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Tuberkiloz Tedavisinin Temel llkeleri

1.Kisa sureli standart tedavi rejimleri secilmeli

2.llaclar dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile
dizenli kullanilmal

3.1laclar yeterli stre kullaniimall




Tuberkiloz Tedavisinin Temel llkeleri

- Baslangicta standart dort ilagc  kullanilmali.  Idame
doéneminde en az iki ila¢ kullaniimal

 Bu tedavide ilaclarin duzenli olarak ve yeterli slre
kullanilmasi cok blyuk 6nem tasimaktadir; aksi halde ilag
direnci, tedavi basarnsizligi ya da ntks ortaya cilkmakta




Tuberklloz Tedavisinin Temel llkeleri

« Hastalara ilaclarin tumu bir seferde ve tercihen ac
karnina verilmeli

 Tedavisi basarisiz olan ya da dizelme gdstermeyen
hastalara ila¢ eklemesi yapilmamali. Hasta tedavisi
surduralurken, direncli tedavi yapan bir merkeze sevk
edilmel

* llag etkilesimleri 6nemlidir, hastanin kullandi§i her
llac etkilesimler acisindan kontrol edilmeli



Hastanede Tuberklloz Tedavisine
Baslarken Yapilmasi Gerekenler
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Hastanede Tuberklloz Tedavisine
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Olgu Tanimlar

 Bakteriyolojik olarak dogrulanmis TB: Bu tanim, yayma,
kaltir ya da valide edilmis bir molekuler test ile pozitif

bulunan hastalar icin kullanilir

 Klinik tanm1 alan TB: Bakteriyolojik dogrulama kriterlerine
tam olarak uymayan, ancak bir klinisyen tarafindan aktif TB
tanisi  konulan ve TB tedavisi planlanan olgudur.
Histopatolojik tani alan hastalar da bu gruptadir



Olgu Tanimlar

* Yeni olgu: Daha dnce tuberkiloz tedavisi almamis ya da bir aydan
daha kisa sure tedavi almis hastalardir

+ Onceden tedavi gérmiis olgu: Daha 6nce en az bir ay tedavi
gormus TB hastasidir. Bu tanim; nuks, takip disi kalip dénen ve
tedavi basarisizligindan gelen olgulari icermektedir

* Niiks olgu: Daha &once TB tanisi konup tedavisini basariyla
tamamlamis olan hastada yeniden TB tanisi konulursa nuks kabul
edilir



Olgu Tanimlar

« Takip Disi Kalan: Tedavi sirasinda hastanin ardisik iki ay ve daha
uzun sure ilaclarini almamasidir

 Tiiberkiilloz Degil: Tedavi baslanmis fakat sonradan TB olmadig
anlasilmis hastalardir

« Tedavisi Devam Eden: Tedavi baslangicindan 12 ay sonra hastanin

tedavisi surtyorsa bu grupta ele alinir. Tedaviye neden devam ettigi
kayit edilmelidir
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TEDAVI KARARININ
VERILMESI VE TEDAVI
UYGULANMASI



Hastaneye Yatirilarak Tedavisi Gereken Hastalar

» llerlemis hastaligi olan, genel durumda bozulma
olan

* Menenjit tuberkilozu olan

Onemli hemoptizisi olan

Diyabeti kontrol altinda olmayan Y




lastaneye Yatirilarak Tedavisi Gereken Hastalar

» KRY veya kronik karaciger hastaligi olan

- llac allerjisi, ilaca bagl hepatit, ilac yan etkileri gorilen
nasta

* Yatis gerektiren ek hastaligi olan
 Tani kesinlestirilmesi gereken supheli vakalar

* Evsiz, bakim gerektiren hastalar



Hastanede Izolasyon Onlemleri

e TuberklUloz hastasi kapilan kapal tutulan bir izolasyon odasina
alinmal

e Odadan havalandirma ydéntemi ile alinan hava UV olan kanaldan
ya da HEPA filtreden gectikten sonra disariya ya da ayni ortama
verilmeli

* Negatif basinch havalandirma sistemi yoksa, pencereler
olabildigince acik tutulmal

« Hastalarin odadan cikarken cerrahi maske takarak cikmalari
saglanmali



TB Hastasinin Hastaneye Sevkinde Dikkat
Edilmesi Gereken Konular

« Hasta toplu tasima araclarina binmemeli

« Hastaya cerrahi maske takilmall

» Hasta disindaki kisilere ve saglik personeline FFP2/FFP3
solunum maskesi takilarak iki boliumli hasta nakil araci

lle tasinmall




TB Hastasinin Hastaneye Sevkinde Dikkat
Edilmesi Gereken Konular

« Tibbi durum gerektirdiginde hasta ambulansla nakil
edilmel

« Hasta nakil araci temin edilemedigi durumlarda 6zel
aracla tasinabilir

« Nakil sonrasi ambulans veya 6zel ara¢c havalandirildiktan
sonra rutin dezenfeksiyon islemleri yapilir



TB Hastasinin Hastaneye Sevkinde Dikkat
Edilmesi Gereken Konular

*Hasta; ayrintili epikriz ve ekleri, dispanserden sevkli ise
dispanser formlari ve IDT raporunun fotokopileri ile birlikte
gonderilmel

