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Ilac Direncli Olgu En az 1 TB ilacina direncgli basille
hastalanmis olgu
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TUm bunlara baglh olarak hastalarin takip disi
kalma oraninin yuksek olusu



ILACA DIRENGLI TUBERKULOZ %{«

Ilac direnci yiksek yerde bulunmus hasta
Direncli TB hastasi ile temas oykusu

Duzensiz tedavi almak

Onceden tedavi gormus hasta ile temas 6ykusi
Tedavinin 3.ayinin sonunda yayma pozitif hasta

Tedavi sirasinda hastada iyilesme olmadigina karar
verilmesi
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Izmir Suat Seren Go6gus Hastaliklarn ve Gogls Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastaneleri
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RD/CID-TB/YID-TB EPIDEMIYOLOJI  *¢

CID-TB vakalarinin %9’u yaygin ila¢ direncliydi



RD/CID-TB/YID-TB EPIDEMIYOLOJI

2008 125 3,0 138 18,6 263 5,3
2009 99 2,7 123 20,5 222 51
2010 110 2,5 140 22,8 250 5,0
2011 116 2,7 146 24,3 262 5,4
2012 151 3,2 140 21,8 291 5,4
2013 123 2,5 105 17,8 228 4,1
2014 121 2,5 132 21,1 253 4,6
2015 127 2,5 103 17,8 230 4,1
2016 115 2,1 85 14,2 200 3,3
2017 128 2,4 63 11,3 191 3,2
2018 131 2,6 45 9,8 176 3,2

*Yiizdeler INH ve RIF icin (her ikisine) IDT yapilan hasta say1si
iizerinden alimustir.

2015 yili CID-TB hastalarinin 24.ayda tedavi basarisi % 67,8
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CID-TB Olgularinin lllere Gére Dagilimi, 2%@
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[llerin CID-TB Hasta Sayis1, 2018
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112 aranarak VSD hekimi tarafindan bilgi verilir.

Bulastirici hastaya cerrahi maske, personel ve saglikli
kisilere solunum maskesi takilir.

Hastanin VSD dosyasi fotokopisi, laboratuvar sonuclari
ve sevk nedeni iceren epikrizi ile birlikte referans
hastaneye hasta ile birlikte gonderilir.



DIRENCLI TEDAVI MERKEZiNDE%g ¥

Onceki Tedavi ve Bakteriyoloji Oykiisii

Dizenli ilac icip icmedigi

IDT sonuclari

Tedavi sonuclari

Klinik radyolojik ve bakteriyolojik seyri
Tedavi sonuglar 6grenilip kayit edilir.




kan biyokimyasi, idrar tetkikleri, tiroid fonksiyonlari,
24 saatlik idrarda kreatinin klerensi, odyogram,
hbAlc, HIV, hepatit belirtecleri, B-hcg ve 2 yonlu AC
grafisi istenir.

Psikolog, diyetisyen ve sosyal hizmet uzmani



Mikrobiyolojik Tetkikler

Fenotipik IDT ile HRSE direnci calisiimasi

R direnci varsa fenotipik IDT ile 2. secenek TB ilaclarina
ve Z'ye duyarlilik testi yapiimasi

Birinci secenek IDTnin tedavi baslangicinda her
hastaya yapilmasi idealdir. Baslangicta IDT yapilsin
veya yapilmasin 3 ay sonra kultur pozitif ise; bu
kiiltiirden IDT yapilir.



RD/CID-TB

varsa uzun sureli; ikisi de duyarli ise kisa sureli D-
TB tedavisi verilir.

Hastada fenotipik IDT sonuclar cikinca tedavi uygun
sekilde duzenlenir.



RD/CID-TB

Dlzensiz tedavi almak
Onceden tedavi gérmis hasta ile temas 6ykus

Bunlardan herhangi birinin varliginda yapilacaklar ortaktir.



