TUBERKULOZ
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Tanim

« Tuberkuloz, basta akcigerler olmak uzere hemen
her organi/dokuyu tutabilen, dokuda
kazeifikasyon nekrozu igeren tipik granulomlar

olusturmasiyla karakterize, bakteriyel bir kronik
enfeksiyon hastaligidir.
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Tarihce

M.O. 8000 insan iskeletinde
M.O. 3500-3000 Misir mumyalari, insan iskeletleri

vertebra lezyonlari, psoas abseleri
Hipokrat (M.O.460-375) “tikenme, erime” anlaminda
olan “phtisis”

17-18. yy'da sanayi devrimine paralel yoksul, yetersiz

beslenme, kalabalik yasama TB salgini



Mycobacterium tuberculosis

Library of Congress

Robert Koch 1882°de TB etkeni olan
Mycobacterium tuberculosis’i kesfetmistir




Fransa'da 1921°’de Calmette ve Guerin tuberkuloz asisi
Bacillus Calmette-Guerin (BCG)

1950’lerde ABD’de streptomisin.. 1952 Waksman
Nobel

1952’de Roizek ve Selikof (ABD) INH'In bulunmasi ile
TB artik kombine tedavi ile tedavi edilebilir bir
hastalik

Etkin anti tuberkuloz tedaviler ve kontrol programiari
sonucu azalmis ancak 1980’lerin ortasindan itibaren
yeniden artmaya baslamistir



Mycobacterium tuberculosis

Mikobakteriler sinifinda

Hareketsiz, sporsuz,1-4 um
intraselluler basil

Zorunlu aerob olmakla
birlikte, ortamdaki cok az
oksijen ile cogalmadan
varligini surdurebilen
dayanikli bir basildir

« Gram boyanmaz

* Asit ve alkolle muamele sonrasi boyalarini birakmazlar
Asit ve alkole rezistan basil



Mycobacterium tuberculosis

 Ozel zenginlestirilmis
besiyerinde urer, 3 - 8 haftada
koloniler olusur, ureme Isisi
35-37°C

« Oksijenli ortamlari severler
ISlya ve gunes 1sigina karsi
dayaniksizdirlar

« Gunes 1sigindan korunduklari

zaman kuru balgamda 6-8 ay
canhliklarini koruyabilirler




Estimated TB incidence rates, 2012
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« 8.7 milyon yeni vaka ve 1.4 milyon olum
Tiirkiye’nin 2012 yili tahmini TB insidansi: Yiiz binde 22

« Tuberkuloz (TB) tum dunyada ozellikle dusuk
gelirli ulkelerde onemli mortalite ve morbidite
nedeni



Turkiye’de verem savasi dispanserlerine
2007°da kayit edilen hasta sayilari

Toplam hasta
— Olgu hizi

Yeni olgular

Tedavi gormusler

Erkek hastalar
Kadin hastalar

1 19.694

: 27.9/ 100.000 niifus
— 2006’ya gore hasta sayisinda degisme: -%4

- 17.781 (%90)
1.913 (%10)

- 12.381(%63)
7.313 (%37)
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Verem savasli dispanserlerine 2007 yilinda kayit
edilen yeni olgularda illere gore olgu hizi

Mardin

SAGLIK BAKANLIGI
Verem Savagi Dairesi Bagkanhg:

TURKIYE'DE VEREM SAVASI
2009 RAPORU




Tuberkulozda Bulasma ve
Patogenez




Bulasma
Damlacik cekirdegi

Konusma ile 0-210 partikul
Oksiirme ile 0-3.500 partikiil

*Hapsirma ile 4.500-1.000.000
partikul cikarilir.

Bulagsma, TB hastasinin ¢ikardigi 1-5 mikron buyuklugunde
olan ve 1-3 canli basil iceren taneciklerin (damlacik ¢cekirdegi)
solunmasiyla olur.




Tuberkuloz basili ile karsilagsma sonrasi infeksiyon ve hastalik gelisimi
Temas - Infeksiyon — Hastalik dongusu

(%70) PPD (-)
Vi
/ Yeterli \
Infeksiyoz - T T Primer TB
e ’ Nonimmunonolo jik \ . .
partikiil ile ‘o savunma 7 Frken Progresif primer TB
temas e i - .
progresyon (%3) J Eksojen reinfeksiyon
Yetersiz _ / |
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Infeksiyon 7 - Immunonolojik TS \ Gec progresyon
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Tedavi olmayan bir tuberkuloz hastasi her
yil yaklasik 10-15 kisiyi enfekte eder

(tedavi olmayan direncli bir hasta da direncgli mikroplari bulastirir)

~ 58,9
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Tiberkiiloz enfeksiyonu ve tiiberkiloz hastalig
icin risk faktorleri

TB basili K |
le enfekte | 5~ | et [——> | Aktif TB
de§|| ‘ enfeksiyonu) ‘ (hastalik)

Risk faktorleri

Yuksek TB prevalansh yerde
yasamak

TB basiliyle kargilagma
olasiligi

Karsilagma suresi
Kisinin duyarhhgi

Risk faktorleri

AIDS (170 kat fazla risk)
HIV infeksiyonu (113 kat risk)

Kanser, Diabetes Mellitus (3-16
kat risk)

llag bagimhlar
Kronik bobrek yetmezligi

Dusuk vucut agirhgi (standarttan
% 10 az olmasi)

Enfekte olduktan sonraki
surenin uzunlugu



Tuberkuloz Patogenezi

Patogenez Evreler

|.Evre: Ik Karsilasma
Il.Evre: Erken Proliferasyon ve Yayim
lIl.Evre: Hiicresel Immiinite ve Geg Tip Asiri
Duyarhligin Gelismesi