« Yayma pozitif hastalarin izolasyon acisindan ambulansla
sevk edilmeli

« Acil hastalar stabil hale gelince sevk islemleri yapilmall



Tuberkuloz Tedavisinin Surdurilmesi

 TB tedavisi, hem hasta icin hem de toplum sagligi icin
yarar saglamaktadir

* Bu nedenle, hastanin tedavi uyumunu saglamak
onemlidir ve tedaviyi basari ile tamamlamak saglik

calisanlarinin  ve saglk sisteminin  gdrevi ve
sorumlulugudur



Dogrudan Gozetimli Tedavi

« TB hastasinin ilaclarinin her dozunu bir
gozetmen esliginde icmesi ve bu
durumun kaydedilmesi esasina
dayanan bir tedavi seklidir

 Her hastaya; hastanin yasadigi vyer,
calisma durumu, sosyal durumu ve
benzeri 6zellikleri dikkate alinarak 6zel
bir tedavi planlamasi yapilr




Dogrudan Gozetimli Tedavi

» Hastanede DGT uygulamasi zorunludur

* Tedaviyi uygulayan gozetmen hasta ilaclarni icerken basinda
durarak ilaclari ictiginden emin olur

 Hasta ilaci icince, hasta ve gézetmen DGT formunu imzalar

* Klintk sorumlu hekimi, DGT uygulamasinin kaliteli sekilde
yuruttlmesini saglar ve denetler




* Ink ) Murs Pract. 2013 Febg 190104753, doi: 101711401 2024,

EKnowledge about anti-tuberculosis treatment among
nurses at tuberculosis clinics

Meman YOoks=Ink ..LI::.-I.* Cini

Hemsireler Dogrudan Gozlem Terapi Stratejisi ve anti-tiberkuloz ilaclarin
uygulanmasinda birincil sorumludur

Bu calismanin amaci tliberktloz kliniklerinde calisan hemsirelerin anti-TB tedavisi
hakkindaki bilgilerini degerlendirmek

Genel puanlar degerlendirildiginde %77'si iyi puan almisti ancak anti-TB ilaclarin
etkileri ve yan etkileri konusunda bilgi eksikligi vardi

TB karsiti ilaclarin yan etkileri ve diger ilaclarla olasi etkilesimleri ile 6zel klinik
durumlarda TB tedavisine 6zel vurgu yapilarak stirekli egitime ihtiyac
duyuldugunu gostermektedir



Verem Savasi Dispanserinde DGT Uygulamasi

Ayaktan tedavi sirasinda VSD hekiminin gorevleri:
» Hasta ile gozetim planinin yapilmasi
» Gozetim yapacak kisinin belirlenmesi

* DGT gdzetmeninin egitimini saglamak

« Hastanin ilaglarinin, gézetmene ulastiriimasini saglamak




Video Gozetimli Tedavi

« Hastanin ilacini icerken bir saghk
calisanina goruntulid baglanmasi veya
llac  icmesini kaydedip  video
yollamasidir

* llaclari ictikten sonra kisa bir sure
baglantinin  sdrdartlmesi, hastanin
llac ictiginden emin olmak igin
gereklidir




Dgt Paketi

« Hastanin bir aylik ilaclari icerir

 Bir seferde icilecek ilaclar bir
posete konulur

o Paketin Uzerine hastanin adi ve
soyadi, ilaclarin adlar ve dozlari
yazilir

* Bu paket, DGT gdzetmenine
verilir



Dgt Gozetmeni

e Hastanin her doz ilacini dizenli olarak icmesini
gozlemler ve kayit altina alir

e Hastanin yasadigi sorunlari ve ilac yan etkilerini de izler

» llaclar DGT gozetmeninde durur hastaya verilmez

* DGT gdzetmeninin bir saglik calisani olmasi icin caba
gosterilir



DGT Uygulamasinda Oncelikli Kabul Edilmesi
Gereken Hastalar

Yayma pozitif hastalar

Kaltar konversiyonu gecikenler (baslangic donemi
sonrasinda kultur+)

Tedavi basarisizhgi olanlar

Nuks, takip disi kalip dénen hastalar
RD/CID/YID TB
Madde bagimhligr (bugunkt ya da ge¢cmisteki)

Aralikh (intermittan) ilac icirme zorunlulugu olanlar



DGT Uygulamasinda Oncelikli Kabul Edilmesi
Gereken Hastalar

* HIV enfeksiyonu olan hastalar

» Tedaviye uyumsuzluk gdsteren hastalar

 Akli, duygusal ya da fiziksel engelli olma

* Cezaevi, Islahevi ya da wuzun donemli bakim
kurumunda yasayanlar, evsiz hastalar

* Yashlar (>64 yas)

« Go¢cmen, multeci, siginmaci vb. kisiler



Tedaviye Uyumu Artirmada Kolayliklar

Gozetimli tedavinin hasta icin en uygun yer ve saatte
verilmesi

Hatirlatici sistemler ve kacirilan randevularin takibi

Hizmet alan kisilerin dilini konusan klinik personel

TB hizmetini diger durumlara yonelik hizmetlerle
entegre etmek




Tedavide Kontrol Muayeneleri

« Hastanin ilaclarini dtzenli icip icmedigi kontrol edilir

 DGT formlari kontrol edilir

« Hastanin  baslangictaki  yakinmalarinin  ne  kadar
geriledigi, yeni gelisen yakinmalarinin olup olmadigy, ilac
yan etkisi gorulip goridlmedigi sorgulanir