RD/CID-TB

R direnci varsa molekuler yontemle kinolon ve parenteral
ilac direnci calisilir. Kinolon ve parenteral ilaclardan en az
birine diren¢ varsa uzun sureli; ikisi de duyarli ise kisa
siireli CID-TB tedavisi verilir.

Hastada fenotipik IDT sonuclar cikinca tedavi uygun
sekilde duzenlenir.



RD/CID-TB TEDAVISI

1.

2.

Molekiler ve fenotipik yeni ilac duyarlihk sonui;larl
cikinca tedavi rejimi yenilenir.

CID-TB tedavisinde kisa siireli ya da uzun siireli
rejim uygulanir.

RD saptanmis hastalarda;

Kinolon ve parenteral ila¢ direnci molekiler
yontemle hizla cahsihr

Kinolon ya da parenteral ilac gruplarindan en az
birine diren¢ varsa uzun sireli tedavi rejimi

Ikisi de duyarh ise kisa siireli tedavi rejimi uygulanir.



RD/CID-TB TEDAVISI

hastada baslanir.

Tedaviye alinmayacak grup
Gebeler
Akciger disi TB
Kreatinin klerensi<30ml/dk



RD/CID-TB TEDAVISI
KISA SURELI REJIM

Tedavi suresi 9 ay

BASLANGIC DONEMI

- Idame dénemi: 5 ay siireyle moksifloksasin, etambutol,
pirazinamid, klofazimin

Kisa sireli CID-TB tedavisi verilemeyenlere ya da tedavi surerken
ilag direnci ¢ikanlara uzun sureli CID-TB tedavisi verilir.



RD/CID-TB TEDAVISI

UZUN SURELI REJIM

Bunlar goz onune alinarak her olgu icgin bireysel tedavi rejimi
planlanir.

CID-TB hastasinin rejiminde 1 parenteral ve bir kinolon olmak
Uzere en az 5 aktif ilag yer alir.



RD/CID-TB TEDAVISI %

UZUN SURELI REJIM %
AKTIF iLA_c,j |

AKTIVITESI SUPHELI ILAC

INAKTIF ILAC

kilosuna goére dozlari ayarlanir ve capraz ilac direncleri dikkate
alinmalidir.

TB ILACLARINDA CAPRAZ REAKSIYONLAR

AMK direnci KAN direncine yol acar, tersi de dogrudur

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

. AMK ve KAN direncg varsa KAP’a direngli olabilir /olmayabilir

. RIF direncli suslarin yaklasik %80’i Rifabutin (RBT) direnclidir.
RBT direnclilerin timi RIF direnclidir.

. Dlslk diizey INH direnci varken ETH ile capraz direng olabilir

Kinolona direng gelistiginde diger bitln kinolonlara direng vardir
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Direncli TB Tedavisinde Ilaclarin %
Gruplandiriimasi g

- | |/ @ @ @

rejimi olusturmak icin bu g.ruptan 2-4 ilac kullanilir)

Etyonamid/ Protionamid, Sikloserin/ Terizidon,

Linezolid, Klofazimin

Grup D >- Yukaridaki ilaclar yetersizse D2, D3’ten ilaglar eklenir
D1 >-> Z,E ,Yiksek doz H (900 mg)
D2 ->-> Bedakuilin, Delamanid

D3 >-> PAS, Imipenem/ Cilastetin, Meropenem, Amoksisilin/
Klavunat, Thioasetazon



Uzun Sureli CID-TB Tedavi Evreleri %

B

SURE

OZELLIKLER




TEDAVI 3. AY YAYMA POZITIF HAST

e - %

ILAGLARI DUZENLI YAYMA POZITIF GERGEKTEN ILAG
ICMEMIS KULTUR NEGATIF  DIRENCI MEVCUT

1{\ K

Onceki IDT sonuclari degerlendirilir, hasta ile birlikte gelmemisse égrenilir.
R/HR direnci molekduler 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, molekiler yontemle kinolon ve parenteral ilag direnci
calisihr. Kinolon ve parenteral ilaglardan en az birine direng varsa uzun
sureli; ikisi de duyarl ise kisa streli CID-TB tedavisi verilir.

