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Tuberkuloz tedavisinin hedefleri

Balgam kilturlerini en kisa stirede
negatiflestirmek

Hasta bireylerde kiir saglamak ve niiksleri
onlemek

M.tuberculosis’in saglikli bireylere yayilimini
en aza indirebilmek

[laca direncli tiiberkiiloz hastaliginin ortaya
cikmasina engel olmak

Oliimleri 6nlemektir.



Tuberkuloz tedavisinin ilkeleri

Kisa stuireli standart tedavi rejimleri
secilmelidir.

Ilaclar dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile
dizenli kullanilmalidir.

Tlaclar yeterli siire kullanilmalidir.



Dogrudan gozetimli tedavi (DGT)

Egitimli ve denetim yapilan bir kisinin, hastanin
ilaclarim yuttugunu gozlemesidir.

DGT uygulamasi ile tedavi basarisi ve kiir oranlar:
artarken hastalik insidansi hizla dismektedir.



Dogrudan gozetimli tedavi stratejisi (DGTS)

TB kontrol aktivitelerinin stirekliligini ve buitiinliigiini saglamak
icin hiikiimetin kararhlik icinde olmasa.

Saglik kurumlarina kendileri basvuran semptomlu hastalarda
balgam yayma mikroskobisi yaparak pasif olgu bulma.

En azindan biitiin yayma pozitif olgular i¢in, alti-sekiz aylik
rejimler kullanarak standart kisa siireli ila¢ tedavisi uygulamak.
Iyi olgu yonetimi; biitiin balgam pozitif yeni olgularda baslangic
donemi suiresince, rifampisin iceren rejimlerde idame doneminde
ve biitiin yeniden tedavi rejimlerinde dogrudan gozetimli tedavi
(DGT) uygulamay1 gerektirir.

Gerekli buitiin anti-TB ilaclarin diizenli, kesintisiz saglanmasi.
Her hasta icin olgu ozelliklerini, tedavi sonuclarini ve TB kontrol
programinin biitiiniiniin performansini degerlendirmeye olanak
saglayan standart bir kayit ve raporlama sistemi.



DGTS-Art

Cok-ilaca direncli TB’un (CID-TB) 6nemli boyutlarda oldugu
bolgelerde onerilen stratejidir.

DGTS stratejisinin basariyla uygulanmasina ek olarak
ikinci-grup TB ilaclarinin kullanilmasini iceren bir

yaklasimdir.

Basarili DGTS uygulamasi ile yeni CID—TB olgularinin
ortaya cikmasi onlenirken, var olan CID-TB olgularinin da

tedavi edilmesini saglamak amaclanir.



Antituberkuloz tedavisinin uc temel
ozelligi
Hastalanmis konak¢inin dokularinda cogalmakta olan

cok sayidaki basilleri hizla oldirtr; erken bekterisidal
aktivite

Ilaca direncli suslarin gelisimini engeller; edinsel ilac
direncini onlemek

Niikslerin ortaya cikisina engel olabilmek icin hastalikli
bolgelerdeki gerek aralikli gerekse de yavas ¢ogalan
basilleri etkili bir sekilde elimine edip sterilizasyon
saglar; niiksleri onlemek icin sterilizasyon



Tuberkuloz tedavisinde teorik model

Basil sayisi

A: Hizla cogalan (kazeum) Ilac etkileri: H>E>S>R

B: Yavas cogalan (asidik)  Ilac etkileri: Z>R>H

C: Aralikli cogalan Ilac etileri:R>H

Tedavi aylar



Erken bakterisidal aktivite:

Topluluk A ; hizla cogalmakta olan cok sayida basil topluluguna etki
eden ilaclar.

INH en yiisek bakterisidal aktiviteye sahip olan ilacdir.
Direnc gelisimini onleyici etki:
En etkili olan iki ila¢: INH ve RIF

Niiksleri onlemek icin sterilizasyon:

Topluluk B ve C: Dokularn sterilize etmek ya da basilin canliligini
yeterince azaltmak tedavinin son asmasidir.

En giiclii sterilizan etki: RIF ve PZA



Temel antituberkuloz ilaclar

Temel ilac Onerilen doz
(kisaltma) (doz simir1) mg/kg olarak
Giinliik Haftada 3 doz”
izoniyazid (H) 5 (4-6) 10 (8-12)
Rifampisin (R) 10 (B-12) 10 (8-12)
Pirazinamid (Z) 25 (20-30) 35 (30-40)
Streptomisin (S) 15 (12-18) 15 (12-18)
Etambutol (E) 15 (15-20) 30 (20-35)
Tiasetazon” (T) 2.5 kullamilmaz

DSO, haftada iki doz uygulanan tedaviyi 6nermemektedir.



DSO’niin 6nerdigi temel antitiiberkiiloz ilaclarina
formilleri

Tek tek ilaglar

ilac Doz sekli Giicii
[zoniyazid tablet 100 mg, 300 mg
Rifampisin tablet ya da kapsiil 150 mg, 300 mg
Pirazinamid tablet 400 mg
Etambutol tablet 100 mg, 400 mg

Streptomisin flakon i¢inde injeksiyon i¢in toz lg




R EEEEEEECE—E——mmm—mmmm
Sabit-doz bilesik tabletler

IKki,iic ya da dort tiiberkiiloz ilacinin bulundugu, fiks doz
ilac tabletleri ilaclarin tek olarak kullanilmasina gore bazi
ustiinliukleri vardir.

Receteleme hatalar1 daha az olacaktir. Doz onerileri
daha basittir ve hastanin agirligina gore doz ayarlamasi
daha kolaydir.

Yutulacak tabletlerin sayis1 daha azdir. Hasta uyumu
artacaktir.

Eger tedavi gozetimli degilse, hastalar icilecek ilaclarin
bazilarini secemezler.