Tedavide Kontrol Muayeneleri

« GOrme netligi ve renkli gérmede sorun olup olmadigi
sorulur, kaydedilir

« Hastaya fizik muayene vyapilarak, bulgularinda
degisiklik olup olmadigi degerlendirilir

« Mumkunse hastaya akciger grafisi cekilir ve dosyasina
kayit edilir




Bakteriyolojik Takip

- |dealde her kontrolde (her ay) tercihen 2-3 balgam
pakilmalidir

 Pes pese iki kez bakteriyolojik negatiflik saglanana kadar
ner ay yapilmasi uygundur

* Her balgam tetkikinde yayma ve kiltir yapilmasi
gereklidir



Baslangic 1 2 3 4 5 6 Sonrakiaylar  Tedavi sonu

Balgam yayma ve kultir X X X X X
lla¢ duyarlilik testi X X X X X X

Kilo X X X X X X X X

Tedavi uyumu ve semptom X X X X X X X X

Gorme degerlendirmesi X X X

HIV, Hepatit B ve C taramasi X

HbA1c (diyabet taramasi) X

ALT, AST, bilirubin, ALP, Hb, X X X X X X X X

Hct, trombosit sayimi,

kreatinin



Bulastiriciligin Sona Ermesi

Yayma negatif hastalar icin 1 ve 2 , yayma pozitif hastalar

icin 1, 2 ve 3 maddeleri gerceklestiginde bulastiricihgin
sona erdigi kabul edilir.

1. Etkili tedaviyi en az 3 hafta almasi
2. Semptomlarda azalma olmasi

3.En az 8 saat ara ile ve en az biri sabah alinan 3 ayri
balgamin negatif olmasi zorunludur



TUBERKULOZ TEDAViSiN DE
KULLANILAN ILACLAR




Tuberkiloz Tedavisinde Kullanilan llaclar

1. Secenek ilaglar
* |Izoniyazid
* Rifampisin
* Pirazinamid
« Etambutol

e Streptomisin



Tuberkiloz Tedavisinde Kullanilan llaclar

Direncli tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan 2. se¢enek ilaglar

« Kanamisin * Moksifloksasin
« Amikasin * Levofloksasin
» Kapreomisin * Linezolid
 Etionamid » Klofazimin

» Sikloserin » Sikloserin

» Ofloksasin e Bedakulin



1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari
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American Thoracic Society; CDC, Infectious Diseases Society of America. Treatment of tuberculosis. MMWR Recomm Rep. 2003;52(RR-11):1-77. []




1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari

Rifampisin
o DN A.ya bag|m|| RN A DNA-dependent RNA polymerase DNA-dependent RNA polymerase

nolimerazin beta alt
pirimine baglanarak

pakteriyel RNA sentezini
engeller ve RNA i~

transkripsiyonunu bloke A shongsfon sl A shngaton bioched

FIG 3 Inhibition of the DNA-Dependent RNA Polymerase by Rifampin. Modified from Figure 15-14, Molecular Biology:

eder. Sterilize ediCi etkiSi Principles and Practice, 2012. W.H. Freeman and Co.
en kuvvetli ilac

Advenier C, Gobert C, Houin G, et al. Pharmacokinetic Studies of Rifampicin in the Elderly. Ther Drug Monit. 1983;5(1):61-65.]



1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari

Giycoligids
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Pyrazinamide (tablets, USP 500 mg) [prescribing information]. Plainsboro, NJ: Macleods Pharma USA Inc; September 2020.



1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari

Etambutol

Sadece M. tuberculosis, M.
bovis ve diger bazi
mikobakterilere etkilidir.
Arabinozil transferazi inhibe
ederek mikobakteriyel
hucre duvari sentezinin
bozulmasina neden olur
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https://www.uptodate.com/contents/ethambutol-drug-information/abstract-text/26810651/pubmed

1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari

Rifabutin - -
f 1, 2 )f‘
 Zincir baslangicini i :I. | (g
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nolimerazi engeller ] e,



https://www.uptodate.com/contents/streptomycin-drug-information/abstract-text/25987620/pubmed

1. Secenek llaclarin Etki Mekanizmalari

Streptomisin
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dogrudan 30S ribozomal e e
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inhibe eder ve protein

zincirinde  hatali  peptit TS & Rt ' 4

dizisinin olugmasina neden o~
Olur , g Ribosome

"’9

World Health Organization (WHO). Treatment of tuberculosis guidelines. 4th edition. 2070.



llac Dozlari

doz,mg

H (Izoniyazid) 5 (4-6) 300
R (Rifampisin) 10 (8-15) 600
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2.000
E (Etambutol) 20 (25-20) 1.500
RBT (Rifabutin) 5 300

SM (Streptomisin) 15 (12-18) 1.000




Baslangic Donemi

* Hizh cogalan basillerin temizlendigi dénemdir. Bu
dénemde dort ilac kullanilir

 Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini  Onleyici
aktivite s6z konusudur

» Genellikle ilaca duyarli olgularda 2 ay surer




ldame Ddénemi

* Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman
zaman aktivasyon gosteren, aralikli cogalan basiller

temizlenir

* Yeni olgularda 4 ay surer

e Ozel durumlarda 7-10 ay olabilir




ldame Ddénemi

TB ilaclarinin birlikte ve yeterli stre kullanimi ile;