IV.Evre: Likefaksiyon, Kavitasyon, Basil

Proliferasyonu ve Endobronsiyal Yayim




|.Evre: Basille ilk karsilasma

Fasil, yerlegik, amimbn
alimayan alveol makrofaj)
taralindan yutulur

Evre | Ik Karsilasma

/,.4
4
Alveol %
Konakc¢inin - savun-
Alveol makrofaji basili masinda kritik donem
oldurebilir; "infeksiyon” :} Alveol makrofajinda
olmaz é basil gogalir




Tuberkuloz Patogenezi

Non-immun alveol makrofaji

-4 =
Alveol /1”5(‘; ol Makrofaj icinde
Konak _
basiller gogalir.

savunmasinda

Makrofaj basili oldurur v g (~10 3-10 4)
ve infeksiyon olusmaz dontm noktasi (4-8 hf)

Evre |:

Primer odak Makrofaj olur ve

Evre ll:

R
MOWS“@ basiller serbest

/ kalir

P

Primer hemotojen yayim:

«Akciger apeksleri @ @ ; !
—

Bobrekler

. Olay yerine yeni makrofajlar ve
Epifizler

kan monositleri go¢ eder ve

[a))

*Vertebra . .
_ Lenfo-hematojen basilleri yok eder
*Meninks avim



Evre 3:

Hiicresel immiinite ve Geg Tip Asiri Duyarlihigin Gelismesi

Multinucleated  Epithelioid
Infection with giantcell  macrephages
Mycobactenum
tuberculosis

Central
caseous
Necrosis .

1.yol

. immﬁn’yanlt yeterli

Bakteri proliferasyonu
durdurulur.

Primer ve yayim odaklari
minimal sekel doku birakarak
kuculdr.

Ghon

* Primer infeksiyon sorunsuz .
Kompleksi

tamamlanmistir

 PPD + olmustur



Evre 3:

Hiicresel immiinite ve Geg Tip Asiri Duyarliigin Gelismesi

2.yol

«immiin yanit yetersiz

Bebekler, immun yetersizlik
durumlari,AIDS hastalari,
lleri beslenme bozukluklari
vb.

* Progresif primer TB /

» Ekstrapulmoner TB

Copyright @ 2002 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins




Tuberkuloz Patogenezi

Evre |V: Likefaksiyon, Kavitasyon, Basil Proliferasyonu ve
Endobronsiyal Yayilim

Graniilom: Likefaksiyon, “*

* makrofa]  Kazedz nekroz,

* lenfosit Hi g i

. dev h. ucre disi prolif. |

« hiicre igi az Endobronsiyal yayilim, HI
sayida basil ve GTA nedeniyle yeni

lokalizasyonda yogun

inflamatuar pnomoni



Progresif Primer Tuberkuloz
(Cocuk tipi tiberkiloz)

Primer infeksiyonu takiben, infekte olan hastalarin
%5’inde progresif primer hastalik gelismektedir

TB’un yaygin oldugu toplumlarda primer TB daha
cok cocukluk caginda ve yeni dogan doneminde

llerlemis HIV gibi immun yetmezlikli olgularda

Eksojen
: ------------------ : Yeni enft_’-kf:ii}’on
P ya da \
Enfeksiyon E progresif primer E \

yok = hastalik

n
S essnyunmnsnnnnnnnn”
95 _
%5
Bulastirici
- . 209°
TB hastasi Enfeksiyon Latent

ile karsilasma Enfeksiyon




Progresif Primer Tuberkuloz

Parankimal konsolidasyon

Tuberkuloz lenfadenit (hiler, mediastinal,

paratrakeal LAP)

Buna bagl komplikasyonlar (atelektazi, orta lob

sendromu)

Plevral efflUzyon

Milier tuberkuloz

Nadiren kavitasyon



Progresif Primer Tuberkuloz




Progresif Primer Tuberkuloz




Progresif Primer Tuberkuloz

Copyright @ 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



Miliyer Tuberkuloz

Copyright © 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins



Postprimer tuberkuloz
(Eriskin tipi tiiberkiiloz)

* Genellikle primer infeksiyondan haftalar ya da yillar
sonra akcigerlerin Ust zonlarindaki latent infeksiyonun
aktivasyonu ile olusur.

* Postprimer tuberkuloz ise daha ¢ok erigskin donemin
hastaligidir

Eksojen
Yeni enfeksiyon
Primer ya da \
Enfeksiyon progresif primer .\ ............
yok hastalik .

Bulastirici

TB hastasi Enfeksiyon Hastalik

ile karsilasma Enfeksiyon gelismez

Latent




Postprimer tuberkuloz

Giderek artan oksuruk en sik gortlen bulgusudur.

Baslangicta kuru vasifta olur daha sonra doku nekrozunun
artmasi ile balgam c¢ikarma tabloya eklenir.

Ates, kilo kaybl, istahsizlik

Gece terlemesi siklikla gorulebilir ve hastalar terleme sonrasi
ateslerinin dustugunu belirtir.

Ses kisikligi sik gorulen bir bulgu degildir, epiglot-kord
vokallerin tutulumunu dusundurmelidir.

Cizgi seklinde ya da az sayida olguda masif hemoptizi
gorulebilir

Nefes darligi, hastaligin ge¢c donemlerinde (yaygin
parenkimal tutulumu, pnomotoraks ve plevral sivi nedeniyle)



Postprimer tuberkuloz

» Akciger grafisi tanida onemlidir.

— Genellikle Ust lob apikal, posterior; alt lob superior
tutulur

— Parenkimal infiltrasyon (tek tarafli ya da iki tarafli)
apikal infiltrasyon

— Kavite formasyonu

— Trakeobronsgiyal tuberkuloz,

— Tuberkuloz ploritis gorulebilir.