Hastada fenotipik IDT sonuclari ¢ikinca tedavi uygun sekilde dizenlenir.

Ilaglara duyarli ve yayma pozitif, kiiltir negatif olan hastada kultiirlerle
takip yapilir. Klinik ve radyolojik iyilesmesi varsa, ayni tedavi surdlrilerek
kaltlir sonuglari beklenir.



KLINIK KOTULESMEYLE GELEN HASTA%

albiumin dismesi, aneminin artmasi, baslangicta yuksek olan
trombosit dizeyinin dismemesi

Klinik iyilesme yerine kotulesme olmasi 6nemlidir. Hastanin
zarar gormemesi icin gecikmeden uygun tedavi karari
verilmelidir. Bu hastalarda paradoks reaksiyon olup olmadigi
da degerlendirilmelidir.



KLINIK KOTULESMEYLE GELEN HASTA%

: K

Onceki IDT sonuclari varsa degerlendirilir
Hastadan R/HR molekuler duyarhhk testi istenir

Klinik kotilesme TB'ye bagh ise molekdler yolla R/HR
direnci saptanirsa CID-TB tedavisi baslanir. Fenotipik IDT
sonucu beklenir ve uygun tedavi yeniden duzenlenir.

Molekiler IDT ile HR duyarli ise, tedaviye devam edilir ve
ayda 2-3 kez alinan yayma ve kultur ile yakin takip

yapilir



Direncli TB Ilaclarinin Yan Etkileri

ILAC

Amikasin (AMK)
(IM/IV)
Kanamisin
(KAN)(IM/IV)
Bakterisidal
(30s)

Kapreomisin
(KAP) (IM/1V)

Bakterisidal
(30s)

Etyonamid/
Protinamid
Bakteriostatik
(Oral )

Normal
Eriskin
Doz

15mg/kg

(max.1 gr)

15-20

mg/kg
(2 dozda)
(max.1 gr)

Onerilen
Duzenli Izlem

Vestibuler
fonksiyon
Odyometre

Kan Ure Nitrojeni
Kreatinin
Elektrolitler
(hipokalemi/
hipomagnezemi)

Karaciger
enzimleri,
Glukoz, TSH

Yan Etkiler

Ototoksik
BObrek toksisitesi
periferik néropati

GIS

Hepatatoksik
No6rotoksik
Hipotiroidi
Hipoglisemi
Allerjik Reaksiyon

A‘»
Kontraendi-
kasyon

Gebelik(fetal
kulak igin)
aminoglikozit
karsi asiri
duyarlilik

Gebelik(fetal
kulak icin)

Kapreomisin
hipersensitivitesi

Gebelik

KC hastaligi
Hipersensitivite
Reaksiyonlari



ILAC

Para-Amino
Salisik asit
(PAS) (Oral)
Bakteriostatik

Sikloserin
(CYC)/
Terizidon(TRD)
(Oral)
Bakteriostatik

Ofloksasin
(OFL)
(Oral/1V)
Bakteriosidal

Levofloksasin
(LEV)
(Oral/1V)
Bakteriosidal

Normal
Eriskin
Doz

150

mg/kg
(max.
12 gr)

15-20

mg/kg
(max.

1gr)

15-20

mg/kg
(max.
800 mgq)

500-
1000mg

Onerilen
Duizenli
Izlem

KC
enzimleri
Elektrolit
TSH

Mental
durum

KC
enzimleri

KC
enzimleri

Yan Etkiler

GIS
Hipotiroidi
Hipokalemi
Hepatotoksik

No6rolojik
GOorme
bozukluklugu
Sarilik

GIS

N6rolojik

Cilt Reaksiyon
Periferik
Noropati

Kontraendikasyon

Aspirin alerjisi

Ciddi Bobrek
Yetmezligi

Hipersen. Reaksiyon

Epilepsi Depresyon
Bbbrek Yetmezligi
Yogun Alkol Kullanim
Hipersen. Reaksiyon
Psikoz