 TB basilleri erken bakterisidal aktivite ile hizlica
olduarulir boylece hastalik siddeti hafifletilir, hasta
Slumleri dnlenir ve hastaligin bulasi durdurulur

 Tedavi sirasinda ilag direnci gelisimi onlenir




BASLANGIC DONEMI TEDAVI ILACLARI’

H

izoniyazid 300mg tablet

{

R

Rifampisin 300 mg kapsiil
(Toplam 60°_m¢) (

E

Etambutol 500 mg tablet
(Toplam 1500 mg)

Y
¢

Pirazinamid 500 mg tablet
(Toplam 2000 mg)

IDAME DONEMI TEDAVI iLACLARI’

lzoniyazid 300mg tablet
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Birinci Secenek llaclarla Standart Tedavide
Deqisiklik Yapilmasi Gereken Durumlar

* [lag yan etkileri ya da hastanin ilaca tahammulinin
olmamasi nedeniyle ila¢ kesilmesi gerekirse

- |IDT sonuclarina gore degisiklik gerekirse

 Kullanilmakta olan rejimdeki ilaclardan biri ya da birkacl
temin edilemedigi durumda tedavi rejimi yeterli olmasi icin




Tedavide Degisiklik Gereken
Durumlarda Nelere Dikkat Edilmelidir?

- llac degisikligi gereken durumlarda, olusturulan rejim
kir saglayici ve nuks gelisimini dnleyici olmalidir

« llagc etkilesimi nedeniyle RIF kullanilamadigi
durumlarda rifabutin kullanilabilir




TEDAVIDE YAN ETKILERE
YAKLASIM




Yan Etkilere Yaklasim

 Minor Yan Etkiler: Tedavinin kesilmesini gerektirmezler
fakat hastanin tedaviyi kesmesine sebep olabilecekleri icin
dnemli yan etkilerdir

- Major Yan Etkiler: llacin gecici ya da sirekli sekilde
kesilmesine, hastanin hastane yatisina, hayati tehlikeye
sebep olabilecek yan etkilerdir



Minor Yan Etkiler

 Deri reaksiyonlari: Tum TB ilaclan deri reaksiyonlarina neden
olabilir. INH ve RIF'e bagh eksfoliyatif dermatit disinda kalan
deri reaksiyonlari genellikle antihistaminiklerle gecebilir.
Rifampisine bagli trombositopenilerde petesiler gorulebilir

» Periferik Noropati: INH'a bagli norolojik yan etkiler ayaklarda
yanma, corap ve eldiven tarzi uyusukluk seklinde goralar

 Peroral (agiz cevresi) uyusukluk: Streptomisine bagli olabilir



Minor Yan Etkiler

- Kanda urik asit duzeyi
yukselmesi: Pirazinamide bagli
olarak gelisir. Ciddi semptom
olursa antiinflamatuar verilebilir
(Gst sinir 6,2 mg/dL)

 Artralji: Pirazinamide  bagli
olarak gorualdr. Genellikle
tedavisiz geriler




Minor Yan Etkiler

* RiF'e bagh grip-benzeri tablo: Ates,
titreme, bas agrisi, kemik agrisi gibi
semptomlar gdrulebilir. RIF alimindan
1-2 saat sonra baslayip, 8 saate kadar
strebilir

* Viucut sivilarinin  kirmizi/turuncu

olmasi: Rifampisine bagh olarak
goralur.  Tehlikesizdir, hastaya daha
oncesinde bilgi verilmesi gerekir




Major Yan Etkiler

* Hipersensitivite (asirnduyarhlik) reaksiyonlari:

* En sik gorilen klinik bulgular dékintu ve atestir
 Lokal ya da yaygin (sistemik) olarak gorulebilir

* En sik Streptomisin, para-amino salisilik asit ve
thiasetazon ile olur




Hipersensitivite

* RIF ve PZM ile de gorilebilir
* Ekstremitelerden cok govdeyi tutar

« Dokuntu genellikle eritamatéz ve kasintihdir,
makauler ya da papuler olabllir.

» Stevens-Johnson Sendromu gorulebilir




TB llaglarina Karsi Gelisen Asiri Duyarlihk
Reaksiyonlarinda Sorumlu Ilaci Saptamak Icin Uygulanan
Yaklasim

Gin_|iLag Ve Dozu

INH 50mg

INH 300mg

INH 300mg + RIF 150 mg

INH 300mg + RiF 300 mg

INH 300mg + RIF 600mg

INH 300mg + RIF 600mg + PZA 250mg

INH 300mg + RIF 600mg + PZA 500mg

INH 300mg + RIF 600mg + PZA 2000mg

INH 300mg + RIF 600mg + PZA 2000mg + E 250mg
INH 300mg + RiF 600mg + PZA 2000mg + E 500mg
INH 300mg + RIF 600mg + PZA 2000mg + E 1500mg

HRZE tam doz _

O 00 N o Ul b W N =
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» Int ) Mycabacteriol. 2022 Jul-Zep11{3):302-217. dai: 104103/ my.ijmy_73_22.