Ilaclarin sabit-doz bilesikleri

ilm;- Doz sekli Giinliik kullanimda Haftada 3 kez
giicil Kullammda giicii
[zoniyazid-+rifampisin -tablet 75 mg+150 mg 150 mg + 150 mg
150 mg + 300 mg
-tablet yada 30 mg + 60 mg 60 mg + 60 mg
graniil pﬂketib
izoniyazid+etambutol -tablet 150 mg+400 mg -
izoniyazid+tiasetazon -tablet 100 mg+50 mg -
300 mg+150 mg -
[zoniyazid+rifampisin+ -tablet 75 mg+150 mg+ 150 mg+150 mg +
pirazinamid 400 mg 500 mg
-tablet yada 30 mg+60 mg+150 mg -
graniil paketi®
izoniyazid+rifampisint+ -tablet 75 mg+150 mg+ -
pirazinamid-+etambutol 400 mg+275 mg

a Essential drugs: WHO Model List (revised December 1999). In: WHO drug information, 1999, 13(4):249-262.
bCocuklarda kullanmak igin.



Aralikli (intermitan) kullanim

Izoniyazid, rifampisin, pirazinamid ve etambutol haftada iic kez
verilince gunliik verilen kadar etkili olabilir.

Tiasetazon, aralikli verilince etkisiz olan tek antitiiberkiiloz ilactir.

Haftada ti¢ kez ila¢ kullanmimi, gozetimi kolaylastirir, daha az ziyaret
gerektigi icin maliyetleri ve sikintiy1 azaltir ve glinasiri, hastalari
getirebilme cabasi icin personeli serbest birakir.

Program kosullarinda yiiksek diizeylerde etkinligi olan en buyiik iki
TB programinda (Cin ve Hindistan) tiimiiyle aralikli rejimler
kullanilmaktadir.

Idame déneminde izoniyazid ve etambutol kullanilacaksa, baslangic
doneminde aralikh tedavi onerilmemektedir.



Standart rejimler

Standart rejimlerin, bireysel ilac recetelemeye su
ustunlikleri vardar:

Recetelemede hatalar1 azaltir, boylece ila¢ direnci gelisme riskini
azaltir.

Ilac ihtiyacinin tahminini, satin almay1, dagitimi ve izlemeyi
kolaylastirir.

Personel egitimini kolaylastirr.
Maliyetleri azaltir.

Hastalar bir yerden baska bir yere gittiklerinde diizenli ila¢ teminini
kolaylastirir



Gilnliik dozlar 3 ya da 4 viicut agirhg grubunda
standartlastirilabilir, ornegin 30-39, 40-54, 55-70
ve 70 kg tuizeri

Hastalarin cogu icin tek bir doz ve birlikte 60 yas
lizeri hastalar icin rifampisin ek dozu ile cocuklara
bireysel hesaplama yapilabilir; Hindistan’da oldugu
gibi.



Onerilen standart tedavi rejimleri

Etkin tuberkuloz tedavisi

Baslangic donemi Idame donemi
(bakterisidal ya da yogun donem)

Suresi 2 aydir Siresi 4 aydir

6 ay



Yeni olgu 2 ay HRZE ya da HRZS 4ay HR

Cocuk TB 2 aya HRZ 4 ay HR

Menenjit, miliyer, kemik- 2 ay HRZE ya da HRZS 7-10 ay HR

eklem TB

Tedaviyi terk eden donen 2 ay HRZES 5 ay HRE

Niiks olgular 1ay HRZE

Tedavi basarisizligi olmus Uzmanlasmis merkezlerde ikinci grup ilaclarla tedavi edilir
olgular

Kronik olgular

Akciger ve akciger dist tiiberkiiloz olgular1 aym tedavi rejimleri ile tedavi edilir. Bazi uzmanlar
ciddi maluliyet ve mortalite riski oldugu icin menenyjit titberkiilozun toplam 9-12 ay tedavi
edilmesini;

tedavi yamitim degerlendirmedeki zorluklar nedeniyle kemik eklem tiiberkiilozunun toplam 9
ay tedavi edilmesini 6nermektedirler.



2 ayda ARB (+) ise baslangic donemi ayni
ilaclarla bir ay daha uzatilir.

3. Ay sonunda ARB(+) ilac rejimi
degistirilmeden direncli olgu tedavisi yapan
merkezlere sevk edilir

Yeni olgular

Yeniden tedavi 3. Ayin sonunda ARB (+) tedavi rejimi
degistirilmeden hasta ilaca direncli olgu

olgular tedavisi yapan bir merkeze sevk edilir.



Cocukluk Cag1 Tuberkulozu

Koruyucu tedavi Tiberkiiloz tedavisi



Koruyucu tedavi endikasyonlan

Bulastiric1 tiiberkiilozlu hasta ile yakin temasi olan ¢ocuklar
(tiiberkiiloz hastasi degilse, TDT sonucuna bakilmaksizin koruyucu
tedavi verilir).

Tiberkiiloz hastaligl olmayan TDT pozitif 15 yas alt1 cocuklar
(latent tiiberkiiloz enfeksiyonu)

BCG asisizlarda 10 mm ve tizeri,

BCG asihlarda 15 mm ve iizeri,

Bagisiklig1 baskilayan hastaligl ya da bagisiklig baskilayan tedavi
alanlarda 5 mm ve tizeri.

Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler.
TDT konversiyonu (arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki
yil icerisinde TDT en az 6 mm artan ve pozitiflesenler).



Koruyucu tedavi

Koruma tedavisinde izoniyazid (10 mg/kg, maksimum 300 mg) olacak
sekilde en az 6 ay siire ile glinliik olarak kullanilir. Bagisiklig1 baskilanmis
cocuklarda bu siire 9-12 aydir.

Kaynak olgu izoniyazid direncli ise rifampisin 4 ay siireyle (giinliik
1omg/kg, maksimum 600mg) verilir.

Sadece HR direnci olan erigkinler ile temash ¢ocuklarda pirazinamid ve
etambutol ile koruma tedavisi yapilir.

