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DOC. DR. NURLIYE TASDELEN FISGIN
INFEKSIYON HASTALIKLARI VE KLINIK MIKROBIYOLOJI
HASEKI EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
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» HiV-assorizted deaths are dassified as HIV deaths aocording to D-10

« 2014 yilinda 9.6 milyon yeni tiiberkiiloz

2000-2014 arasi 43 milyon kisi olgusu
tiberkiiloz tanisi almig * Bunlardan 1.2 milyonu (%12) HIV (+)

ve 400 000'i kaybedilmis

2014 yilinda HIV pozitiflerin en az 1/3'ii tiberkiloz ile infekte
2015 yilinda her élen iig HIV/AIDS'ten biri tiiberkiiloz nedeniyle dlmdis



Tiiberkiiloz Olgu Sayilari, Olgu Hizlari ve Olgu Hizlarindaki Yillik Degisim

2005-2014
Yil Yeni Olgular Onceden Tedavi Gérmiis Toplam Olgular
Olgular
Olgu Olgu Hizi Olgu Olgu Olgu Hizi Olgu Toplam Toplam Olgu
Sayisi  100.000'de  hizindaki Sayisi  100.000'de  hizindaki Olgu Olgu Hizi hizindaki
yilhk yillik Sayisi 100.000'de yilhk
degisim degisim degisim
(%) (%) (%)
2005 18 753 26 - 1782 2.5 - 20 535 28.5 -
2006 18 544 25.4 -2.3 1982 2.7 9.8 20 526  28.1 -1.4
2007 17 781 25.2 -0.9 1913 2.7 -0.2 19 694 27.9 -0.7
2008 16 760 23.4 -7 1692 2.4 -12.7 18 452 25.8 -7.5
2009 15943 22 -6.2 1459 2 -15 17 402 24 -7
2010 15183  20.6 -6.3 1368 1.9 -7.7 16 551 22.5 -6.4
2011 14 417 19.3 -6.3 1262 1.7 -9 15679 21 -6.5
2012 13535 17.9 -7.2 1156 1.5 -9.5 14 691 19.4 -7.4
2013 12 352 16.1 -10 1057 1.4 -9.8 13409 175 -10
2014 12 253 15.8 -2.1 1125 1.4 5 13 378 17.2 -1.6

http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/haberler/855-24-Mart-|
http://tuberkuloz.thsk.saglik.gov.tr/etkinlikler/guncel-istatistikler/869-tb.html



Bulas

 Kaynak tiberkiiloz hastasi
* Hastalik hava yolu ile bulagir
* Konugsma, oksiirme, hapsirma ile damlacik gekirdekleri havaya

yayithr
* 1-5 mikron ¢apinda damlacik gekirdegi iginde basil tasinir

* Bir damlacik gekirdeginde 1-3 basil olabilir


http://igrovoetv.ru/tag/Ger%C3%A7ekmi/6-CGQQAA/

Tedavi olmayan bir tiberkiiloz hastasi her yil yaklasik
10-15 kisiyi enfekte eder.
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TB hastasi




Bulastiricihgin Yiiksek Oldugu Durumlar

 Akciger, brong, larinks tiiberkilozu
* Yayma pozitif hasta
 Akcigerde kavite varligi

» Oksiirik, aksirik ve bunlara yol agan iglemler
(bronkoskopi, endotrakeal entiibasyon)

* Yetersiz tedavi alan hasta
* Direngli basil ile infekte hasta



Ust Solunum Yolu Mukosiliyer temizlik, kalanlar AC iner
Alveolar makrofajlar fagosite eder