Treatment and management of hypersensitivity
reactions developed against anti-tuberculosis drug

Zeynep Yegin Katran T lsmet Bulut 7, Mylin Babalik * Metn Keren |

* En sik gorulen asirt duyarlilik reaksiyonlar,

o Urtikeri de iceren Tip | asirnt duyarlilik reaksiyonudur

« makulopapduler ila¢ dékintisu de dahil olmak tzere Tip IV
asiri duyarhlik reaksiyonlari takip eder

 Tip | asin duyarlliktan sorumlu en yaygin etkenin pirazinamid,

* Tip IV asin duyarliliktan sorumlu en yaygin etken ise
rifampisin



» Int ) Mycabacteriol. 2022 Jul-Zep11{3):302-217. dai: 104103/ my.ijmy_73_22.

Treatment and management of hypersensitivity
reactions developed against anti-tuberculosis drug

Zeynep Yegin Katran T lsmet Bulut 7, Mylin Babalik * Metn Keren |

« Sorumlu ilacin tanimlanabildigi 52 hastanin 11'inde
(%21,1) coklu ilag alerjisi gbézlenmistir

* Asiri duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalarda tani
testleri yapilmasi ve pozitif ajani sona birakarak tim
llaclarin desensitizasyon sureciyle uygulanmasi,
hasta uyumu ve tedavinin basarisi icin esastir



Major Yan Etkiler:

* Hepatotoksisite:

« Hastanede tedavi edilmesi Onerilir

* En sik hepatotoksik yan etki gorulen

ilaclar INH, PZA ve RIFdir




Hepatotoksisite

» Hepatotoksisitede tedavinin kesilmesi gereken durumlar:

» Semptom olsun olmasin transaminaz degerlerinin
normalin st sinir degerinin 5 katini asmasi

* Hepatit semptomu olan hastada transaminaz

degerlerinin normalin Ust sinirinin 3 katint asmasi
durumlarinda ya da

e Bilirubin degerinin 1,5mg/dl Uzerine ¢cikmasi




Hepatotoksisite

* Hastanin  tedavisi  kesildikten sonra  karaciger
fonksiyonlari normal degerlere ya da baz olgularda
normalin iki katinin altina dustnce ayni ilaglara ayni
dozlarla tekrar baslanir

* Hepatotoksisite  sonrasi  ikinci  kez  tedaviye
paslandiginda  tekrar  hepatotoksisite ~ goérulen
nastalarda hepatotoksik olmayan bir tedavi rejimi

paslanir




Hepatotoksik olmayan rejim

« Ethambutol, Streptomisin, Moksifloksasin, Sikloserin

Transaminaz ve Bilirubin normale donlince
« Once RIF eklenir

* 10 gun icinde KCFT normal olursa SM veya CYC cikar,

artarsa RIF kesilerek 6nceki tedavi devam edilir.

Ikinci olarak INH eklenir
* 10 gun icinde KCFT normal olursa SM veya CYC cikar,
artarsa INH kesilerek onceki tedavi devam edilir.




Hepatotoksisite

a N
INH ve RIF g h
hepatotoksitesi »HRE+ Moksifloksasin ile 9ay tedavi
olmazsa L J
\ /
-
INH ile . . A
: RE+Moksifloksasin+CYC veya SM 9-12
nepatotoksite olur, v tedav;
RIF le olmazsa Y J




Hepatotoksisite

a N
RIF ile 4 D
hepatotoksite olur, gy HES+Moksifloksasin 18 ay tedavi
NH olmazsa C y
- /
a N
. . 4 )
Hem INH, hem RIF ES+Moksifloksasin+CYC kultur negatif
hepatotoksik olursa »\ olduktan sonra 18ay )
- /




# Tuberk Toraks, 2012,600(21:136-44

Management of and risk factors related to
hepatotoxicity during tuberculosis treatment

Aylin Babalk 1, Hilva Arda, Nadi Bakira, Sinem Atca, Korkmaz Orue, Sule Kiziltag, Gilgin Cetintas,
Haluk C Caligii

* Bu vaka-kontrol calismasinda,

« Hepatotoksisite gelisenlerin %76.4 (n= 81)'Unde antitiberklloz ilaclara
karaciger enzimleri normale dondukten sonra devam edildi. Tekrarlayan
hepatotoksisitede, basamakli antitiberklloz tedavisine sorumlu ilaci
cikararak, devam tedavisi tekrardan baslandi

» Hepatotoksisitenin  uygun sekilde ydnetilmesinin, birinci basamak
ilaclarin digslanmasi ve ikinci basamak ilaglarin roliyle mimkin oldugu
goOsterilmistir



Major Yan Etkiler:

- Bas donmesi (vertigo, nistagmus) ve isitme kaybi:

» Streptomisine bagl vestibuler hasar ile olabilir

* llaci kesilip, bir kulak burun bogaz hastaliklari uzmanina
danisiimalidir

 Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve
trombositopenik purpura:

- RIF'e bagli olarak ortaya cikar
- RIF kesilir ve hastaya bir daha verilmez



> Int J Tuberc Lung Dis. 2023 Jul 1;27(7):506-519. doi: 10.5588/ijtld.23.0078.

