Rirazinamid 3 tb




Yeni olgularda (2014)
tahmin edilen CID-TB hasta yizdeleri




Onceden tedavi gormus olgularda (2014)

tahmin edilen CID

TB hasta yuzdeleri




SORUMLULUK:

Tuberkiiloz onemli ve oncelikli bir toplum saghgi sorunu oldugundan, asi
amac¢ hastanin yarari olmakla beraber tedavinin dogru olarak yirttulmesi,
saglik sisteminin ve saglhk cahsanlarinin sorumlulugu altindadir. Bu
sorumlulugun geregi olarak, tuberkiiloz olgularinin yonetiminde saghk
¢ahganlarma yol gostermek tizere bu rehber hazirlanmistir.

TURERKOLOZ
TANI v TEDAV
REHBERI




Hastalara bir gunluk ilaclarin tima
bir defada ve
tercihen ac¢ karnina verilmelidir.



Hasta tedaviye uyumu

 Tedavi uyumu, TB icin hayati onemdedir.
Tedaviye uyumsuzluk:
— tedavi basarisizligi,
— nuks,
— bulasmanin stirmesi ya da
— ila¢ direncine

neden olabilir.



Hasta tedaviye uyumu saglamak

 Uyumu saglamak icin yapilabilecekler:
— egitim vermek,
— hastanin iyi yonetilmesi,
— sosyal ve ekonomik sorunlarina destek olmalk,

— destekler ve kolaylastiricilar kullanilabilir.
— DGT



Dogrudan gozetimli tedavi (DGT)

* Egitilmis ve denetlenen gorevli bir kisi her doz ilacin
icilmesini izler, kaydeder, imzalar atilir.

* Bu kisinin saglik personeli olmasi tercih edilir.




Hasta tedaviye uyumu

 Uyumu saglamak icin yapilabilecekler:
— egitim vermek,
— hastanin iyi yonetilmesi,
— sosyal ve ekonomik sorunlarina destek olmalk,

— destekler ve kolaylastiricilar kullanilabilir.
— DGT

— (zorunlu kalinirsa ABD’de hastanin hapsedilmesi)



Idame tedaviye gecis

* |kinci ayda
— Yayma negatif: idame tedaviye gecilir.

— Yayma pozitif: baslangic tedavisi uzatilir.
—Uclincu ayda
* Yayma negatif: idame tedaviye gecilir.

* Yayma pozitif: direncli merkeze sevk
Sevk edilen hastanin tedavisi kesilmez.




Tedavi suresini uzatmak

* Menenjit TB : 9-12 ay

 Kemik-eklem TB : 9 ay
— Diger akciger disi TB: 6 ay

* Silikoz : 9 ay
* Hyoksa : 9 ay
e Zyoksa : 9 ay
* Ryoksa :>12 ay

Kaviteli ve 2. ay kultir (+), (yaygin hastalik): 9 ay



Yan etkiler

* MAJOR YAN ETKILER
— Tedavi kesilir
— Organ hasari ya da 6lum olabilir.
— Yeniden tedaviye karar 6nemlidir.

« MINOR YAN ETKILER
— Tedavi slrer
— Yan etki ¢cozUmlenir
— Hastanin tedavi uyumunu etkiler



Tuberkulozda kemoterapinin
bulastiriciliga etkisi

Oksurik sayisinda hizli diisus

Loudon ve ark. ARRD 1960;99:109

Canli basil sayisinda gunler icinde hizli dusus

Jindani ve ark. ARRD 1980;121:939




Tedaviyi sonlandirmak

* Yeterli stire tedavi verilir.
e Standart tanimlar:

Kar }Tedavi
Tedaviyi tamamlam basarisi

Tedavi basarisizlig
Tedaviyi terk
Olim

Nakil giden




llac direnci

* CID-TB (cok ilaca direncli tiiberkuloz)
Izoniyazid + Rifampisin direnci

* YID-TB (yaygin ilac direncli tiiberkiloz)
CID + Kinolon + Parenteral ilac direnci

* Pre-YID-TB
CID + (Kinolon ya da Parenteral ilac

direnci)



Yaygin ilac direncli tiberkiloz (YID-TB)

INH + RIF + Kinolon + Parenteral Direnci

* Guney Afrika, 2002-2008 arasi tani alan
* 107 hasta, ortanca 8 ilacla tedavi

Tedavi Tedaviyi Kurya (.ja
tedavi
basarisiz terk e
siirliyor
24 ay izlem %46 %23 %7 %16
60 ay izlem %73 %10 %4 %11