Gebelik
Hipersen. Reaksiyon

Gebelik
Hipersen. Reaksiyon
QT Uzamasi



ILAC

Moksifloksasin
(MOKS)
(Oral/1V)
Bakteriosidal

Rifabutin
(RBT)
(Oral)

Klofazamin
(KLF)

(Oral)
Bakteriostatik

Linezolid
(LNZ)
(Oral/1V)

Thiasetazon
(THI)
(Oral)

Normal
Eriskin
Doz

400 mg

5

mg/kg
(max.
300 mgqg)

15-20

mg/kg
(max.
800 mgq)

600 mg

150 mg

Onerilen
Diizenli
Izlem

KC
enzimleri

KC
enzimleri
Tam Kan
Sayimi

Makuler
Pigment

Tam Kan
Sayimi

Tam Kan
Sayimi

Yan Etkiler

GIS

Norolojik

Cilt Reaksiyon
Periferik
Noropati

KC toksisitesi
Uveit
Trombositopeni
Notropeni

Ilac etkilesim
GIS

Miyelosupresyon
Periferik/Optik
Noropati

GIS Akut Hem.A.

Kemik Iligi
Supresyon

Kontraendikasyon

Gebelik
Hipersen. Reaksiyon
QT Uzamasi

Gebelik
Emzirme
Asiri Duyarhhk

KC Yetmezligi
Hipersen. Reaksiyon

Asiri Duyarhhk

HIV/AIDS
Hipersen. Reaksiyon



Normal Onerilen | Yan Etkiler Kontraendikasyon
Eriskin Duzenli

Doz Izlem
Rifapentin 10 mg/kg KC KC toksisitesi  KC Yetmezligi
600 enzimleri Uveit Hipersen. Reaksiyon
(Oral) mg/hf Trombositopeni
Notropeni
Ilac etkilesim
Bedakuilin Ilk 2 hf EKG KC toksisitesi
(BDK) hergln KC QT Uzamasi
(Oral) 400/ Enzimleri GIS
Sonra 22 Anoreksia
hafta
boyunca
haftada 3
gun 200
mg DELAMANID

PRETOMANID




CERRAHI TEDAVI

Toraks BT
Solunum Fonksiyon Testi
Kardio-Pulmoner Testler ve Egzersiz Kapasitesi

Cerrahi tedavide bakteriyolojik ylik minimum indigi
zaman ( tedavinin 3. - 4. ay) tercih edilir.

Cerrahi islemde lop ya da akcigerin biuttnltklG
rezeksiyonu surdaralr.



BULASTICILIGIN SONA ERMESI %

HASTANIN TABURCULUGU

C C AUlld G C C Cl AuUllc JIC
rapor verilir.
. TB Daire Baskanligi (TBDB) tarafindan temin edilen ilaclar
icin, bu ilaglar, Saglk Bakanligi tarafindan temin edilir
ifadesi eklenir.

. Hastane cikis 6zetinde, yapilan tetkikler, ilag duyarlilik
testi, tedavi karari, hastanin yasadigi sorunlar, tedavi ile
ilgili karsilasilan zorluklar, VSD’de kullanacagi ilaclar ve
kontrole gelmesi gereken tarih yazilr.

. Hastanin taburculuk bildirimi yapilir. Bu bildirim TB
hastalarinin rutin bildirimi yaninda TBDB’ye de yapllir.




KONTROLLER

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

yapilr.
Idame dénemindeki kontrollerde odyometri disindakiler
yapilr.



KONTROLLER

4.

5.