HR ve etambutol direnci de olan durumlarda pirazinamid ve kinolon
kombinasyonu ile koruma tedavisi verilir. Bu tedaviler 6-9 ay siireyle
verilir. Bagisiklik sistemi normal olanlara 6, baskilanmislara 9 ay tedavi
verilir.

Izoniyazid tedavisine baslarken ilac etkilesimi acisindan birlikte kullanilan
ilaclar dikkate alinir.



Tuberkuloz tedavisi

Tutulum yeri Baslangic donemi

Akciger TB 2 ay HRZ 4 ay HR
TB lenfadenit

Agir olmayan akciger disi

tiiberkiiloz

Kaviteli — yaygin akciger TB 2 ay HRZE (S) 4 ay HR

Eklem- kemik TB 2 ay HRZE (S) 7-10 ay HR
Miliyer TB

Menenjit TB

Kongenital — Neonatal TB

Bagisiklig1 baskilanmislarda TB

Niiks ve tedaviyi terkten donen 2 ay HRZES 5 ay HRE
cocuk hastalarda tedavi 1 ay HRZE



Cocukluk cag1 tuberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaclar,
dozlar1 ve yan etkileri

rag panliik doz panbiik doz T— ——_
Karacier enzimierinds
izoniyazid 10-15 mgkg SO0Mmg (tek oz ﬁ*ﬂ'?:mﬂ- mmﬁ 5
hipersensitiwite
Salgiann turuncu olmeasi,

Hifampi=sinm TO0-15 rmegicg G0 (Tek dhoeh ke=ma, hepatat. grp benesern
ta bkl
_ ) ) H Ksisi ha _ _
Firazmimarmid 2= g Zgr (ek doz) rralji s '

EKmmmzs=-yresil renk aymm
oFuElugu ve gonmede

Efasmibaniol 15=-25 o kom 1. 5 ik doz) I ile iden oot -
Gastro-inte=stinal yan etkaler

Strepboamisin.

drmikasin, Doinksisibe. nefobok=sisite,

- iy 12-18 magfm 1gr itk doz) _ ir——

Efyoarcarmic . _ Gastro-intestinal yan etkdaler,
prativonamid 15—2%5 mofkg T1gr ik dozda) napatn
Sikloserim 1 —20 mofkg 1gr [{iki dozda) Depresyor ., nebis=st
- BOOmg (ika Ab-fpaminal agn. artropati,

Offloksasin 15=-210 mgom 2 ia) .
Lewoifloksasimn TL.a=10 makg To0mg (t=k doz) Abdomanal afn, artnopati, artet
Moksifloksa=an T.5=10 moa'kg G 00mg (tek doz) Abdominal aign. arnogpsaia, artrt
FPara- S . . -

A —— 150 g 12gr (ika daozda) Ga=siro-intestinal yan etkd



Tuberkuloz ilaclar ve yan etkileri

Izoniyazid

Etki sekli Hiicre duvarindaki mikolik asit sentezini inhibe eder.
Bakterisidal..

]'_JFI'I'IJ.I.H-IEEFHI'-: ﬁL"]{]] TADTCT T IO, Wi _PuAr TONaE

Do Gianliilk 5 medkeg, maksimum 300mg; haftada a¢ kez ghzetimli
G000 myg; haftada iki kez gbzetimli: 900mg.

Uygulama sckli Yiyeceklerle emilimi azaldifiindan yemekten yanm saat énce
albinmaluhr Diger TR ilaclan ile birlikte verilir

Yan etkileri Hepatit, periferik noropati, ruhsal durum bozuklugu, SLE

sendromu, cilt dokinttileri
Kontrendikasyonlan | Karacier Fonksiyon bozuklugu, asinduyarhilik

Hac etkilesimlen Su ilaclann metabolizmasime inhibe ederck onlann etkisini artirabilir:
Fenitoin, karbamazepin, disiilfiram. Fenitoin de izonivazidin serum
diizeyini artunr.

Oneri Su durumlarda ginde 10 mg dozda piridoksin (vitamin B6) Gnerilir:
Kronik alkolizm, divabet, gebelik, adblesan dénem, iler vas, dremi,
kanser, malniitrisyon, HIV, epilepsi.




Rifampisin

Bk peklh Mikobakterinin DNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimine
Farmasétik sekil bagl.aplp RNA sentezini onler. 1
Doz Sterilizan |

Bakterisidal

L lama sekli . . .
yguiama e Idrar, gaita, balgam, ter, gozyas: turuncu olur;

Yan ctkileri gastrointestinal rahatsizlik; hepatit; asir1 duyarhlik I
reaksiyonlari.

Kontrendikasyonlan TI‘OIIlbOSItOpe_IEl_?,I‘_l})_??.ndI‘OI.I_lE_})f)bf?l: hasarl._ |
trombositopeni

lla¢ etkilesimleri Karaciferden metabolize olan ilaclann atnlimimi hizlandirabilir.

Bunlar: kortikosteroidler, kumarin tiirevleri, opiyatlar, oral
hipoglisemikler, makrolidler, antikonviilsanlar, ketokonazol,
flukonazol, siklosporin, proteaz inhibitGrderi, digital, antiaritmikler,
beta-blokdrler, kalsivum kanal blokirleri ve benzodiyazepinler.
Ostrojen metabolizmasimi hizlandirarak oral kontraseptiflerin etkisini
azaltabilir. Rifampisinin antiretroviral ilaglarla ciddi etkilesimi vardar.




Pirazinamid/Morfozinamid

Etki sckli Asit ortamlarda etkilidir. Etki mekanizmasi bilinmiyor.