Pietersen E et al. Lancet 2014;6736:62675-6



llac direncinden siiphelenmek

Basarisiz ve kronik hastalar

llac direnci yuksek yerden gelenler
Direncli temaslilari

(Onceden tedavi gdrmus hastalar)

3. ayda yayma (+)
lyilesmeyen hasta

—> Direngli tedavi merkezine sevk



CID-TB suiphesinde sevk

 CID-TB sliphesi ya da tanisi durumunda

— Hasta hizla bu olgulari tedavi eden kuruma sevk
edilmelidir.

* Bu hastalara gecikmeden taninin konmasi ve
tedavinin baslanmasi 6nemlidir.

— Bulasmanin azaltilmasi
— Hastanin akcigerlerinde hasarin artmamasi



llac duyarlilik testi kullanimi

3 AYRI MOLEKULER TEST KULLANILIYOR
— RIF direnci (1 saat 45 dk.)
— INH ve RIF direnci (1 gtin)

— Kinolon, Parenteral ilac, EMB direnci (1 glin)

llac direnci siphesinde hemen tedavi karari!
Gecikme: hastaligin artmasi ve bulastirmal

Fenotipik ila¢c duyarlilik sonucu: daha gec gelir.



CID-TB Tedavisi

Uzun sireli tedavi (20 ay ve lzeri)
Yan etkiler cok fazla, ciddi ve cok cesitli,
llaclar cok pahali (yeni olgunun 160 kati),

Jzun sure yatis,
Rezektif cerrahi gerekir.

MUTLAKA BU KONUDA UZMAN MERKEZDE
TEDAVI EDILMELIDIR!



CID-TB tedavi rejimi olusturmak

* Etkiliilaclar
* Yeterli sayida

* Yan etki ya da baska nedenle ilac cikarsa,
veterli bir rejim strdirmek



Antitiberkuloz Ilaclar

Grup 1: 1. Sira oral antituberkulozlar
|zoniazid, Rifampisin, Etambutol, Pirazinamid

Grup 2: Parenteral antituberkulozlar
Streptomisin, Kanamisin, Amikasin, Kapreomisin, Viomisin

Grup 3: Fluorokinolonlar
Ofloksasin, Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin

Grup 4: Oral bakteriostatik 2. sira ilaclar

Etionamid, Protionamid, Sikloserin, Terizidon, PAS, Tiasetazon

Grup 5: Etkinligi supheli ilaclar
Klofazimin, Amoksisilin-klavulonat, Klaritromisin, Imipenem, Linezolid,
Bedakulin, Delamanid

Guidelines for the programmatic management of drug-resistant tuberculosis, Emergency Update WHO/HTM
TB 2008’den uyarlama



Tedavi suresi

e Parenteral tedavi (baslangic donemi)
4-6 ay

e [dame donemi

Kaltir negatif olduktan sonra toplam
18 ay tedavi verilir.



Banglades rejimi

* CID-TB tedavisi: >18 ay
* Banglades rejimi: Mayis 1997- Aralik 2007
* 4 yilda %85 nuks olmaksizin bagar

— Prothionamid

— Kanamisin 4 ay
— INH (yuksek doz)

— Gatifloksasin

— Clofazimin

— Etambutol 4+5 ay
— Pirazinamid

Van Deun A, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2010;182:684-92



Banglades rejimi sonuclari

2005-2011 arasinda 515 hasta
%84,4 bakteriyolojik olarak iyi sonucg
Basarisizlik + Nuks = 11 olgu

En kotl sonuclar kinolon direnci

daha kotiusu kinolon + Z direnci

Aung KJ, et al. JTBLD 2014; 18:1180-7



Afrika’da Fransizca Konusan Ulkeler

Benin, Burkino Faso, Burundi, Kamerun, Fildisi Sahili, Nijerya,
Merkezi Afrika Cumhuriyeti, Kongo DC ve Ruanda

* Banglades Rejimi kullaniyorlar.
— Ocak 2013 - Temmuz 2015: 507 hasta
— %37 Kadin, %88 Tedavi almis; %21 HIV+

— BASARI : %80,9
— OLUM : %7,7
— TERK : %6,5
— BASARISIZ : %4,9

Oliim: HIV + : %17, HIV - : %5, p<0,001
YE: en sik mide rahatsizligi ve bulanti
Isitme kaybi ise %9,2

Kuaban C, et al, JTBLD 2015, Symposium Abstracts S46.