Hastanin kontrole gidis ve dontsunde karsilikli yazili
iletisim gereklidir. Kontrole génderen dispanser, yazdigi
notta, hastanin ilac icme dizenini, yasanan sorunlari,
yapilan laboratuvar tetkiklerini ve hastaneden yanit
bekledigi sorular belirtir. Hastane ise 6zet olarak kontrol
sonuclarini, 6nerdigi tedaviyi, takipte dikkat edilmesini
onerdigi konulari, VSD’den sorulan sorulara yanitlari,
kontrole gelmesini uygun gordigu tarihi yazili olarak
belirtir.

Hastanin kontrole gidip gelmesi icin gereken harcamalar
icin destek saglanmaya calisilir.



5 yas ve Ustl temaslilarda, klinisyenin yuksek risk
oldugunu belirlemesi durumunda ve LTBE varliginda

koruyucu tedavi verilir.

Onerilen Rejim: MOKS/ LEV 2> 9 ay
Alternatif Rejim:Kinolon + Etambutol (Kinolon direnci varsa

duyarl bulunan iki ilagla 6-12 ay tedavi oOnerilir.
Tedavi alsin veya almasin butun temaslilar 2 yil duzenli

izlenmelidir.



REDDEDEN RD/CID/YID-TB HASTASI

TAKIP DISI KALAN YA DA TEDAViYi %f‘
VOBt
YAPILACAKLAR

AR
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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

cozumlenir.




TAKIP DISI KALAN YA DA TEDAVIYI
REDDEDEN RD/CID/YID-TB HASTASIND
YAPILACAKLAR

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




Tedavi Sonuclarinin Raporlanmasinda
Kullanilan Tanimlar

o0

eepten 6len TB hastas
Tedavi Basarisizligi: Asagidaki nedenlerle tedavi sonlandiriimissa:

e Baslangic doneminin sonunda bakteriyolojik konversiyon
olmamasi ya da

e Negatiflestikten sonra idame doneminde bakteriyolojik
pozitiflesme olmasl ya da

e Ilac yan etkileri ya da yeni saptanan ila¢ direncleri nedeniyle

Takip Disi Kalan: Ardisik 2 ya da daha fazla ay boyunca tedavisi
kesintiye ugrayan TB hastasi

Nakil Giden: Hastanin baska bir dispanser bélgesine gitmesi
nedeniyle tedavi sonuclarin bilinmemesi durumudur.



WHO TEDAVI REHBERI

GRUP A: 3 ILACI DAHIL ET

GRUP B : 1 YA DA DIGER ILAGCLAR

GRUP C : A ve B GRUP ILACLAR
KULLANILAMADIGINDA REJIMI
TAMAMLA

LEVOFLOKSOSIN/MOKSIFLOKSOSIN
BEDAQUILINE
LINEZOLID

KLOFAZAMIN
CYCLOSERIN/TERIZIDONE

ETAMBUTOL

DELAMANID

PIRAZINAMID
IMIPENEM/MEROPENEM/CILASTETIN
AMIKASIN/STREPTOMISIN
ETYONAMID/PROTINAMID
PARA-AMINOSALISILIK ASIT



ls any of the following present?

«  Preference by the clinician and patient for a longer MDR-TB regimen

«  Confirmed resistance or suspected ineffectiveness to a medicine in the shorter MDR-TB
regimen (except isoniazid resistance)’

*  Exposure to one or more second-line medicines in the shorter MDR-TB regimen for >1 mo
(unless susceptibility to these second-line medicines is confirmed)

* Intolerance to medicines in the shorter MDR-TB regimen or risk of toxicity (eg, drug-drug
interactions)

+  Pregnancy

«  Disseminated, meningeal, or central nervous system TB

« Any extrapulmonary disease in a person living with HIV

*  Oneor more medicines in the shorter MDR-TB regimen noﬁ available

- ¥

YES FAILING SHORTER REGIMEN or NONRESPONSE, N 0
DRUG INTOLERANCE, EMERGENCE OF ANY OTHER

EXCLUSION CRITERION

Standardized, shorter
MDR-TB regimen

may be offered

Individualized,
longer MDR-TB

regimens

(conditional recommendation)




| Stepwise algorithm for building a multidrug-resistant/extensively drug-resistant tuberculosis
treatment regimen