Farmasitik sekil Tablet 500 mg. (Morfozinamid: tablet 500 mg)

Doz Giinlik 30 mg/kg; haftada ti¢ gozetimli 30-40 mg/kg; haftada iki
E{'i:u:timli 30-40 mg/kg. (Morfozinamid dozu, pirazinamidin 1,5-2
catichir. )

l'}'gulﬂma til'_‘l:-'.l.!i LT tl-l ..-l. s ;.-.-...:I:..“.' m T.i.-l.p...-.;f.. .-_..-.-. .i-t...-. B .-..-.-.. PPt ) .:::.-.F ™

Hepatit, hiperiirisemi,artralji,dokiintii,gastrointestinal

Yan etkileri rahatsizlik.

(Asemptomatik hiperiirisemide PZA kesilmez)

Hcmm:ndil:aﬁ:.'nnlun RATALTECTT ARSI TRFLIRIUELL, ST VAT IR

llag etkilesimleri Urikoziirik probenesid ve siilfinpirazonun etkisine antagonist etki.




Etambutol

Etki sekli Etki sekli bilinmiyor. Cok yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidaldir.
Etki sekli bilinmiyor. Cok ylisek dozlarda bakterisidaldir.

Farmasitik sekil Tuhl:_:t i{mnmp,.

Doz llk iki ay ginlik 25 mg/kg, sonra 15 mg/kg; haftada ¢ gozetimli
30 mg/kg; haftada iki ghzetimli: 50 mg/kg.

Uyvgulama sekli Besinlerle etkilesmez. Oral yoldan ¢ok iyi emilir.

van etkileri Optik norit (gérme keskinligi ve renkli gérme testi gerekir),

hiperiirisemi, gastrointestinal rahatsizlik
Kontrendikasyonlan [ opor morm varmgr, momreR TOE ORI, BT ST

hildiremeyecek goouk ya da biling bozuklugu olmas, asinduyarhibik

llag etkilesimleri Bilinmiyor.




Streptomisin

Etki sckli Bakterinin 30S ribozomuna baglanarak protein sentezini
inhibe eder.

Farmasotik sckil Bakterisidal.

Doz Ginlik 1000 mg; 55 l..':u, dstiinde ya da 50 kg'dan hafif hastalarda
750 mg; haftada tic gozetimli 1000 mg; haftada iki gozetimli: 1000mg.

Uygulama sekli Intramuskuler uygulanir. ABD'de bir arasirma protokoli ile
intravenoz uygulanabildigi de bilinmektedir (58).

Yan ctkileri Vestibiiler, isitme ile ilgili bozukluklar, elektrolit ve tuz

ronmendka=onan | dengesizligi, nefrotoksisite, ates ve dokiintii, asir1 duyarhlik
! mivastenia gravis, bibrek bozuklogu.

lag etkilesimleri "-.nn.ah.rmd anti-inflamatuar ilaclar bibrek yetmezligi riskini artinr.
MNefro ve oto toksisiteyi artiran etkileri nedeniyle streptomisinle
bidikte su ilaclar kullamlmamaldar: diger aminoglikoxidler,

amfoterisin B, tﬂ.jlﬂtp{mnlu.r etakrinik asit, HII-.IIII:HI:'.I-EIL'IH *-L*-npl..lt!in,
furosemid, vankomisin.




Tuberkiiloz ilaclarinin yan etkilerine yaklasim

Yan etki

Olas1
sorumlu

TB ilaclarina devam et, ilac dozlarim
kontrol et

Minor
Istahsizlik, bulanti, karin agris1
Eklem agrisi

Ayaklarda yanma hissi

Idrarda turuncu/kirmiz1 renk
degisikligi

Major

Kasinty, ciltte dokiintii

Isitme kayb1

Bas donmesi (vertigo,nistagmus)
Sarilik (diger nedenler dislandi),

hepatit

Konfiizyon (eger sarilik varsa ilaca
baglh akut KC hasar)

Gor me bozuklugu (diger nedenler
diglandr)

Sok, purpura, ABY

ilac

PZA, RIF
PZA
INH

RIF

S,INH,RIF,PZA
S

S

INH,RIF,PZA
TB ilaglarin cogu
ETB

RIF

Ilaclan hafif bir yemekle veya aksam yemeginden 6nce al.
Aspirin
Piridoksin 100 mg/g

Normal bir durum oldugu hastaya anlatilmahdir.

Tim ilaglar1 kes
Streptomisini kes tedaviye etambutol ekle
Streptomisini kes tedaviye etambutol ekle

Tim ilacglar1 kes
TB ilaclarini kes. Acil KC enzimleri ve PT zamani 6l¢iimii)
ETB kes

RIF kes



Ilaca bagh hepatotoksisite

ATS’nin hepatotoksisite yoneteminde;
Tedavi oncesinde ALT,AST,bilirubin,alkalen fosfataz, kreatinin, trombosit

sayim1 yapilmasi (daha once ciddi KC hastalig1 olan hastalarda periyodik
PT ve INR olc¢iimiide yapilabilir).

Tedavi kesme endikasyonlari;
Transaminaz degerlerinin normalin st sinirimin 5 katini asmasi

(semptom olsun veya olmasin) veya sarilik ve/veya hepatit semptomu

olan hastada transaminaz degerlerinin normalin tist sinirinin 3 katini
asmasi.

Tim TB ilaclar kesilir.




DSO

Yeniden tedaviye transaminaz degerleri normale dondiigi
zaman baslanir.

KC enzimlerine bakilamayan durumlarda
sarilik duzeldikten sonra 2 hafta daha
beklenilmesi onerilmektedir.

Tiim ilaclara tam doz baslanir.

Hepatit ve sarilik birlikte ise Z rejimden
cikartilir. Bu hastalarda 2 SHE/10HE rejimi
kullanilabilir.

Agir TB hastalig1 varsa ve ilacsiz beklemesi
hayati tehlike olusturuyorsa E ve S ile tedaviye
baslanip, hepatit sonrasinda normal tedaviye
gecilebilir.