CID-TB tedavi suresi

e Kisaltilabilir!



Gunumuzde tuberkuloz tedavisi
2HRZE/4HR

Guclu yanlar

* Basartorani  %98-99

* NUks orani %2-4

* Ucuz

Zayif yanlari

* 6 ay tedavi gerekli

 CID-TB basari orani disuk

* Rifampisinin ilac etkilesimleri var

H: izoniyazid, R: rifampisin, Z: pirazinamid, E: etambutol, CiD-
TB: ¢ok ilaca direncli tiiberkiloz



Yeni, etkili, guvenilir ilaclar gerekli

Tedavi suresini kisaltmak
llac direncinde (CID-TB, YID-TB) tedavi
Koruma tedavisi: aralikli cogalan basillere etkili

llac sayisini azaltmak
llac-ilac etkilesimleri
(Ucuz, ulasilabilir)



TB tedavi suresi kisaltilabilir mi?

* Yeni kinolonlar, Rifamisinler iceren rejimler

* 4 aylhk tedavilerde, 6 aya gore
— Nuks oranlari fazla

Sonucta:
* 6 aydan daha kisa tedavi su anda mumkun degil.



Yeni ilac gelistirme cizelgesi, DSO

Discovery Preclinical development Clinical development
N e

Early stage

Lead optimisation
development

(yclopeptides TBI-166 PBTZ169 BA-354 Sutezolid (PNU-100480)  Bedaquiline (TMC-207)
Diarylquinolines CPZEN-45 BTZ043 Q203 5Q109 with OBR for MDR-TB
DprE inhibitors Q641 High dose rifapentine (DS-TB)  Delamanid (OPC-67683)
InhA inhibitor 1599 High dose rifampicin (DS-TB)  with OBR for MDR-TB
Indazoles SEQ-9 Bedaquiline-pretomanid- Pretomanid-moxifloxacin-
LeuRS inhibitors, ureas pyrazinamide regimen pyrazinamide regimen
Macrolides, azaindoles High dose levofloxacinwith  Clofazimine with OBR for
Mycobacterial gyrase inhibitors OBR for MDR-TB MDR-TB

Pyrazinamide analogues Bedaquiline-pretomanid-
Ruthenium (II) complexes linezolid regimen
Spectinamides SPR-113

Translocase-1 inhibitors

B Fluoroquinolone B Oxazolidinone I Rifamycin M Diarylquinoline [ Nitromidazole




Yeni ilaclar

Rifapentin * Bedakulin

Rifabutin  Delamanid
Levofloksasin * Pretomanid
Moksifloksasin e Sutezolid (PNU-100480)
Klofazimin Q203

Linezolid * SQ109

* TBA-354



TMC 207, “Bedaquiline”,
Sirturo®

The use of
bedaquiline in

the treatment of
multidrug-resistant
tuberculosis

Interim policy guidance

77N World Health
¢ Organization

OPC 67683, Delamanid,
Deltyba®

The use of
delamanid in

the treatment of
multidrug-resistant
tuberculosis

Interim policy guidance

7@ World Health
=% ¥ Organization



14 gunde erken bakterisidal aktivite

1. Bedaqg+PZA+Clof 0,124

2. Bedaqg+Pretomanid+PZA 0,167

3. Bedaqg+Pretomanid+PZA+Clof 0,115
4. Bedag+Pretomanid+Clof 0,076

5. Clof -0,017

6. PZA 0,036

7. HRZE 0,151

2 nolu rejim (Bedag+Pretomanid+PZA), potansiyel yeni bir

rejim olabilir.
Diacon AH, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191:943-53