PATOGENEZ %30 \%70

Makrofaj icinde gogalir, hiicre erir, ilk yerlestigi yer Temizlenir
Gohn odag!....6ohn Komplex (+Lenfnodu) gelisir. Sonra Enfeksiyon gelismez
Tuberkiil olugur. Yerlegim yeri AC alt-orta loblari
PRIMER ENFEKSIYON
%5 Immun sistem E I?cmlr(ngr :
Lenfohemato jen yayilimla graniilom yapar. ° Veiiee] cdlainemss nTeksiyon PRIMER AC
Graniilomlar immun sistemi uyarir ve immun sistem yeterli ise hizla yayilir. sonmlsc'j ilk 5 TUBERKULOZU
kazeoz nekroz gelisir. yilda
Lezyonda fibrozis ve kalsifikasyonla iyilesme olur
(RANKEL Kompleksi)
Simon Odagi
0 lz;'.'dasn S‘:\”"“ Ust lop apikal SEKONDER AC
o reagiivasyorl veya veya postterior TUBERKULOZU
%95 P Enfeksi %10, reenfeksiyon (Kazeoz segment (E T ——
° rlmca([aTrz‘ni)SIyon nekroz erir ve yayilir) Alt lob iist seg eaxtivasyon
Klinik ve radyolo ik
bulgu yok.
TDT(+)

%90 Omiir boyu sessiz kalir

Erer OF, M.tuberculosis ve Tluberkiloz, 2016



KLINIK

« Ates: Baslangigta disiik dereceli ates, ilerleyen hastalikta ates artar
* Genglerde yaslilara gére daha sik
 Ates olan hastalar genellikle ARB pozitif ve kaviteli hastalar

« Gece terlemesi %50
* Kilo kaybu, istahsizlik, halsizlik
« Oksiiriik stk

« 2 haftadan uzun siirerse once tiiberkiiloz diisiin

* Baslangigta nonprodiktif, kazeifikasyon nekrozunun gelismesi ile kaeéz bélgenin
likefaksiyonu ile protiktif nitelik kazanir

 Endobronsiyal tiberkilozda dkstirik havlar sekilde



KLINIK

* Balgam
* Baslangigta mukoid, zamanla sari-yesil
« Hemoptizi kazedz materyalin atilmasi sirasinda ya da endobronsiyal
bir erozyon nedeniyle olur-genellikle yayma pozitif
* Nefes darlhigi
 Geg donemde ortaya ¢ikar
* Yaygin parankim tutulumunun gostergesi



TANI

* Akciger tiberkilozunun kesin tanisi bakteriyolojik, bazi
durumlarda histopatolojik yontemlerle konur




Tanisal Yaklasim
Fs

Farkli giinlerde alinmig
sabah balgami

‘ Yaymanin duyarliigi %35-70 ‘

Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45



Tanisal Yaklasim

« Kiltir altin standart
« 4-8 haftada sonuglanir

Dissemine tiiberkiilozda
kan veya balgam
kiltard

Kiiltirdn duyarhiligi
%19-96

| Kiltirin 6zgiilligi %100 |

Rewata L, Acta Med Indones. 2009;41:57

Padmapriyadarsini C, J Med Res. 2011:134:850
Benito N, Eur Respir J 2012;39:730-45
Corbett EL, World Health Organ 2010:88:13



Tanisal Yaklasim

« Xpert MTB/RIF ftesti - DSO- 2010 yilinda-endemik bélgelerde
- Niikleik asid amplifikasyon testi * 2011°de 550 000 test yapilmis
- Rifampisin direnci-hizli sonug * 2014te 4.8 milyon fest yapilmis

 Pozitif yayma varliginda duyarlihigi yiiksek
* Negatif yayma varliginda pozitiflik %70 civarinda
 Ekstrapulmoner hastalikta duyarlilik diisiik

Nahid P. Proc Am Thorac Soc 2006;3:103-110
Lawn SD, BMC Medicine 2013;11:253
Lawn SD, J Acquir Immune Defic Syndr 2012;60:289



Tanisal Yaklasim

Lipoarabinomannan mikobakteri hiicre duvarinda
immunomodulator lipid

Iki onemli avantaji vardir
« HIV/TB koinfeksiyonunda duyarliigi artmistir
- Idrarda saptanir

Ozgqiilliigii yiiksek, duyarliigi CD sayisina bagls
« CDA4 sayisi diistiikge duyarliligi artmakta