— Akcigerin tutulan alanlarinda yikim ve fibrozis
nedeniyle hacim kaybi siktir

— Atipik bulgular izlenebilir: alt lob tutulumu, milier
patern, LAP, pnomotoraks



Sag akciger Ust ve alt lobda tutulumu olan postprimer tuberkulozlu bir olgunun on-
arka akciger grafisi ve ayni olgunun sag akciger ust lob ve alt lob superior
segmentinde, bal petegi seklinde yapisal degisikliklerin cevresindeki parenkim
alanlarinda dusuk dansiteli konsolidasyon alanlarini gosteren tomografi kesitleri



Sol akciger apikoposterior segmentinde yaklasik 8 cm capinda
kaviter lezyon ve periferindeki parenkim alanlarinda daginik
yama tarzi konsolide alanlarin izlendigi postprimer tuberkuloz



Postprimer tuberkuloz: Sol akciger Ust lobda tuberkiloz sekeli tubulokistik
bronsiektazi alanlari, brongiektazi alanlari cevresinde atelektazi ile uyumlu
volum kaybl, sol akciger alt lobda ve sag akciger Ust lobda yaygin miller ve
tomurcuklu dal seklinde dansite artislari izlenen olgunun On arka akciger grafi
ve toraks tomografisi kesitleri



Hastaligin tuttuqu organlar

» Akciger tuberkulozu: Akciger parankimini tutan hastalik
*Verem hastaligi %70-80 oraninda AC’leri tutar

Parankimde tutulum olmadan plevra efuzyonu veya
mediastende lenf bezi buyumesi akciger digi kabul edilir

- Akciger disi tuberkuloz: Akciger parankimi disindaki
organlardan alinan orneklerde ARB goOsterilen veya
tuberkulozla uyumlu histolojik ve klinik bulgusu olan hastalar

*En sik akciger zarlari, lenf bezleri, kemikler, bobrekler, beyin
zarlari tutulur

*VUcudun butun organlarinda hastalik yapabilir

Bazi hastalarda hem akciger, hem de akciger disi
hastalik olabilir.




TANI

Hemogram ve biyokimyasal tetkiler
Laboratuvar Tani

Balgam Yayma/ Kultur-Bakteriyolojik Tani
Tuberkulin testi (PPD)

Akciger Grafisi- Radyolojik Tani

lleri Yontemler- Histopatolojik Inceleme



TANI
Klinik Semptomlar

Solunum Sistemi Bulgulari Sistemik Bulqular |
Oksliriik -Ates (intermittan) | Q
Balgam cikarma *Gece terlemesi P::h .
*Hemoptizi *Istahsizlik, kilo kaybi
*Gogus agrisi, sirt-yan agri *Halsizlik, yorgunluk

*Nefes darligi 3 *Hastaligin oldugu organa
SES LIS ﬁi?nueﬁuprlij,lgefli:n%: F;iglik

vb.)

* 3 haftadan uzun suren oksuruk sikayeti olan ve akciger bulgulari

antibiyotik tedavisi ile duzelmeyen hastalarda tuberkuloz arastiriimalidir




Fizik Muayene

Genel bulgular:
Eritema nodosum
Fluktenli konjunktivit
Lenfadenit

Solunum Sistemi bulgulart:
Tuberkuloza ozgu bir bulgu yok

Konsolidasyon alani gogus duvarina yakin yerlesimili
oldugu takdirde bronsiyal ses zemininde ral isitilebilir.
Kaviter lezyonu olan hastalarda amforik ses duyulabilir.




TANI - Bakteriyoloji

Tuberkulozda bakteriyolojik tani esastir

Incelenebilecek Ornekler: Balgam, indiiklenmis balgam,
aclik mide suyu, bronkoskopik aspirasyon sivisi, BOS,
plevral mayi, idrar, eklem sivisi, biyopsi materyali, vb.

Mikroskopi: Arka arkaya 3 ayri gunde cikariimis sabah
balgaminda, ziehl-neelsen boyama ile ARB incelemesi.

Kultur: Mikroskopisi yapilan materyalin Lowenstein-Jensen
katl ve/veya otomatize sivi besiyerine ekilmesi.

llac duyarlilik testi: Uremis kiltlirde, tedavide kullanilan
antituberkuloz ilacglara duyarhliklarinin arastiriimasi.

38




Balgam Toplama Islemi

Yayma ve kultur i¢in ayri gunlerde sabah a¢ karna 3 balgam
ornegi alinir

Ideali, Uic glin sabah kalkar kalkmaz ¢ikarilan ilk balgamin
Incelenmesidir, gece boyunca bronglarda biriken balgamda basil
daha iyi gosterilir. Bu mumkun degilse, hastanin ilk gun anlik balgami
alinir, o aksam ikinci ve ertesi sabah uguncu balgamini getirmesi
Istenir.

Balgam cikaramayanlar icin balgam induksiyonu, mide lavaji veya
bronkoskopi yapilmalidir

Balgam toplama islemi sirasinda enfeksiyon kontrolt icin gerekli

onlemler alinmalidir



Balgam Muayenesi

* Mikroskobik
inceleme igin
ozel bir
boyama teknigi
gereklidir

 EZN ile boyanir

* Aside Alkaliye
Resiztan Basil
(AARB) aranir

Tuberculosis; Sputum Examination
(Stained Smear)

A

A. Fleck of putulen sputum placed on
slide and crushed with another slide;
sldes drawn apart to make smears

“ f'\ B. Slid= Nooded with carboliuchsin
\ and then heated

C. Slide rinsed with waler,
decolorized with acsd
alcohol, and msed again

'
g =0 S D. Counlerstained with malhylens
%= \ (3 ' ! biue or malachite green for 30
= Ve seconds, rinsed 8gain, and driod
-~ T - 5 B ‘ e
. ’ )f x"twv
) . g & F ‘
: ~ ‘| /G cisa

L

E. Shde of sputum staned with
carbolfuch=in (Zshi-Nesisen method
a5 above), viewed under adl immerson,
showing acsd-1as1 bacal