Clinical standards for the management of adverse
effects during treatment for TB

 TB tedavisine baslayan her kisiye, tedavi 06ncesinde ve
sirasinda yan etkiler hakkinda danismanlik yapilmahdir

« Her kisi, yan etki riskini artirabilecek faktérler ve gelisen yan
etki durumlarinda dikkatlice degerlendirilmeli

* Her kisi, yan etki ile iliskili morbidite ve mortaliteyi en aza
iIndirmek i¢in uygun bakimi almalidir



> Int J Tuberc Lung Dis. 2023 Jul 1;27(7):506-519. doi: 10.5588/ijtld.23.0078.

Clinical standards for the management of adverse
effects during treatment for TB

« TB tedavisine baslayan ve ciddi bir yan etki gorilen her
kisiye, aktif ilac guvenligi izlemesini iceren standart bir
protokole gdére TB ilaclarina yeniden baslanmalidir

« Tum yeni TB ilaclari ve rejimlerinin aktif yan etkileri izlenmel
ve raporlanmalidir

« Aktif yan etki izlenmesi ile belirlenen bilgi eksiklikleri klinik
arastirmalar yoluyla sistematik olarak ele alinmalidir



TUBERKULOZDA TEDAVIYE
EK YAKLASIMLAR




Tuberkulozda Tedaviye Ek Yaklasimlar

* Tuiberkiiloz tedavisinde kortikosteroid kullanimi:

* Siklikla akciger disi tuberkiloz tedavisinde gerekli
» GUnluk 0,5-2 mg/kg prednizolon 4-6 hafta verilebilir

* Daha sonra dusme semasi ile azaltilarak kesilir




Tuberkullozda Tedaviye Ek Yaklasimlar

* Tuberkiiloz perikarditinde kortikosteroid kullanimu:

 Fazla miktarda perikard sivisi varliginda
* Erken konstriksiyon bulgulari varliginda

 Tamponad gelisiyorsa ya da benzer enflamatuvar

yanitin fazla oldugu durumlarda kullanilabilir

PERICARDITIS

eJ

e ; - Nahid P, Official American Thoracic Society/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases Society of America Clinical
a healthy pericar dium pericarditis Practice Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible Tuberculosis. Clin Infect Dis 2016; 63:853-67.

@Artemida-psy/Adobe Stock




TuberkUlozda Tedaviye Ek Yaklasimlar

« TB menenjitinde kortikosteroid kullanimu:

» Uc déneminde de norolojik sekelleri azalttigr gosterilmistir
* Erken verildiginde etkisi daha belirgindir

» Ozellikle Uclinci evredeki menenjitlerde yasam siresini
uzattigi gosterilmistir
« TB ilaglarna asin  duyarlihk olmasi durumunda

kortikosteriodler kullanilabilir.



Tuberkulozda Cerrahi Tedavi Endikasyonlart:

CID/YID-TB hastasinda, uygun tedavi rejimi varliginda, tibbi tedaviye ek
olarak, cerrahi tedavi yapilabilir

Konstriktif perikarditte onerilir

Pott hastaliginda, fiksasyon endikasyonu varsa veya spinal kord basis
olursa TB tibbi tedavisine ek olarak cerrahi distnulebilir

Tibbi tedavi ile kontrol edilemeyen masif hemoptizide ve ciddi sekel
lezyonlarda cerrahi dustnualar



OZEL DURUMLARDA TEDAVI




Gebe Hastalarda Tliberkuloz Tedavisi

* Yeni olgu TB tanisi olan gebelerde dnerilen tedavi
rejimi;
« 2 ay HRZE / 4 ay HR, piridoksin 10 mg/gun
* Pirazinamid verilemedigi durumlarda HRE ile 9 ay

tedavi plani yapilir ’ ‘ |
 Streptomisin kullanimi kontrendikedir - / J




Emziren Hastalarda Tuberkuloz Tedavisi

« HRZE ilaclar kullanilabilir

» Bebege toksik ya da koruyucu etkileri yoktur

 Tedavi altinda annenin bebege bulastiriciligr teorik

olarak 2 hafta kabul edilebilir




Oral Kontraseptif Kullanan Hastalarda
Tuberkuloz Tedavisi

» RIF'in oral kontraseptiflerin etkisini azaltmas
sebebiyle ya baska bir korunma yontemi
secilmesi ya da &strojeni yuksek oral
kontraseptif seceneklerinin kullanmasi

gerekir ' Q,‘ |




Kanitlanmis Karaciger Hastaligi olan
Hastalarda Tuberkiloz Tedavisi

Tedaviye baslarken Yakin KCFT
karaciger rezervi iyi _
takibi ile;

(albumin, kolesterol, '
protrombin zamani
normal) ve karaciger « 2 ay HRZE

transaminazlari

normalin 3 katindan
az olan hastalar * 4ay HR




Kanitlanmis Karaciger Hastaligi olan
Hastalarda Tuberkuloz Tedavisi

Karaciger rezervi iyi olmayan (albtmin, kolesterol, protrombin
zamani anormal) hastalar hastaneye yatirilarak tedavi edilmelidir

2 hepatotoksik ilacla; 1 hepatotoksik ilagla; Hepatotoksik ilag

+ 2 ay HRE /7 ay HR + 2 ay HES slimasar
+ 2 ay HRES / 6 ay HR

- o gy
e 6-9 ay R7E kinolon +

sikloserin




Bobrek Yetmezligi olan Hastalarda Tuberkiloz
Tedavisi

e Kreatinin klirensi > 30ml/dk Uzerinde ise

. 2 ay HRZE

* 4 ay HR tedavisi baslanir

« Kreatinin klirensi < 30ml/dk’dan az ve hemodiyaliz alan hastalarda

« 2 ay gunluk HR, haftada 3 gun ZE tedavisi baslanir
* 4 ay HR ile devam edilir.