TB-LAM ve Xpert MTB/RIF testi idrarda birlikte
yapildiginda %70 duyarl

Sarkar P, PGM J 2014;1:1

Reid MJ,Lancet Infect Dis 2009:9:173
Lawn SD, BMC Infect Dis 2012;12:103
Lawn SD, BMC Medicine 2013;11:253
Peter J6, PLOS ONE 2012:7:e39966



Idrarda LAM Testinin Degerlendirilmesi

_ Duyarhlik (%) | Ozgiillik (%) | PPD (%) NPD (%)
Idrar LAM I Kiiltir pozitif kesin tiiberkiloz olgulari I

Toplam hasta (17/60) 28.3 90.1 37.8 85.5
« CD4>100/mm3 25 91.6 26.3 91.1
« CD4<100/mm3 37.5 86.9 60 72.6
Idrar LAM veya ARB(+)

Toplam hasta (23/60) 38.3 85.8 36.5 86.7
« CD4>100/mm3 35 86.8 24.1 91.7
+ CD4<100/mm3 40.6 85.3 59.1 73.2
_ Duyarhlik (%) | Ozgiillik (%) | PPD (%) NPD (%)
Idrar LAM Kiltir negatif sipheli tiiberkiloz olgular:

Toplam hasta (92) 25 91.2 51.1 76.8
« CD4>100/mm3 22.8 92.7 42 .1 83.8

« CD4<100/mm3 27.7 84.8 65 53.4

Drain PK, BMC Infectious Diseases 2014, 14:110



Tlberkilin Deri Testi

* M. tuberculosis ile dnceki karsilagmayi, tiiberkiiloz antijenlerine
karsi tip IV (gecikmis tip) asiri duyarlilik cevabi degerlendirilir

* Latent tiiberkiloz tanisi igin kullanilir

« TDT'nin pozitif hale gelmesi igin, basil ile karsilagtiktan sonra 2-
12 haftalik bir donem gegmeli




Tdberkilin Deri Testi

*BCG agisi yapilmamiglarda  «BCG asisi olanlarda TDT:
TDT: 10 mm ve usti 15 mm ve Ustd

Bagisikhgi baskilanmislarda
TDT: 5 mm ve usti



Interferon Gama Salinm Testleri

« Iki T hiicre temelli test

 Bu testler onceden duyarlilagsmis lenfositlerin M. tuberculosis’'e
spesifik ESAT-6 (early secretory antigenic target protein 6) ve
CFP-10 (culture filtrat protein) proteinlerine cevaben IFN-gama

yapimini kantitatif olarak dlgmekte

« ELISA temelli QuantiFERON-TB Gold (2007'de onay alan in tube
testi gilinimiizde kullanilan)

* Bir enzim bagli immunospot test (ELISpot) olan T SPOT-TB test



Tiberkilozun patolojik gorinimd:
1. Granilom

2. Granilom merkezinde
kazeifikasyon nekrozu

3. Dev hiicre ve lenfositler

http://medlib.med.utah.edu/WebPath/ TUTORIAL/MTB/MTB.html



* Reaktivasyon tiiberkilozunun primer tuberkilozdan en cnemli
farklari;
» Ust lob tutulumunun baskin olmasi
« LAP olmamasi-varsa da reaksiyonel olmasi
« Kavitenin sik gorilmesi



Tanisal Yaklasim

Figure 14-7: Chest
radiograph demonstrating
cavitary upper lobe
infiltrates that are typical of
reactivation or post-primary
tuberculosis. The white
arrows point to the cavitary
lesions.

Kavitasyon |

https://quizlet.com/140184236/thoracic-flash-cards/



Tanisal Yaklasim

Primer tiiberkiloz: Tek tarafl
hiler ve mediastinal LAP

Primer tiiberkiiloz: Sol plevral
effiizyon

http://learningradiology.com/lectures/chestlectures/Pulmonary%20Tuberculosis-
2012/Pulmonary%20Tuberculosis-2012.html



Post primer: Bilateral
ist lobta kavite

Tanisal Yaklasim

Post primer: Transbronsial
yayilim ve kavitel lezyon

Kalsifiye hiler lenfnodu ve
periferal graniilom

http://learningradiology.com/lectures/chestlectures/Pulmonary%20Tuberculosis-
2012/Pulmonary%20Tuberculosis-2012.html