(M. toberculosis) as brght red rods




MIKROSKOPI - Yayma

Ziehl Neelsen boyasinda TB
basillerinin mikroskopik
gorunumu (kirmizi renkte)

Floresan mikroskopide
parlak olarak gorulen TB
basilleri

Asit ve alkolle yikandiginda boyasini vermedigi icin
aside rezistan basil (ARB) denir

41




KULTUR

Kulturde tuberkuloz basilinin uretilmesi altin standart
tani yontemi
Balgam ya da alinan diger orneklerin direkt incelemesinde

ARB gorulmesi taniyi kesinlestirmez
Kultur, mikroskopiden daha duyarhdir
(duyarlilik %80-85, ozgulluk %98)

AT A R
sl gy o
St L P

Kulturde Greyen M. Tuberculosis kolonileri 42




M. tuberculosis kulturu i¢in kullanilan besi yerleri

Yumurtali: Lowenstein-Jensen besiyeri. Koloniler en erken 18-
24.gunde saptanmaya baslar

Sivi: Middlebrook 7H12.1-3 haftada koloniler izlenmeye baslanir

Agar bazli: Middlebrook 7H10, Middlebrook 7H11. Koloniler 10-12
gunde gorulmeye baslanir.

« Sivi besiyerlerinde kati besiyerlerinden farkli dezavantaji olarak
koloni morfolojisi degerlendirilemez.
Otomatize kdiltiir sistemleri:

Middlebrook 7H12 besiyeri ile birlikte radyometrik veya kalorimetrik
sistemler kullantilir.

Daha erken sonuc elde edilebilmesi, antibiyotik eklenmesi ile secici
ortamlar olmasi ve identifikasyon (tiplendirme) sistemlerinin
bulunmasi gibi avantajlar

BACTEC 460, MGIT 960, ESP, Myco-ESP culture system ve
BACT/ALERT MB susceptibility kit

Genellikle 2 haftada GUreme gorulmektedir




Akciger Grafisi

 Yayma (-) hastalarin < Higbir radyolojik bulgu
tanisinda onemi vardir akciger tuberkulozuna

ozgu degildir

e GoOruntuleme yontemleri TB
icin kesin tani koydurucu
degildir, taniya yardimci
testlerdir

* Hicbir radyolojik lezyon
tuberkulozun aktif veya
inaktif oldugunu
gostermez



http://www.i-volume.com/stoptb/details.asp?id=625
http://www.i-volume.com/stoptb/details.asp?id=625

Toarks BT ve HRCT

(YUksek CozunuarltklU Bilgisayarli Tomografi)

e Parankim hastaliklarinin
erken tanisinda

e Milier TB erken tanisi

e Endobronsial lezyonlarin
saptanmasi

e Kucuk kaviteler

e Plevral sivinin orttigu
parankim lezyonlari




Histopatolojik Tani

Fibroblast <T&> Tcell

Macrophage @ Caseum

M tuberculosis mmm

Epitelioid histiositler, dev
hucreler ve lenfositlerle ¢evrili
kazeifiye granulom

(kazeifiye granulomatoz iltihap)




Tedavi ve Korunma

« Tuberkuloz tedavisinde en
onemli faktor, tuberkuloz
basilini yok edecek olan
ilaclardir

* Dinlenme, beslenme ve
Iklim gibi faktorlerin etkileri
cok onemli deqildir




BILDIRIM VE KAYIT

» Tuberkuloz, bildirimi zorunlu bir hastaliktir

 Tani konduktan sonra 24 saat icinde Halk
Saghgi Muduarltgane bildirilir

 Tani konulan verem hastalari TSM Verem

Birimlerinde (verem savasl dispanserleri)

kaydedilir

Bildirimi (ihbari) zorunlu hastalik !!

48



BILDIRIM

Tuberkiiloz, bildirimi zorunlu A grubu bir hastahiktir. Umumi
Hifzissihha Kanunu, Madde 113’te “tuberkiiloz hastalarimi ve TB oltimlerini
saptayvan hekim, isim ve adresleriyle bildirimlerini yapmak zorundadir”;
Madde 282'de de “ ... yvaptirimi u¢ aydan alti aya kadar hapis ve uc avya
kadar meslekten men edilmektir” ifadeleri vardir. (Bkz. sayfa 137)




BILDIRIM

Form 014-Bulasici Hastaliklar Bildirim Formu

Hastanin ad, soyad, adres, TC No, tani

Hekimin adi, soyadi, kurumu ve Dbildirim tarihi

yazilmaldir

TB hastaligini veya TB hastasinin _olumunu tespit

eden tum hekimlerin bildirim zorunlulugu var

Bildirim hekimin sorumlulugundadir. Bu gorevin basgka

bir calisana verilmesi hekimin sorumlulugunu ortadan

kaldirmaz



BILDIRIM

TB tamisi
(hastane, aile hekimi, VSD, dzel
hekim. poliklinik)

Form 014
Siire: 1 giin Baska 1lin hastasi
i1 saghk miidiirliigii p | O ilin saghk miidiirligii

ﬁ I \ Verem Savasi Dairesi Baskanhg

Verem savasi il koordinatorii

o |

Verem savasi dispanseri
(bildirim sonuc¢landirilir)

=" | TSM., aile hekimi




Tedavi prensipleri

Hastalara ilaglar kombine edilmelidir (4 ilac
birlikte), tek basina yani monoterapi seklinde
verilmemelidir

Bir gunde alinacak ilacglarin tamami (bir engel
yok ise) bir defada icilmelidir

llaclar diizenli ve devamli (araliksiz) olarak
kullaniimahdir

Tedavi uzun surelidir (6 ay sureli tedavi)