SilikotUberkUlozda Tedavi

* Silikozlu hastada yeni radyolojik bulgular, kavite, 6ksuruk,
ates, terleme, zayiflama, istahsizlik ve halsizlik gibi
tiberklloz  bulgu  ve  semptomlarr  gorialirse
silikotlberkiloz dusuntlmelidir

» Onerilen tedavi > 2 ay HRZE / 7 ay HR




llaclarin Birinin Veya Bir Kacinin Kullanilmadig
Durumlar

H 6 aylk tedavi yeterli degildir. 9-12 2 ay RZES/7 ay RE
aylik tedaviler énerilir

E 6 aylik tedavi yeterli kabul edilir 2 ay HRZS/ 4 ay HR
VA Sterilizan aktivite eksiktir 2 ay HRSE /7 ay HR
R, RZ Tedavinin temel ilacidir, nem tasir Direncli TB merkezine sevk



Solid Organ Nakli Ve Tuberkuloz

 Solid organ nakli olan hastalarda tuberkuloz insidansi 20-74
kat fazla ve TB iliskili mortalite %40 daha yuksek
bulunmustur

* Nakil oncesi donemde aday hastalar aktif ve latent
tiberktloz varhgi acisindan degerlendirilir

- Nakil sonrasi tiiberkiiloz: Ilk yilda daha sik gorular. Daha
cok akcigerlerde gorilmekle birlikte akciger disi TB ve/veya
dissemine TB seklinde de karsimiza cikabilir



Solid Organ Nakli Ve Tuberkuloz

* Nakil oncesi alicida TB tanisi konulursa, nakil tedavi
tamamlaninca yapilir

* Nakil sonrasi organ reddini dnlemeye ydénelik kullanilan
bagisikhgr baskilayici ilaclarin kan duzeyi TB tedavisi
sirasinda azalir

* Bu ilaclarin dozlan artinlmalidir ya da ilag etkilesimine yol
acan tuberkuloz ilaci yerine uygun ilag secilmelidir




Solid Organ Nakli Ve Tuberkuloz

 Solid Organ Nakli hastalarda LTBE tedauvisi:

 TuberkUloz tani ve tedavi rehberindeki latent
tiberklloz tedavi rejimlerine uygun olarak yapilir

» llac yan etkileri acisindan aylk takip onerilir
« Hasta 1 ay tedavi aldiktan sonra nakil yapilabilir
* Nakil sonrasi LTBE tedavisi devam edilir




Rewiew = Exp Clin Transplant. 2022 May: 20050458 462, don 108002 fect 20200182,
Epub 2021 Jan 11.

Tuberculosis in Solid-Organ Transplant Recipients in
Turkey: Meta-Analysis From the Tuberculosis Study
Group of Turkish Transplantation Society, Solid
Organ Transplantation Infections

Vildan Avzan-Cguz T Fisun Oner-Fyiibagiu, Tuna Turung, Gilden Freaz, Yasemin Terer-Tekge,
Seniha Senbayrak, Tond Sot-Th Study Group

+ Solid organ nakil alicilarinin %3,2'sine TB teshisi kondugunu
* Transplantasyon &ncesi risk degerlendirmesinin yetersiz uygulandig!
« Ek olarak, her merkezin farkli klinik ve takip prosedurlerinin varhgi

» Tuberklloz vakalarinin %33,8'i pulmoner, %14,2'si pulmoner ve
ekstrapulmoner, %27'si milier ve %25'i en fazla 2 organi iceren
ekstrapulmoner tuberktloz vakalariydi

* Bu calisma transplantasyon dncesi TB risk degerlendirmesinin, taninin,
standart bir tedavinin ve bir takip rejiminin dnemini vurgulamistir



Tedavisini Aksatan Hasta <.8

- |ki aydan kisa sire ile ara vermis yeni hastalar iin
baslangictaki olgu siniflamasi icinde tedaviye devam
edilir

- |ki ay ya da daha fazla siire tedaviye ara veren yeni

hastalarin tedavisi sonlandirilir, “takip disi kalan” olarak
siniflandirilir ve dosyasina kayit edilir

« Hasta ile tekrar iletisime gecilince, "takip disi kalip
donen” hasta olarak uygun tedavi baslanir




TEDAVININ
SONLANDIRILMASI



Tedavinin Sonlandirilmasi

 Kullanilan tedavi rejimine ve hastanin bulgularina gére
olanlanan tedavi suresi boyunca hasta ilaclarini
cullandigi  zaman, bakteriyolojik, klinik iyillesme ile
nastanin tedavisi sonlandirihir

« Tedavi suresi sonunda hastanin klinik, radyolojik ve
bakteriyolojik incelemesi yapilir, hasta dosyasina yazilir

e Hastanin  tedavisi  sonlandinlirken  akciger  filmi
cekilmelidir



Tedavi Sonuclarinin Raporlanmasinda Kullanilan
Tanimlar

« Kiuir: Bakteriyolojik tani konulmus TB hastasinda,
klinik ve radyolojik iyilesme ve birisi tedavinin idame
doneminde, digeri tedavinin tamamlandigi ayda
olmak Uzere iki kez yayma ve kiltir negatifliginin
gosterilmesidir