DSO 1. sira ilaclar kesildiginde 12 ay 2SHE/10HE tedavisini onermekte



R RRRBRRRRBRRRR
ATS

Transaminaz degerlerinin normalin {ist stnirinin 5 katini agmasi
(semptom olsun veya olmasin) veya sarilik ve/veya hepatit
semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin tist
sinirinin 3 katin1 asmasi

Hayat1 tehdit eden agir TB hastalig gibi ciddi hastalik
durumlarinda patolojinin spesifik nedeni belirlenene kadar
hepatotoksisite riski diisiik olan en az 3 antiTB ilacla tedaviye
devam edilebilecegi

Hepatotoksisite sonrasinda yeniden tedavi rejimine baslamak i¢in

ALT degerinin normalin tist sinirimin 2 katinin altina diismesi
istenmektedir.

Yeniden tedaviye tek basina R veya E+R ile baglanir. 3-7 giin

sonra ALT diizeyinde yiikselme yoksa H ve 3-7 glin sonra da ALT
kontrolii ile Z tedaviye eklenir.

ALT yiikselirse son eklenen ila¢ tedaviden cikarilir.

Uzamuis ve ciddi hepatotoksisite durumunda hasta R ve H'1 tolere
edebildiyse rejime Z eklemek yerine tedavi siiresinin 9 aya

uzatilmasi, hafif olgularda Z eklenerek tedavinin 6 ayda
tamamlanmasi



HEPATOTOKSISITE

KC fonksiyonlar: normal
degerlere ya da bazi olgularda
normalin iki katinin altina
diisiince

KC fonksiyonlar: normal
degerlere doniince

Tim ilaclar kesilir

Etambutol,
Streptomisin,
2 giinde bir KCF takibi OﬂOksaSin3
Sikloserin

Tim ilaclara

KCF normal

tam doz baslanir

H
2 giin aralarla doz artirilir
(100 mg,200 mg,300 mg)

H
Tam doz

degerlere doniince

Transaminazlar ve
bilirubin normal

iinde bir KCF . .
S Sikloserin, R

> key kinolon
KCF normal 1ikarilir

Tam doz

hepatotoksisite

R Z
2 giin aralarla doz artirilir 2 giinde bir 2 giin aralarla doz artirilir
KCF takibi
(150 mg,300 mg,600 mg) (500 mg, 1000 mg, 15000mg)

KCF normal




Hipersensitivite (asiriduyarlilik) reaksiyonlar:

Yerel ya da yaygin (sistemik) olarak gortilebilir.

En sik streptomisin, para-amino salisilik asit ve thiasetazon
ile olur. Rifampisin ve pirazinamid ile de olabilir.

Hipersensitivitenin en sik gorilen klinik bulgular: deri
dokiintiisi ve atestir.

Dokiinti genellikle eritematoz ve kasintilidir, makiiler ya
da papiiler olabilir. Ekstremitelerden cok govdeyi tutar.

Oliime yol acan toksik epidermal nekrolizis (Stevens-
Johnson Sendromu) gortilebilir.



Hipersensitivite
reaksiyonu

Tim ilaclar kesilir

Hastanede
sorumlu ilac/ilaclar deri testleri ile ya da
tek tek ila¢ denemeleri ile belirlenir.

Sorumlu ila¢ belirlenince
hastaya alerjik olmayan yeni bir tedavi
baslanir.




Tuberkuloz ilaclarina karsi gelisen cilt ve asin
duyarlilik reaksiyonlarinda sorumlu
ilac1 saptamak icin uygulanan yaklasim

Ilac ve dozu

1 Isoniyazid 50 mg

Isoniyazid 300 mg

2.Giin rejimi + Rifampisin 150 mg
2.Glin rejimi + Rifampisin 300 mg
2.Giin rejimi + Rifampisin 600 mg
5.Giin rejimi + Pirazinamid 250 mg
5.Giin rejimi + Pirazinamid 500mg

5.Glin rejimi + Pirazinamid 2000 mg
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8.Giin rejimi + Etambutol 250mg

10 8.Glin rejimi + Etambutol 500 mg
11 8.Glin rejimi + Etambutol 1000 mg
12 HRZE (tam doz)



Tuberkulozda kortikosteroid kullanim:

Kortikosteroidler, TB tedavisinde genellikle akciger disi tiiberkiilozda
gerekli olmaktadir.

Giinliik 0,5-2 mg/kg prednizolon esdegeri dozda 4-6 hafta verilebilir.
Sonra doz basamakl olarak azaltilarak kesilir.

Birlikte proton pompa inhibitorii ya da famotidin kullanilmalidir.

Agir miliyer TB ya da genel durumu bozuk TB hastasi,

Plevra hastaliginda,

Tiberkiiloz perikarditte,

Tiiberkiiloz menenjitinde,

Anti TB ilaclara asir1 duyarhlik,

Adrenal yetmezlik,

Cocuk tiiberkiilozunda, yukarida sayilan endikasyonlara ek olarak brons
cevresindeki ya da icindeki lenf bezlerinin yarattig1 basiy1 azaltmada
kortikosteroidler kullanilabilir. Bunun disinda yiiksek ates ve dispne ile
birlikte bulunan masif efiizyonlarda da kullanilabilir.



Eriskinlerde koruyucu ilac tedavisi

Koruyucu ilac¢ tedavisinin amaci, TB hastasi ile temasi olan kiside
enfeksiyon gelisimini ya da TB enfekte kiside TB hastalig1 gelisimini
onlemektir.

Koruyucu ilac tedavisi ile, latent enfeksiyonu olanlarda hastalik gelisimi
onlenerek yeni bir basil kaynaginin ortaya cikmasi onlendigi icin
epidemiyolojik olarak da TB kontroliinde onemi vardar.



Turkiye’de koruyucu ilac tedavisi
verilmesi gerek risk gruplari

15 yasindan kiiciik TDT pozitif ¢cocuklar Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon soz
konusudur ve yeni enfeksiyonda TB
hastalig1 gelisme riski yiiksektir.