Step 1: choose all 3 group A drugs (if possible) Levofloxacin/moxifloxacin, bedaquiline,
linezolid
Step 2: choose both of these prioritized drugs Clofazimine

Cycloserine/terizidone

Step 3: if a regimen cannot be assembled with 4 Ethambutol

effective oral drugs, and the isolate is likely Delamanid

susceptible, add group Cdrugs in the order of Pyrazinamide

ranking until a regimen with >4 drugs can be Imipenem/cilastatin or meropenem/clavulanate
constructed| Amikacin (or streptomycin)

Ethionamide or prothionamide para-
aminosalicylic acid

Step 4: if needed, and the isolate is susceptible, High-dose isoniazid
may use the following drug

The following drugs are no longer recommended Capreomycin and kanamycin
for inclusion in DR-TB regimens Amoxicillin/clavulanate (when used without a
carbapenem)

Azithromycin and clarithromycin
Azithromycin and clarithromycin

The following drugs have no data for or against Perchlozone, interferon-gamma, or sutezolid
use

Adapted and updated from the Curry International Tuberculosis Center DR-TB Survival Guide."” http//www.
currytbcenter.ucsf.edu/products/view/drug-resistant-tuberculosis-survival-guide-clinicians-3rd-edition.



Table 5

Teratogenicity of antituberculosis drugs”®

Drug

FDA Category/Teratogenicity

Notes

Fluoroquinolones Possible Arthropathy in puppy models,
(levofloxacin, moxifloxacin) but wide use in humans

shows no negative effect

Ethionamide/ prothionamide Possible Associated with congenital
defects

Clofazimine No data —

Cycloserine/ terizidone Unlikely Animal models show no
toxicity

Imipenem-cilastatin No data —

Meropenem

Linezolid Possible High dose has shown toxicity
in animal models

High-dose isoniazid No data —

Pyrazinamide No data —

para-Aminosalicylic acid Unlikely Animal models show no
toxicity

Ethambutol Safe —

Amikacin/streptomycin Documented Eighth nerve toxicity

Bedaquiline No data —

Delamanid No data —




Treatment of latent tuberculosis infection in contacts of patients with drug-resistant tuberculosis,
according to susceptibility pattern of the source-case isolates

Resistance Pattern LTBI Treatment Options
Isoniazid (rifampin susceptible) Ritfampin 4 mo (adults and children)
lsoniazid, rifampin, ethambutol Fluoroquinolone,
fluoroquinolone + ethambutol
soniazid and rifampin, pyrazinamide Fluoroguinolone,
fluoroquinolone + ethionamide
soniazid and rifampin, ethambutol, Fluoroquinolone,
pyrazinamide fluoroquinolone + ethambutol
lsoniazid and rifampin, ethambutol, Fluoroquinolone,
pyrazinamide, + injectable fluoroquinolone + ethionamide
soniazid and rifampin, ethambutol, Fluoroquinolone, fluoroquinolone + cycloserine
pyrazinamide, injectable, ethionamide
soniazid and rifampin, ethambutol, No treatment, clinical monitoring (in select cases,
pyrazinamide, fluoroquinolone cycloserine + para-aminosalicylic acid, para-

aminosalicylic acid + ethionamide, or
ethionamide + cycloserine may be considered)



KAYNAKLAR %

Tuberkuloz Tani Ve Tedavi Rehberi 2019 4
WHO Rehberi 2019 A




KISALTMALAR %

. Amikasin (AMK)
. Kanamisin(KAN)
. Kapreomisin(KAP)

. Etyonamid/Protinamid(
. Moksifloksasin(MOKS)
- Rifabutin(RBT)

. Klofazamin (KLF)

NGO U1 A, W N R



BU CIDDI| Bl OLAY EKREM,
NE BICIM BASLIK ATMISSINIZ.

HALKIN ANLAYABILECEG
DILDE OLSUN DEDIK.