Tedavi Yaklasimi

Table 2. Drug Regimens for Microbiologically Confirmed Pulmonary Tuberculosis Caused by Drug-Susceptible Organisms
Intensive Phase Continuation Phase
Interval and Dose™  Range of
Interval and Dose® © Minimum Total Hegimen
Regimen Drug®  (Minimum Duration)  Drugs Duration) Doses Comments®® Effectiveness
1 INH 7 d/wk for 56 doses INH 7 dfwk for 126 182-130 This is the preferred regimen for patients with newly Greater
RIF (8 wk), or RIF doses (18 wk), diagnosed pulmonary tuberculosis.
PZA B d/wk for 40 doses or
EMB (8 wik) 5 dfwk for 90
doses (18 wk)
2 INH 7 d/wk for 56 doses INH 3 times weekly for  110-94 Preferred alternative regimen in situations in which
RIF (8 wik), or RIF 54 doses (18 more frequent DOT during continuation phase is
PZA 5 djwk for 40 doses wk) difficult to achieve.
EMB (B wik)
3 INH 3 times weekly for 24 INH 3 times weekly for 78 Use regimen with caution in patients with HIV and/or
RIF doses (8 wk) RIF 54 doses (18 cavitary disease. Missed doses can lead to
PZA wk) treatment failure, relapse, and acquired drug
EMB resistance.
4 INH 7 diwk tor 14 doses INH  Twice weekly for 62 Do not use twice-weekly regimens in HV-infected
RIF then twice weekly RIF 36 doses (18 patients or patients with smear-positive and/or
PZA for 12 doses® wk) cavitary disease. If doses are missed, then
EMB therapy 1s equivalent to once weekly, which 1s
inferior.
Lasser

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Table 3. Doses” of Antituberc

Birinci Kusak Ilaglar

Dirug Presparation Population Draily Oince-Week by Twice-Weekly Thrice-Weekly
First-line drugs
|=oniazid Tablets (50 mg, 100 mg, 300 mg)l: elixir (50 Adults 5 mglkg (bypically 15 migikg 15 mafkg (ypically 15 mgikg Mypically
mg's mlL); agueous solution (100 mgimL) 00 gl ftymically a00 gl SO0 gl
for intravenous oF intramuscular i ngection. LS00 rogl
day, is given with INH to all persons at risk faren malkg mglkg S
of neurcpathy (eq, pregnant swormen;
breastfeading infants; persons with HIW:
patients with diabetes, alkcoholism,
rmalnutriticon, or chronic renal failure; or
patients with advanced agel. For patients
with penpheral neurcpathy, experts
recormimend increasing pyrdoxine dose 1o
100 rrgid.
Rifarnpin Capsule (150 mg, 300 mgl. Powder may be  Adults® 10 mglkg (typically 10 mafkg (ypically 10 malkg ypically
suspended for oral administration. GO0 gl 600 mgl GO0 gl
Agueous solution for intravenous ingction. Children 10-20 mg/kg 10-20 mglkg B
Hifabutin Capsule (150 mgl) Adults® B mgikg (bypacalby Mot recommended Mot recommended
300 gl
Childiren Appropnate dosing for children is unknown. Estimated at 5 mgifkg.
Hi fapsantine Tablet (150 myg filrm coatesd) Adults 10-20 mygfkg® .. C .
Children Active tuberculosis: for children =12 v of age, same dosing as for adults,
administensd once weekly. Rifapentine is not FDA-approved for treatment of actie
tubserculosis in chikdren <12 y of age.
Pyraanamide Tablet B0 myg =coned) Adults See Table 10 S Table 10 See Table 10
Childiren 35 [(30-40) mgikg RO mgikg L. F
E tharmbutol Tablet (100 rog; 200 mgl Adults See Table 11 Sen Table 11 See Table 11
Children’ 20 (15-25) mg/kg 50 ma'kg L