Tedavi Sonuclarinin Raporlanmasinda Kullanilan
Tanimlar

- Tedaviyi Tamamlama: Ongorilen tedaviyi suresi
icinde tamamlayan olguda tedavinin idame
donemi ya da sonunda balgam incelemesi
yapilmadigr durumlarda, klinik ve radyolojik

bulgular ile basarnli kabul edilerek tedavinin
sonlandiriimasidir




Tedavi Sonuclarinin Raporlanmasinda Kullanilan
Tanimlar

 Tedavi Basarisizhgi: Tedavisinin 5.ay1 ve sonrasinda

hastanin yayma ve kultir pozitifliginin saptanmasidir.
Pozitiflik ya tedavi suresince devam edebilir ya da
negatiflesir ve yeniden pozitiflesir

 NUks ya da takip disi kalip donen hastalarda 5. ayda
yayma ya da kultur pozitifligi tedavi basansizhigi kabul
edilir

* Nakil Giden: Hastanin baska bir dispanser bdlgesine

gitmesi  nedeniyle tedavi sonuclarin  bilinmemesi
durumudur



Takip Disi Kalip Dénen Olgu Ve Nuks Olgu

Rifampisin duyarli ise yeni olguda uygulanan tedavi baslanir

« Rif direnci icin molekuler test yapilamazsa, HRZES baslanir
ve IDT sonucuna gore tedavi rejimi yeniden belirlenir

e |IDT sonucu elde edilemezse, tedavi 2HRZES/ THRZE/5HRE
seklinde tamamlanir




TEDAVIDE GELECEK




Review > Curr Microbiol. 2024 Aug 24;81(10):326. doi: 10.1007/s00284-024-03853-z.

Nano-Medicine for Treatment of Tuberculosis,
Promising Approaches Against Antimicrobial
Resistance

* Nano ila¢ tedavileri benzeri yaklasimlar, zararl yan etkileri azaltma ve
hastalarin prognozlarini iyilestirme potansiyeline sahiptir

* Nanoteknolojinin, oral tiberkiloz ilaglari icin solunum yardimc maddeleri
Uretmek amaciyla uygulanabilir bir secenek sundugu ortaya cikti

* Nanoboyut ilaglar ¢ozUnuarliguna arttirmaya ve daha uzun streli bir salim
profili elde etmeye yardimci olur

 Akciger birikimini degerlendirmek ve solunum sisteminden hizh bir sekilde
temizlenmesini 6nlemek édnemli hedeflerdir



Review > Curr Microbiol. 2024 Aug 24;81(10):326. doi: 10.1007/s00284-024-03853-z.

Nano-Medicine for Treatment of Tuberculosis,
Promising Approaches Against Antimicrobial

Resistance
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Review > J Nanobiotechnology. 2023 Nov 9;21(1):414. doi: 10.1186/512951-023-02156-y.

Advanced drug delivery and therapeutic strategies
for tuberculosis treatment

* Yeni ilag¢ dagitim sistemleri vicutta hedef bdlgeye ilag iletimini
optimize etmeye, ila¢c emilimini en Ust duzeye ¢ikarmaya ve
Istenmeyen yan etkileri en aza indirmeye, terapdtik dozlarin azaltimina
yardimci olabilir

* Bu sistemlerde umut verici stratejiler nanopartikiiller, lipozomlar,
mikroemiilsiyonlar, niozomlar, dendrimerler ve sivi kristallerdir

* Uygun sekilde tasarlanan modeller ile uzun sureli ila¢ salinimi saglayan
ucuz ve uygulanmasi kolay tedavi sistemleri gelistirilerek doz sikhgi
azaltilabilir ve boylece hasta uyumu iyilestirilebilir



TEDAVIDE BASARI




JIDC | e o e
Original Article

Factors affecting successful treatment outcomes in pulmonary tuberculosis:
a single-center experience in Turkey, 2005-2011

Aysun Sengul', Ulku Aka Akturk®, Yusuf Aydemir’, Nurullah Kaya®, Nagihan Durmus Kocak®, Fatma
Turan Tasolar'

 Turkiye'deki Kocaeli Verem Savas Dispanseri‘'nde tedavi edilen yayma
ve/veya kultir pozitif pulmoner TB'li hastalarin tibbi kayitlar incelendi

 Bakteriyolojik olarak dogrulanmis pulmoner TB'li 738 hastadan %92,6'si
basarili tedavi sonuclarina sahipti. Basarisiz sonug alanlarin %3,9'U
tedaviyi reddetti, %2,4'si 6ldi ve %1,1'i tedavi basansizhgr yasadi

* Geng yas, daha once tedavi gérmemis olma, eslik eden hastalik
olmamasi, ila¢ direnci olmamasi ve yuksek egitim duzeyi, basarili PTB
tedavi sonucuyla é6nemli élctde iliskili faktorlerdi

 Tedavi basarisini etkileyen faktdrlerin bilinmesi, TB yonetiminde spesifik
dnlemlerin alinmasini saglayarak tedavi basarisizligini azaltmaya
yardimci olabilir
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