TDT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG asis1
yapilmamis olmak kosuluyla, daha once
negatif olan TDT'nin en az 6 mm artis
gostermesi

TB riskini artiran bagisikhigl baskilanmis  Bu grup hastada TDT pozitifligi kriteri 5

TDT pozitif kisiler. mm ve lizeri degerlerdir.
Bulastirici TB hastasi temash ve 35 Koruyucu tedavi 6 ay siire ile verilir. 6
yasindan daha genc olanlar yasindan kiiciik cocuklara koruyucu

tedavinin sonunda TDT yapilir. Negatif
olursa ve BCG asis1 yapilmamissa bu asi
yapilir; pozitif bulunursa bir sey yapilmaz



eriskinlerde giinde 5 mg/kg
(maksimum 300 mg), cocuklarda 10 mg/kg/giin hesabiyla
300 mg’1 gecmeyecek sekilde verilir.

HIV pozitiflere, silikozis olanlara, TNF-alfa blokort ya da
diger bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlara tedavi

onerilmektedir.

Kaynak olgu ise ya da hasta
izoniyazid kullanamiyorsa 10 mg/kg/gun,
maksimum 600 mg/gun kullanilir.

Koruyucu tedavide rifampisin verilir.




Tuberkulozda cerrahi tedavi

endikasyonlari

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

Konstriktif perikarditte yapilir.
Pott hastaliginda, fiksasyon endikasyonu varsa veya spinal kord basisi
olursa tiiberkiiloz tibbi tedavisine ek olarak cerrahi diisiiniilebilir.

Multidisipliner degerlendirme ile karar verilir.

Tibbi tedavi ile kontrol edilemeyen masif hemoptizide cerrahi
gerekebilir.

Ciddi sekel lezyonlar (tansiyon kavitesi, komplike aspergilloma, vb.)
varliginda cerrahi yapilabilir.



Ozel durumlarda tedavi

Gebelik ve emzirme

Yeni olgu TB tanisi olan gebelerde onerilen tedavi rejimi;

2 ay HRZE/4 ay HR, piridoksin 10 mg/giin.
Eger Z kullanilmazsa tedavi stiresi 9 aydir.

Emzirme doneminde biitiin ilaclar giivenlikle kullanmilabilir.

Anneden bebege bulastiricihigin 2 hafta oldugu kabul edilir. Bu siire zarfinda
anne ile bebegin ayrilmas1 ve annenin sagilan siitii bebege verebilir. Veya
annenin emzirirken maske kullanmasi onerilir.

Oral kontraseptif kullanan kadinlar

Rifampisin oral kontraseptifin etkisini azaltir. Bu nedenle, ya bagka bir
aile planlamasi yontemi kullanmasi ya da ostrojeni yiiksek (50
mikrogram) olan bir kontraseptif kullanmasi gerekir.



Kanitlanmis karaciger hastalig1 olanlarda

Tedaviye baslarken karaciger rezervi iyi (albiimin, kolesterol,
protrombin zamani normal) ve karaciger transaminazlari normalin ti¢
katindan az ise hastaya standart tedavi baslanip yakindan izlenmesi
onerilir.

2 hepatotoksik ilacla; 2 ay HRE/7 ay HR ya da 2 ay HRES/ 6 ay

HR ya da 6-9 ay RZE
1 hepatotoksik ilacla; 2 ay HES/10 ay HE
Hepatotoksik ila¢ olmayan; 18-24 ay ES + kinolon (+sikloserin)




Bobrek yetmezligi olanlarda

HRZ hemen tiimiiyle karacigerden atilir. Bu nedenle genellikle bobrek
yetmezliginde kullanilmalarinda sorun olmaz.

Kreatinin klirensine (KrKl) ve diyalize girme durumlarina gore
ilaclarin dozlar ve verilis araliklar1 diizenlenmekteydi.

Amerikan Toraks Dernegi tarafindan yayimlanan son
tiberkiiloz tedavisi onerisinde ise dozlar1 azaltmak yerine doz

araliklarim artirmak onerilmistir. Tolere edebildikleri siirece standart
dozlar verilir.



>30 ml/dk <30 ml/dk ve
l hemodiyaliz

alanlarda
Standart tedavi
surdurulur

2 ay HRZ.E, (2 ay guinlik HR, haftada 3 giin ZE)/ 4 ay HR, piridoksin 10

mg/giin. Ilaclar diyaliz glinleri diyalizden sonra verilir.




Diabetes mellitus ve tuberkiloz tedavisi

Diabet kontrol altinda ise standart doz ve siiredeki antiTB tedavisi
yeterlidir.

Yayma negatiflesme siiresi DM ‘li hastalarda daha uzundur.

Biguanidlerin anoreksik ve malabsorbiyon yapici etkisi kilo kaybini
arttirdig1 icin DM ve TB hastalarda tercih edilmemelidir.

RIF siilfoniliire grubu antidiyabetikleri metabolize eden KC enzimlerini
indiikler ve etkilerini azaltir.

RIF glikozun intestinal emilimi arttir1 ve hiperkortikolizm yapici etkisi ile
deglisemik kontrolii negatif etkiler.

INH ise sulfoniliire grubuna kars1 antagonist etki gosterdigi icin etkisini azaltir.

INH kullaniminda pridoksin tedaviye eklenmelidir.



Silikoz ve tuberkiiloz (silikotuberkiiloz) tedavisi

2 ay HRZE/7 ay HR

Tedavi siiresi ne kadar uzarsa niiks oranlarinda diisme olur.
Bu nedenle 9 ay tedavi verilmesi onerilir.



Ilaclardan birinin ya da birkacinin kullanilmadig
durumlar

H tedavide yoksa: 9-12 aylik tedavi onerilir. Ulkemizde 9 ay tedavi
onerilmektedir.

R tedavide yoksa: Baslangic ve idame tedavisinde kullanilmazsa tedavi siiresi en
az 12 aydir. 18 ay olmasi gerektigini savunanlar da bulunmaktadir.