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Seoornd-lirne: drogs

Cycloserine Capsuby (2580 mgl Aucdhye® 1015 mg'kg total There are inadeguate data o suppeort intemmittent
(usually 250-500 adrministraticn.
@ [
Ikinci Kusak Ilaglar
—
E thicnamide Tablet (250 rmgl Aduhs™ 15=20 mglkg total Theme are inadeguate data 1o SUDEeort intEmmittent
(usually 260—500 adrminist ration.
My Once OF TWite
ickanilby]
Chil cireen 1520 mglkg rotal
[dirnviched 1=2 times
ckailby]
Streplomycin Aguecus soluticn (1 g wials) for IM or IV Adults 15 mgikg daily. Some clinicians prefer 25 mgl'kg 3 times weakly .
adirmin strati on. Patients with decreased enal function may reguing the 15 ma'kg dose o e gheen
onby 3 times wesekly to allow for dreg clearance.
Chiil diresn 1520 mgilog 427 C 2530 mog'kg’
Amikacing Agueous solution (200 mg and 1 g vials) for Aduls 15 mgikg daily. Some clinicians prefer 25 mglkg 3 tmes swwesekhy
kara s in IMA or IV adiremini stration. Patients with decreasaed renal functon, incloding o der patents, may reguine the 15
migkg dose o bbe gven only 3 times weekly 1o allow for drog clearance.
Childiren 1520 magikg [427] . 2530 mg'kg
Caprecnmcin Agueous soluticon (1 g wials) for IM or 1V Adults 15 mgikg daily. Some clinicians pr&fﬂ' 25 mgikg 3 times weekhy .
adirmini straticn. Patients with decreased renal func tion, incleding older patients, may reguine the 15
mgikg dose o be gven only 3 times weekly 1o allow for drog clearance.
Chil diren 1520 mafkg [427] C .. 2530 mao'kg’
Para-armino Granules (4 g packets] can be miowed in and Adults B8-12 g total (usualby Themr are inadeqguate data o support intenmmittent
salicylic acid ingested with soft food (granules should Q00 mg 2-3 adrministration.
not e chewed). Tablats (900 mgl ame still tirrwes dailyl
available in some countnes, but Not in the .
United States. A soution for M Childnen EE[EufuﬂanlhTﬂﬁgl el
administration is available in Eurcpe. 100 mg/llg given 2
o 3 times daiby]
Lerwofloxacin Tablets (250 mg 500 mg, 750 mgl; aguesouns Aduls S0e0= 110000 rgy il There are inadeguate data 1o SUpEeort intemmittent
soluticn (500 Mg wials) for 'V ingction. administ ration.
Childresn The optirmal dose is not known, ot clinical data soggest 1520 mglkg [427]
Mo floecacin Tablets (@0 mgl; agueous Solution (@00 mgy Adults 00 gy il vy Thene are inadeguate data to S upyeort indenrm it tent
250 mL) for IV injecticn administration.”
Chil diresr The optimal dose is ot known. Some expeets e 10 mogfkg daily dosing, though

lack of fomulations makes such ttration challenging. Aiming for senum
concent@ations of 3=5 ulL/mLlL 2 h postdose s proposed by experts as a easonable

target. Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ilag Dozlari

I Ak ()

Pirazinamid

Etambutol

Giinliik (mg/kg)
Haftada g giin (mg/kg)
Haftada iki giin (mg/kg)
Ginlik (mg/kg)
Haftada ¢ giin (mg/kg)
Haftada iki giin (mg/kg)

40-55

1000 mg
1500 mg
2000 mg
800 mg
1200 mg
2000 mg

56-75
1500 mg
2500 mg
3000 mg
1200 mg
2000 mg
2800 mg

76-90
2000 mg
3000 mg
4000 mg
1600 mg
2400 mg
4000 mg



Ila¢ Direncine Baglh Olgu Tanimlari

Ilaca direngli olgu: En az bir tiiberkiiloz ilacina direngli basille hastalanmis olgu

Yeni olgularda ila¢ direnci: Daha dnce tiiberkiloz ilaci kullanmamis ya da bir
aydan daha kisa siire ile ilag kullanmis olgulardaki ilag direnci

Tedavi almis olgularda ilag direnci: Daha énce bir aydan uzun siire ilag kullanan
hastalarda gelisen direng