Tedavi prensipleri

» llaglar secilirken basillerin duyarli oldugu ilaclar
tercih edilmelidir

 Ayni organ uzerine toksik etkisi olan ilaclar
zorunlu haller disinda birarada



Tuberkuloz Tedavisinde
Kullanilan Birinci Kusak llaclar

|zoniyazid

Rifampisin

Pirazinamid / Morfozinamid
Streptomisin

Etambutol



Izoniyazid 300 mg tb

Cogalan basillere son derece bakterisidal etkilidir
Doz : 5 mg/kg/gun, maksimum 300mg

Uygulama sekli: Yemekten yarim saat once ve diger TB
ilaclari ile birlikte

Yan etkileri: hepatit, periferik noropati, runhsal durum
bozuklugu, SLE sendromu, cilt dokuntuleri

Kontrend.: KC fonksiyon bozuklugu, asiriduyarlilik

llac etkilesimleri yapabilir Fenitoin, karbamazepin,
disulfiram

Gunde 10 mg piridoksin (vitamin B6) le beraber onerilir



Rifampisin 150 mg kapsul

Etki sekli: RNA sentezini inhibe eder. Sterilize etkisi en
kuvvetli ilactir. Bakterisidal etkisi de gucgludur.

Doz :10 mg/kg/gun, maksimum 600 mg
Uygulama sekli: yemekten yarim saat once
Yan etkiler: Idrar, gaita, balgam, teri turuncuya boyar,

GIS rahatsizlik, hepatit, asiriduyarlilik reak,
trombositopeni, grip sendromu, bobrek yetmezligi

Kontrend.: Hemolitik anemi, asiriduyarlilik, tedaviye bagl
bobrek yetmezligi, trombositopeni

llac etkilesimleri: Karacigerden metabolize olan ilaglarin
atilimini hizlandirip etkisini azaltabilir



Rifampisinin etkisini
azalttigi ilaclar

Kortikosteroidler
kumarin turevleri
Opiyatlar

oral hipoglisemikler
Makrolidler
Antikonvulsanlar
ketokonazol, flukonazol
Siklosporin

proteaz inhibitorleri

Digital

*Antiaritmikler
*beta-blokorler

kalsiyum kanal blokorleri
*Benzodiyazepinler

oral kontraseptifler

«antiretroviral ilaclar



Pirazinamid / Morfozinamid
500 mg tb

Etki sekli: Asit ortamlarda etkili, etki sekli bilinmiyor
Pirazinamid dozu 30 mg/kg/gun: maksimum 1500 mg
Morfozinamid dozu 3 g/gun (pirazinamidin 1,5 kati)
Uygulama: Yemekten yarim saat once

Yan etkiler: Hepatit, hiperurisemi, artralji, dokuntu,
gastrointestinal rahatsizlik

(Asemptomatik hiperurisemide PZA kesiimez)
Kontrend. KC fonksiyon bozuklugu, asiriduyarhlik

llac etkilesimleri: Urikozlirik probenesid ve
sulfinpirazonun etkisine antagonist etki



Streptomisin 1 gr flakon

Etki sekli: Bakterinin 30S ribozomuna baglanarak protein
sentezini inhibe eder. Belirli TB basili topluluklarina karsi
etkili bakterisidal bir ilactir

Doz:1000 mg/gun intramuskuler

Yan etki: Vestibuler, isitme bozuklugu, elektrolit ve tuz
dengesizligi, nefrotoksisite, ates ve dokuntd,
asiriduyarlilik

Kontrend. Ototoksisite (vertigo, basdonmesi, ataksi),
asiriduyarhlik, gebelik, miyastenia gravis, bobrek
bozuklugu

llac etkilesimleri: NSAI ilaglarla bdbrek yetmezligi riski
artar.



Etambutol 500 mqg tb

Yuksek konsantrasyonda bakterisidal

Doz ik iki ay giinlik 25 mg/kg/giin (1500 mg/giin)
ldame dénemi 15 mg/kg /giin (1000 mg/giin)
Uygulama sekli Besinlerle etkilesmez

Yan etkileri Optik norit (gorme keskinligi ve renkli gorme
testi gerekir), hiperurisemi, gastrointestinal rahatsizlik

Kontrend. Optik norit varligi, bobrek bozuklugu, gorme
sorununu bildiremeyecek cocuk ya da biling bozuklugu
olmasi, asiriduyarlilik

llac etkilesimleri bilinmiyor



» |nisiyal Faz (Baslangic Dénemi) -« Inisiyal Faz

— Erken Bakterisidal Aktivite ile — Tedavi
hizla basil sayisini azaltmak basarisizligi
— Direnc Gelisimini (")nleyici Etki — Direncg gelisimi
e |dame Faz « |dame Faz
— Tum yari dormant basilleri yok — Nuks

ederek sterilizasyonun
saglanmasi



INISIYAL FAZ IDAME FAZ
YENI OLGU = 6 AY

— 2 ay 4’lu kombinasyon — 4 ay 2’li tedavi
— INH + RIF + PRZ + EMB / SM — INH + RIF

NUKS OLGU = 8 AY
(Daha once tedavi +)

— 2 ay 5’li kombinasyon — 5 ay 3’lu tedavi
— INH + RIF + PRZ + EMB + SM — INH + RIF + EME
—1ay 4’lu

— INH + RIF + PRZ + EMB




Hastanede Tedavi

« Basil pozitif
hastalarin
tedavisine
hastanede
baglanmasi tercih
edilir.




Tuberkuloz Tedavisinin Amaclari

Kur saglamak

TB’a bagl olum ve sekelleri onlemek

Nuks gelisimini onlemek

Toplumda enfeksiyonun yayilmasini onlemek
llac direnci gelisimini 6nlemek

COK SAYIDA ILAG DUZENLI OLARAK
UYGUN SURE KULLANILMALIDIR



Tedavi Sonucu Tanimlari

Kur: Birisi tedavinin idame doneminde ve
digeri tedavinin sonunda olmak uzere en az
Iki balgam orneginde yayma (-) saptanan
hasta

Tedavi Tamamlama: Tedavisini tamamlayan
ancak kur veya tedavi basarisizligi tanimi
kriterlerinin saglanamadigi hasta

Tedavi basarisizligi (failure): Tedavinin 5.ayi
veya sonrasinda yayma (+) saptanan hasta.