Z tedavide yoksa: En kisa tedavi siiresi 9 aydir.

R ve Z tedavide yoksa: En az 18 ay tedavi siiresi onerilmektedir.



Tedavisini aksatan hastalar

Tedavisini aksatan yeni, niiks ve tedaviyi terkten donen

olgulara yaklasim.
(DGT uygulamasi baslat)
Siuire onemsiz < 2 hafta Tedaviye devam et (ara verme siiresini ekle)
< 2ay 2-8 hafta Tedaviye yeniden basla
> 2 ay 2- 8 hafta Yayma (3 kez ) negatif ise tedaviye devam et,

ara verme siiresini ekle. Yayma pozitif ise
ayn1 tedaviye yeniden basla

Stire onemsiz > 8 hafta Yayma pozitif ise tedaviyi terkten donen
olarak yeniden kaydet ve tedaviye basla.
Yayma (3 kez) negatif ise bir iist merkeze sev
edilir.



llaca direncli tuberkiiloz tedavisi

Ilac direnci, tiiberkiiloz basilinin genetik mutasyonlar:
sonucu olusur.

Tedavide yapilan hatalar nedeniyle bu mutasyonlar, klinikte
anlaml oranlarda goruliir.

Standart ila¢ rejimlerinin kullanilmamasi,
Yetersiz ila¢ kombinasyonu ve dozlan,
Diizensiz ilac¢ kullanima,

Kullanim siiresi gecmis ya da uygun kosullarda saklanmamas ilaclarin

kullanimi
Direncli tiiberkiiloz hastalarinin basili bulastirmalar.




Ilaca direncli olgu En az bir tiiberkiiloz ilacina direncli
basille hastalanmis olgu

Yeni olgularda ila¢ direnci (primer ilac  Daha once TB ilac1 kullanmamis ya da
direnci) bir aydan daha az siire kullanmas
olguda goriilen ilac direnci

Tedavi almis olgularda ilag direnci Bir aydan uzun siire tedavi almis
(Sekonder ilag direnci) olgularda goriilen ilag¢ direnci
Cok ilaca direnc (CID) Hem H hem de R direnc olmasidir.

Birlikte bagka ilac direnci de olabilir.

Yaygin ilac direnci (YID) CID’e ek olarak bir kinolona ve bir
parental ilaca (kapreomisin, kanamisin,
amikasin) direnc olmasidir. Birlikte
baska ilac¢ direnci de olabilir.



e
CID-TB tedavisi

CID-TB hastasinin rejiminde bir parenteral ve bir kinolon olmak tizere
en az 5 aktif ila¢ yer alir ( Ila¢ duyarhlik testinde duyarl olan ve daha
once kullanmadigi ilaclar aktif ilac olarak kabul edilir).

Ulkemizde uygulanan bir baska tedavi sekli de; ilac duyarhilik testindeki
diren¢c durumundan bagimsiz, daha once kullanmadig biri kinolon, birisi
parenteral olmak tizere 5 ilachi bir tedavi rejimi kullanilmaktadar.

Hastanin her doz ilac1 DGT ile verilir. Ilaclar giinde en az 2 seferde icirtilir.

Bu tedavi uzun siirelidir; kiiltiir negatiflestikten sonra kabul edilen siire
18-24 ay tedavidir. Uzun siireli hasta yatisi gerekebilir.



CID-TB tedavisinin evreleri

____ |sire | Ozellikler

Baslangic donemi En az 6 ay siiresince Yan etkilerin yakin takibi
balgam yayma ve En azindan bes ilac
kiiltiirleri siirekli negatif =~ Enjektabl ilac iceren
olana kadar. rejim

Idame donemi Kiiltiir negatiflestikten Daha az yan etki
sonra 18-24 ay daha Genellikle sadece oral
tedavi stirdiiriilerek ilaclar.

toplam siire belirlenir

Uzman gortislerine gore, bu hastalarin tedavisi;

Kiiltiir negatiflesmesini izleyerek 18-24 ay daha siirmelidir.



Tlaclarin belirlenmesi

Izoniyazid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid.

Streptomisin, kanamisin,
amikasin, kapreomisin.

Ofloksasin, levofloksasin, moksifloksasin.

Etyonamid,
protionamid, sikloserin, terizidon (benzer ilaclar olduklarindan etyonamid
ve protionamid’den birisi, sikloserin ve terizidon’dan birisi kullanilir), PAS.

Klofazimin, linezolid, amoksisilinklavulonat,
thiasetazon, imipenem/cilastatin, yiiksek doz izoniyazid,
klaritromisin.




Ikinci secenek TB ilaclarinin yan etki

lag
Amikasin (AME])
Kanamisin
(KAN)
K.apreomisin
(KAP)

Etyonamid
{ETH)
Protionamid
(PTH)

Para-amino
salisilik asit
(PAS)

Sikloserin
(GYC), Terizidon
(TRD)

Normal eriskinde
giinlik doz

15 mgfka.
{maksimum 1igr)
(AMK; IV; KAN,
KAP: IM)

15-20 mg/kg. (2
dozda) (maksimum
1gr)

150myg/kg, (2-4
dozda) (maksimum

12g0)

15-20ma'ky, (2
dozda) (maksimum
Tgr)

Onerilen dizenli
izlem

Vestibiler
fonksiyon,
odyometre, kan
iire: nitrajeni,
kreatinin,
elekirolitler

Karacifer
enzimiler,

gluknz, TSH

Karacifer
enzimieri,
elexirolitier, TSH

Mental durum

Yan etkiler

Isitme, vestibiler ve babrek
toksisitesi. Mimkinse
gebelikie kullamimaz

Gastro-intestinal

rahatsizhik, hepatotoksisite,
ninotoksisite, endokrin
etkiler, hipoglisemi.
Gebelikie kullandmaz
Gastro-intestinal rahatsizik,
karacifer fonksiyon
bozuklugu, hipokalemi,
hipotinoidizm. Aspirin alerjisi
varsa kagimn.