TB Alliance Ilac Rejimi Gelistirme Dosyasi

http://www.tballiance.org/portfolio/regimens

= 9) TB ALLIANCE
Bedaquiline + Pretomanid + Linezolid GLOBAL ALLIANCE FOR TB DRUG DEVELOPMENT

i BPaZ
Bedaquiline + Pretomanid + Pyrazinamide

= .CZ
Bedaquiline + Clofazimine + Pyrazinamide

i CZPa
Bedaquiline + Clofazimine + Pyrazinamide + PA-824

i PaMZ
Pretomanid + Moxifloxacin + Pyrazinamide

I Pediatric HRZE

Isoniazid + Rifampin + Pyrazinamide + Ethambutol



Koruyucu Tedavi

Diinya Saglik Orgiti

Guidelines on the Latent tuberkiloz
management of

latent tuberculosis enfeksiyonu yonetimi
Hia konusunda rehber

2015

100/100.000’in altinda
insidansi olan ulkeler

jﬁ World Health
“ég]‘__;‘g Organization




Turkiye'de koruyucu tedavi
endikasyonlar

35 yas alt tuberklloz hastasi temaslilari

15 yasindan kucuk TDT pozitif cocuklar
TDT konversiyonu olanlar
Akciger filminde TB sekel lezyonu olanlar

TB riskini artiran bagisikhgi baskilanmis TDT (+) kisiler

TDT: tuberkulin deri testi



Koruyucu ilag Tedavisi Rejimleri
INH

— b6 ay

—9 ay

RIF

—4 ay.

INH + RPT

—3 ay, haftada 1 doz (toplam 12 doz)
INH + RIiF

—3-4 ay



RPT+H (haftada 1) ve H (guinliuik) karsilastirmasi

* Acik etiketli, randomize, esit etkinlik calismasi

A. 3 ay DGT ile RPT 900mg ve H 900mg haftada bir
B. 9ayglnlik H 300mg, hasta kendisi kullaniyor

* ABD, Kanada, Brezilya, Ispanya
e 33 ayizleme

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

Three Months of Rifapentine and Isoniazid for Latent
Tuberculosis Infection

Sterling TR, et al. N Engl J Med 2011;365:2155-66



Latent TB enfeksiyonu icin
3 ay rifapentin+INH ve INH karsilastiriimasi

15 /3745 7 /3986

. — *
TB gelisenler (%0,43) (%0,19) P=0,01
Tedaviyi tamamlama %69,0 %82,1 P<0,001
Yan e’Fk! nede.nlyle.tumden %3.7 %49 P=0.009
tedavinin kesilmesi

Arastiricinin karari ile ilaca %2 7 %0.4 P<0,001

bagli hepatotoksisite
* Modifiye tedavi amacli analiz

Sterling TR, et al. N Engl ) Med 2011;365:2155-66.
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9) TB ALLIANCE
| GLOBAL ALLIANCE FOR TB DRUG DEVELOPMENT
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Dunyada yeni ve nuks olgularda tedavi basarisi, 2013

Yuksek olgu yuku
olan ulkeler
Afrika

Amerika

Dogu Akdeniz
Avrupa

Guney Dogu Asya
Bati Pasifik
KURESEL

l |
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B Tedavibasarisi B Basarisiz B Olim

— Tedaviyi terk Degerlendirilemedi




Diinyada CID-TB tedavi sonuclari

2007

2008

2009

2010

201

2012
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sayisl
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Turkiye’de TB tedavi sonuclari, 2013 hastalari
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Tedavi Tedaviyi Tedavi Olim Halen
Basarisi Terk Basarisizligi Tedavide

TEDAVISONUCU

OYeniOlgular

OO0ncedenTedaviGérmiis Olgular

BTimOlgular

Tuberkiiloz Daire Baskanhgi




CID-TB, 2. Yil Tedavi Sonuclari (%)

2008 [2009] 2010 | 2010 | 2011
il 3. yil

Hasta Sayis] 263 | 222 | 250 | 250 | 2062

Tedavi Basarisi 68,4 166,2( 67,2 | 74,0 ) 64,5
Tedaviyi Terk 68 | 54 60 80 | 84
Tedavi Basarisizligi 1,1 1.8 1 40 | 6,0 3.1
Olim 65 | 86 80 88 | 95
Nakil Giden 6 (3,1 - | - | 11
Tedavisi Devam Eden | 15,6 14,9 12,4 08 ) 11,5
TB Degil - - 2&4 24 1.9
Toplam| 100,0 [100,0/100,0| 100,0 | 100,0

Tuberkiiloz Daire Baskanhigi




TB tedavisinde ulusal standart rejimler kullanilir.
Ulusal rehber esastir.

TL SAGLIK BAKANUG!

M SAVAY DARE DAY AN

Turkiye'de
Tuberkulozun Kontrolu icin
Basvuru Kitabi

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI

2011