Tedaviye yayma (-) olarak baslanan ve inisiyal faz
sonunda (+) saptanan hasta



Tedavi Sonucu Tanimlari

« Tedaviyl Terk: Tedavi sirasinda 2 ay veya
daha uzun sure ilacini kullanmayan hasta

« Nakil Giden: Baska bir dispanser bolgesine
gitmesi nedeniyle sonuglari bilinmeyen hasta

- Oliim: Tuberkiiloz tedavisi sirasinda her
hangi bir nedenle olen hasta



Minor yan etkiler

Yan etki llag Yaklasim

i§taI13|zI|k,buIant|, Rifampisin llaclari gece ver karin
agrisi

Eklem agrilari Pirazinamid Aspirin

Ayaklarda yanma Izoniyazid Vit B;(100mg/giin)

Kirmizi renkli idrar Rifampisin Hastayi bilgilendir



Yan etkKi

Ciltte dokuntu
Isitme kaybi
Vertigo-nistagmus

Sarilik, kusma,
konfluizyon

Gorme bozuklugu

Sok, purpura, ABY

Major yan etkiler

llac
Streptomisin
Streptomisin

Streptomisin

H R, Z

Etambutol

Rifampisin

Yaklasim

llaci kes E ver
llaci kes E ver
llaci kes E ver

Tum ilaclari kes

llaci kes

llaci kes



Hepatotoksisite

H,R,Z hepatotoksiktir, birlikte
kullanildiklarinda risk artar. Yaslilik,
gecirilmis KC hast., alkolizm ve semptom
varliginda KC fonksiyonlari izlenmeli

Semptomatik hastada herhangi bir duzeyde
karaciger enzim yuksekligi

veya

Karaciger enzimlerinin normalin 5 katini agmasi
veya
Bilirubinin 1.5 mg/d| uzerine ¢cikmasi




« WHO (Diinya Saglik Orgutii) 1993 yilinda
tuberkuloz icin acil durum ilan etmistir.

 Dunyada bir hastalik icin ilk kez acil durum ilan
edildigi bilinmektedir.
« Onlem olarak DOTS Stratejileri baglamis ve
dunyada hizh bir sekilde yayilmistir.




DOTS NEDIR?

DOTS ( Directly Observed
Treatment Short course)
Dogrudan Gozetimli Tedavi
Stratejisi

Tuberkiloz hastasinin tim
tedavi stiresince ilaclarinin her
dozunu denetlenen bir qorevii

va da sorumlu Kisinin
qgozetiminde icmesi ve bu
durumun kaydedilmesi esasina
dayanan bir tedavi seklidir.




Latent Tuberkiiloz Infeksiyonu

Latent tuberkuloz Infeksiyonu (LTBI)

bireyde

Mycobacterium tuberculosis basilinin klinik bulgu vermeden

sessiz halde bulunmasidir

TB enfeksiyonu ve hastaligirnmn gelisimi

‘ Eksojen
Yeni enfeksiyon
Primer ya da \
Enfeksiyon progresif primer \\
yok hastalik

(Reaktivasyon)

Bulastirici
TB hastas: Enfeksiyon Latent Hastalik
ile karsilasma Enfeksiyon gelismez

Cristopher C. Whalen. Diagnosis of Latent Tuberculosis Infection. JAMA; 2005; 293, 22; 2785-7
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Dunya nufusunun 1/3'u LTBI

Aktif TB ic¢in risk altinda olan
buyuk bir grup
LTBI kemoprofilaksi ve basarili eradikasyonu mumkun

Ozellikle yuksek gelirli ve TB prevelansinin disik
oldugu ulkelerde LTBI tani ve tedavisi hastaligin
kontrolu ve yayiliminin engellenmesi icin gerekli



TUBERKULIN DERI TESTI (PPD)

Cilt icine enjeksiyon yaplilir 48-72 saat sonra
olusan endurasyon olculur

*PPD testinin pozitif olmasi kisinin basille karsilastigini
(enfekte oldugunu) gosterir

*Kesin hastaligi gostermez



Tuberkulin Deri Testinin Degerlendirilmesi

BCG’lilerde

0-5 mm Negatif kabul edilir

6-14 mm BCGye ya da *TDMlere bagl
olabilir

15 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir

BCG’sizlerde

0-5 mm Negatif kabul edilir

6-9 mm TDM’lere bagli olabilir

10 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir

Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve Uzeri pozitif kabul

edilir

*TDM: Tuberkuloz disi mikobakteri



PPD Yorumu
PPD (+) geldi, ne yapalim?
Kisinin daha once TB basili ile karsilastigini ve
vucudunda tuberkuloza karsi bir reaksiyon
olustugunu gosterir
Ancak kisinin tuberkuloz hastasi olup olmadigini
gostermez !l

Bu nedenle PPD pozitifligi tek basina tedavi

gerektirmez

Aktif hastalik varligi yonunden tarama yapilir



LTBI Tanisi

endurasyon

In vivo

« 2. vizit gerekli
BCG ve NTM maruziyetine bagli
yalanci (+)lik sik

IS, geng, yaghlar, HIV(+)ler gibi
1 yiiksek riskli gruplarda duyarliligi

Uygulama ve degerlendirmede Ucuz
hatalar
PPD: tiiberkiil basil kiiltir filtresinden Kolay

presipitasyon ile izole edilen
tiberkdlinler:200'den fazla antijen




TCT Degerlendirilirken

Tablo XIII.