Epilepsili, mental yetmeziikli
hastalarda ya da alkolizmde
kullanmayin. Piridoksin
eldenir.

Ofloksasin
(OFL)

Levofloksasin
(LEV)

Moksifloksasin
(MOKS)

Rifabutin (RET)

Klofazimin (KLF)

Thiasetazon
(THI)

15-20mikp, (2
dozda) (maksimum
800 myg)

5001000 mg (1
dozda)

(<5 yag, 15-
20mgykn, iki dozda;
=5 yag 10mofkg.
bir dozda)

400 mg (1 dozda)

5 mg/kg (300 mg)
(tek dozda)

100-300 myg, (iek
dozda)

150 mg

Makiiler pigment

Cilt dokiintilesi,

Gastro-intestinal rahatsizik,
basafnsi, anksiyete,
titremeler. Gebe kadanlarda
ya da biyiyen gocukdarda
kullanmayn.

Karacigere toksisite, uveit,
Sninziopen, nl Y
ilag etkilegimler

Citt renk degisimi. iktiyazis,
igtah kaybi, bulant, kusma,
kann afnsi, perifenk
noropati, nadir okiler
dedigiklikier

Bulant, kusma, diyare, cilt
dokiintilen, eksfoliyvatit
dermait, karacijer
yetmezligi



Tuberkulozda yeni ilac calismalan

Glunimizde kullandigimiz ilaclara karsi gelisen diren¢ nedeniyle
antiTB ilaclari etkisiz kalmaktadir.

Tedavi stirelerini kisaltan,
Bakterinin latent donemine de etkili,
Diistik toksisiteli alternatif yeni ilaclara ihtiyac vardir.

Bilinen ve hastaliklarin Yeni anti TB ilaclarin
tedavisinde kullanilan bulunmasi

ilaclarin TB tedavisi icin

gelistirilmesi



Tuberkiiloz basiline etkili bazi ilaclarin klinik

durumlar
llacin Ad Kimyasal Simifi Faz “
Klofazimin Riminofenazin Faz IlI P
Gatifloksasin Florokinolonlar Faz Il @ @]
Moksifloksasin Florokinolonlar Faz Il ~
. . . TN i
Linezolid Oksazolidinonlar Faz Il N" o Q
F %Nl)\

inezolid

Rifapentin Rifamisinler Faz Il, Faz llI




clizzam tedavisinde kullanilan, riminofenazin yapisinda bir
bilesiktir. Farelerde M. tuberculosis lizerinde etki
gostermektedir

tiiberkiiloz
karsisinda etki gostermektedirler.
Florokinolonlar etkilerini DNA giraz enzimi iizerinden gostermektedirler
yeni florokinolonlardan olup faz III klinik

deney asamasindadir. Bu iki ilac tedavi siiresini kisaltmak amaciyla
kullanilmaktadir.

bakterinin protein sentezini inhibe etmek suretiyle etkisini
gostermektedir. Bu ilac, bakterinin 50S ribozomal alt tinitesinde bulunan
23S rRNA’ya baglanarak, protein sentezinde baslatici olan formil-Met-
tRNAnin 23SrRNA’ya baglanmasin engellemis olur. 70S
ribozom’unun olusumunu durdurur.




Yeni ila¢c molekilleri ve
klinik durumlar:

Preklinik GLP

Gelisim  toksisitesi Faz 1 Faz Faz Il
CPZEN-45 BTZ-043 [ Bedaqumne] Delamanid
(OPC-
67683)
DC-159a  TBA-354 PA-824
Q-201 Sutezolid
(PNU-100480)
$Q-609 AZD-5847

SQ-641 SQ-109




Bedaquiline




Comparative efficacy and acceptability of five
anti-tubercular drugs in treatment of multidrug
resistant tuberculosis: a network meta-analysis

Huaidong Wang, Xiaotian Zhang, Yuanxiang Bai, Zipeng Duan, Yan Lin, Guoging War\g" and Fan Li"

Wang et al. Journal of Clinical Bioinformatics (2015) 5:5
DOI 10.1186/s13336-015-0020-X

bedaquiline, delamanid, levofloxacin, metronidazole ve
moxifloxacin digerleri ile karsilastirildigl daha tstiin oldugu
anlasiliyor.



Nitroimidazoller

Her iki bilesikde birer on ila¢ olup etkinliklerini memeli hiicresinde
bulunmayan fakat M. tuberculosis’ de bulunan flavin baglh
nitrorediiktazlarin biyoaktivasyonu sonucu gostermektedir.




anti tuberkiiloz etkinligi saptanmis bisiklik
nitroimidazo oksazol yapisindaki CG1 17341 kodlu bilesikten
hareketle toksisiteyi diisiirmek ve de antituberkiiloz
etkiyi artirmak amaciyla sentezlenmisgtir.

OPC-67683, PA-824'Un yapisal analogu olup mikolik asit biyosentezini inhibe
etmektedir.

PA-824 ile karsilastirildiginda, PA-824’e gore cok daha etkili
oldugu gorilmistiir.
TBA-354iin bu ustinliigi tek basina ya da pirazinamid ve moksifloksasin
gibi ilaclarla birlikte alindiginda da gorulmiustiir




2-oksazolidinon floro benzen iskeletini tasiyan, protein
biyosentezinin ii¢lincli basamaginda translasyonun inhibisyonunda etki
gosteren antibiyotiklerdir.

Oksazolidinonlar, mesajci1 RNA iizerindeki tamamlayici kodon ile gelen tasiyici
RNA'’y1 baglayan enzimin yarismali inhibisyonu yoluyla
etkisini gostermektedir.

daha iyi in vivo etki ve de daha az

toksisite icin gelistirilmis yapisinda olan bir linezolid
analogudur.




Tesekkurler