Ttiberkiiline yamt azaltan faktdrler (kaynak 39°dan uyarlanmistir)

Test Edilen * Infeksiyonlar
Kisive Ait Viral (kizamik, kabakulak, su cicegi, HIV)
Faktorler Bakteriyel (tifo, tifts, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)
* Canl virtis asilan (kizamik, kabakulak, polio, su cicegi)
*  Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetmezligi)
* Proteinlerin distkligt (ciddi protein distkligt, afibrinojenemi)
* Lenfoid organlan etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastali, lenfoma, kronik
lsemi, sarkoidoz)
* laclar (kortikosteroidler ve diger bircok bagsikhig baskilayic ilag)
*  Yas (yenidoganlar, “azalmis” duyarliligi olan vash hastalar)
*  Stres (cerrahi, yamklar, mental hastaliklar, graft verus host reaksiyonlari)
Kullanilan *  Uygunsuz depolama (1s1 ve 1s1@a maruziyet)
Tiiberiiline Ait *  Uygunsuz sulandirmalar
Faktérler *  Kimyasal denatiirasyon
*  Kontaminasyon
*  Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 80 eklemekle kismen kontrol edilir)
Uygulama * Cok az antijen enjekte etmek
Yontemine * Cilt altna enjeksiyon
lliskin Faktorler * Enjektore cektikten sonra gec uygulama
* Diger cilt testlerine cok yakin enjeksiyon
Okuma ve *  Deneyimsiz okuyucu
Kayit ile ilgili *  Bilincli ya da bilingsiz hatalar
*

Faktorler

Kayit hatalan




Latent Tiberkiiloz Infeksiyonu

» LTBI tanisinda
- Ozqiilliik ve duyarliligi TCT'den daha yiiksek

- BCG asisi ve cevresel mikobakterilerden
etkilenmeyen

- Hizl ve kolay uygulanabilir test

Cristopher C. Whalen. Diagnosis of Latent Tuberculosis Infection. JAMA; 2005; 293, 22; 2785-7



Interferon-y Salinim Testle

ri

In vitro ortamda Mtb antijenleri ile perifer
lenfositlerin stimulasyonu sonucu

kkan T

Ag-spesifik CD4+ ve CD8+ T-lenfositlerden IFN-
y saliniminin saptanmasi prensibine dayanir

BCG ve M. Boviste olmayip, M. tbc'de bu
RD1 geni tarfindan eksprese edilen ESAT
(Early secreted antigenic target 6) ve CF
(Culture filtrate protein 10)

unan
-6

2 10 =




LTBI Tanisi

endurasyon

TCT/ in vivo

ar

Effektor CD,T lenfosit ‘ :ﬁ C'%

Antijen

Hafiza CD,Tlenfosit

M.faj/DH Hafiza T lenfositler

IFN- vy testleri/ ELISA _ _ELISPOT

in vitro QUANTIFERON <T” T-SPOT.TB
QUANTIFERON.GOLD it

1O
O %ﬁi\j%

M.faj/DH

Hafiza T lenfositler




Turkiye igin ..

» Ulkemizde TCT yapilmasi surdirilmelidir

 |GRA’larin

— Kuvvetle LTBI dusunuldugu halde TCT

(booster) negatif olan ve bagisiklig
baskilanmis ya da immunsupresif tedavi

aday!i kisilerde yapilmasi onerilir

T.C.S.B. Tiliberktiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2011
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LTBI Tanisinda IGRA Performansi £ L -

Table 13. Sensitivity of IGRAs and TST in the diagnosis of LTBI* L
Pooled sensitivity (%) 95% CI MNumber of studies Total number of subjects with
determinate results
QFT-GIT 67 46-78 3 133
T-5POT.TB 87 78-95 8 337
TST 71 65-74 14 437

Table 14: Specificity of IGRAs and TST in the diagnosis of LTBI*
Pooled specificity (%) 95% CI Inconsistency I7 (%) Number of  Total number of subjects

studies with determinate results
QFT-GIT 99.4 979999 0 4 346
T-SPOT.TE 98 86.8-999 n/a 1 40
T5T 88.7 84.6-92 94.5 3 309
Table 17. NPV of IGRAs in the diagnosis of LTBI*
Pooled NPV (%) 95% CI Inconsistency 1% (%) number of studies Total number of subjects
with determinate results
QFT-GIT 88 85-92 85.1 7 362
T-SPOT.TE 94 92-96 /3.3 12 /739
TST n/a n/a n/a n/a n/a

ECDC, Use of IGRA in Support of TB Diagnostics, 2011.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1103_GUI IGRA.pdf



http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1103_GUI_IGRA.pdf
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Aktif TB Tanisinda IGRA Performanst L_;
L

Table 3. Sensitivity of IGRAs and TST in the diagnosis of active TB in patients with clinical suspicion
of TB disease”

Pooled sensitivity 95% CI  Inconsistency I? (%) Number of  Total number of subjects with

(%) studies determinate results
QFT-GIT 80 75-84 45.3 8 348
T-SPOT.TB | 81%* 78-84 93.3 15 749
5T CRRR 61-68 89 12 703

Table 4. Specificity of IGRAs and TST in the diagnosis of active TB*
Pooled specificity 95% €I Inconsistency I (%) Number of  Total number of subjects with

(%) studies determinate results
QFT-GIT 79 75-82 81.1 8 569
T-5POT.TB |59 56-62 84.5 15 1070
T5T 75 72-78 89.2 12 886

ECDC, Use of IGRA in Support of TB Diagnostics, 2011.
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1103_GUI IGRA.pdf

Sester M, et. al. Eur Respir J 2011; 37: 100-111



http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/1103_GUI_IGRA.pdf

Ulkemiz Veriler

Sensitivite Spesifisite PPV

(%95 CI) (%95 CI) NPV
G20 Gl (12.%?484.9) (3?.2'-774) X G
TCT>10 mm (65.853-.993.9) ( 45’33; 6) 50 44 4
T-SPOT.TB Ve e 76.7 78.6

(59.7-91.2) (56-88.9)

Dilektasli AG, et. Al. JJID 2010; 63: 433-436



Tuberkulozdan Korunma

m Toplumsal korunma

Bulasici olan tuberkulozlu hastalari bulmak ve
bunlari etkin bir sekilde tedavi ederek
bulastirici durumdan ¢ikarmak

m Kisisel korunma
BCG ile asilama,
llacla koruma (koruyucu ilag tedavisi)

m TB bulasinin onlenmesi




BCG (Bacille Calmette Guerin) ile agilama

= Asinin koruyuculugu cesitli calismalarda %80’e varan
oranlarda bulunmustur.”

® Bu koruyuculuk ortalama 5-6 yil surelidir ancak 15 yil
devam ettigini de bildirenler vardir.

m Hastalik yapma niteligi virulansi azaltiimig, canl basil
icerir

m Sol omuz adelesinin alt ucuna uygulanir.

m Asl, TB enfeksiyondan koruyucu etki yapmaz. Basilin
lenfo hematojen yolla yayllmasini engeller. Boylece

hayati tehdit eden miliyer tuberkuloz ve menenijit
tuberkuloz gibi TB formlarinin ortaya cikisini azaltir.



llagla koruma, kemoprofilaksi

Enfekte olmayan saglam kisilerde, bulastirici TB

hastalarinin etrafa sactiklari basillerle enfekte olma
riskini azaltmak icin

Enfekte olan fakat hastalanmamis kisilerde ise aktif

tuberkuloz hastaligl gelisme riskini azaltmak icin
uygulanan koruyucu tedavidir

Genellikle I1zoniyazid kullanilir.

m Genelde toplam koruma tedavisi suresi 6 aydir
m Toplumda TB basili ile enfekte herkese verilmesi

mumkun degildir. TB hastaligi gelisme riski yuksek olan
gruplara onerilmektedir

TB hastaligl olmadigindan emin olunmalidir



Kemoprofilaksi onerilen kisiler

Tablo 17. Tiirkiye’de koruyucu ilag tedavisi veriimesi gereken risk gruplari

15 yagindan kicuk TDT ~ Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon séz konusudur ve yeni
pozitif cocuklar enfeksiyonda TB hastaligi geligme riski ylksektir.

TDT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG agisi yapilmamig olmak kosuluyla,
daha énce negatif olan TDT nin en az 6 mm artig géstermesi
ve pozitiflegmesi.

TB riskini artiran Bu grup hastada TDT pozitifligi kriteri 5 mm ve Gizeri
bagisikligi baskilanmig  degerlerdir.
TDT pozitif kigiler®

Bulagtinci TB hastasl Koruyucu tedavi 6 ay sdreyle verilir. 6 yagindan kiglk
temaslisi ve 35 cocuklara koruyucu tedavinin sonunda TDT yapilir. Negatif
yagindan daha geng bulunursa ve BCG agisi yapilmamigsa bu agi yapilir; pozitif
olanlar bulunursa birgey yapiimaz.

*  Badgisikhgr baskilanmus kigiler: HIV pozitithgi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiuksek doz kortikosteroid
almig [2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve tstii prednizon dozuna egdeder steroid dozlan yeterli yiksek doz kabul
edilmektedir (72)] ve diger bagisikh@ baskilayan tedavi verilen durumlar, retikiiloendotelyal sistem malignitesi
olanlar.



Bulasin Engellenmesi

Kaynak olgunun dogru
tedavisi,

Yasanilan mekanin
havalandiriimasi,

Negatif aspiratorlerle
havanin temizlenmesi,

Ultraviyole 1sinlama,

Hastanin maske
kullanarak basil
saciimasinin onlenmesi,




|zolasyon

« Balgaminda mikrop bulunan hastanin
izolasyonuna artik pek
basvurulmamaktadir.

* Teorik olarak tedavinin baglangicindan
itibaren 15.gunden sonra bulastiriciligini
kaybetmektedirler.

 Bu nedenle bu hastalarin erken donemde
hastanede yatiriimalari yeterlidir.



Temaslilarin Kontrolu

« Balgaminda mikrop sacan tuberkuloz
hastasiyla ev veya igyerinde yakin temasi
olan herkes deri testi ve/veya akciger
grafileri ile taranmalidir.

« Hasta olanlar tedavi edilmell

* Hasta olmayan yakin temaslilar ise tek
Ilacla korumaya alinmalidir.



Egitim

« Saglik calisanlarinin
egitimi (Doktor, hemsire,
saglik memuru,
hastabakicl vs),

« Hasta ve gevresinin
egitimi,

« Halkin egitimi (Verem
Savas Haftasi).




Sonug

TUBERKULOZ
ULKEMIiZDE VE DUNYADA ONEMLI BiR HALK
SAGLIGI SORUNU OLMAYA DEVAM
ETMEKTEDIR

94




(I S W
TB is spread when a person with TB
disease coughs, sings, or speaks and

you breathe tha air contaminated
with TB germs.

Taking your TB medicine is very
important. You need to take the
medicine to help get better and
to prevent the spread of TB germs
to others.

You get TB DISEASE when the TB germs
multiply and attack your lungs or other
parts of your body. When this happens,

# ‘You have a positive TB skin test or TB
blood test.

# ‘You feel sick with cough, fever, weight
loss, chest pain, or sweating at night.

+ ‘You have active TB germs in your body.
+ You may give TB germs to others.
# ‘You may have an abnormal chest x-ray.

You can take medicine to treat
LATENT TB INFECTION and
prevent getting TB DISEASE.

The germs reach your lungs. From there,
they can go to other parts of your body.

If your body controls the germs, you
have LATENT TB INFECTION. When this
happens,

# Youmay have a positive TB skin test
or TB blood test.
You don't feel sick.
‘You don't have TB symptoms.
‘fou can't give TB germs to others.

* % % ¥

You have a normal chest x-ray.