¢ok ilaca direngli tiiberkiloz: Hem izoniyazid hem de rifampisine direngli
tiiberkiloz olgusu

Yaygin ilag direngli tiiberkiiloz: ¢ID'li tiiberkiiloza ilave olarak kinolon ve bir
parenteral ilaca (amikasin, kapreomisin, kanamisin) birlikte direngli olmasi
durumu



Tiberkiloz Tedavisi Baslanan Hastanin Takibi

Yapilacaklar Tedavi periyodu

Bazal 1 2 3 4 5 6 7 8 Tedavi
sonu

Balgam yayma ve kiiltir X X

Ilag duyarhilik testi X

Radyolojik tetkik X X
AST,ALT, BILIRUBIN, ALP X X X X X X X X
PLT X X X X X X X X
Kreatinin X X X X X X X X
HIV X

HBV,HCV, X

Diyabet taramasi X



Tiberkiloz Tedavisi Baslanan Hastanin Takibi

Month of Treatment Completed End of

Activi i
ity Baseline 1 2 3 F x & T A ‘.'I':'_lailmﬂn[
&

g 0O U
)

MICROBIOL OGY .
Spoutum smears and culiume’
Druyg suscantinility tasting®
IMALGING

Chest radiograph or ather imaging”
CLINIGAL ASSESSMENT

Welght*

symptom and adherence reviaw”
Vision assessment”

LABORATORY TESTING

AST, ALT, bilrubin, alkaine phosphate’
Platalat court®

Craatinira®

HIv*

Hepatitis B and C screen'”
Diabetas Scresen'

OO
O
O

O]

u

000 (000 |0

Oodooog joo0d
o0 (oo0
ooOo (oo0
Ooo0g |ooO
oogQ (oo
ooQg (0o0
oogQ |(oog
oog (0og

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ila¢c Yan Etkileri

* Gastrointestinal yan etki:
« Siklikla tedavinin erken doneminde
 Hepatotoksisite ile iligkili degil
« Antiasid, proton pompa inhibitori
* Bulanti,kusma, karin agrisi devam ederse: AST, ALT, ALP, Bilirubin

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ilagc Yan Etkileri
 Dokdiinta:
* Tim ilaglar neden olabilir

* Ciltte dokiinti var, mukozada yok, ates yok:
sistemik antihistaminik+tedaviye devam

- Dokiintii+trombositopeni: hipersensitivite-
rifamisinlerle iligkili

» Trombositopeni var: Rifampisin kesilir

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ila¢c Yan Etkileri

« Dokiinti:
 Jeneralize eritemat6z ras, ates ve/veya mukoz membranlar
iceren Steven-Johsan send, Toksik epidermal nekrozis veya
eosinofili veya ilag hipersensitivite sendromu varsa: ilaglar

kesilir

« Sistemik kortikosteroid ciddi durumda kullanilabilir

« Dokiintii 6nemli oranda diizelince tedavi tekrar baslanir: Ilk
olarak rifampisin, daha sonra INH, sonra EMB veya PZA

- Sayet dokiinti tekrarlarsa son baslanan ilag kesilir, ii¢ ilagla
dokiinti olmazsa doérdiinci ilag baslanmaz

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ila¢c Yan Etkileri

« Tlag Atesi:
 Diger ates nedenleri diglanmals
» Ilag baslandiktan sonra iki ay daha ates devam edebilir

« IRIS ( immune reconstitution inflammatory syndrome)'e dikkat
edilmesi

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ila¢c Yan Etkileri

« Hepatotoksisite
- Ciddi yan etkidir: Ozellikle INH VE RIF ile karacigerde hasarlanma, PZA

* ALT23N+hepatik semptom ya da ALT >25N+semptom yoksa ilaglar kesilir
 Hastalarin %20'sinde asemptomatik ALT yiiksekligi alabilir: tedavi kesilmez
* Bilirubin ve/veya ALP yiiksekliginde RIF toksisitesi disinilmeli

« ALT<2N diigiince tedavi yeniden baslanir: RIF baglanir bir hafta ALT
yikselmedi INH-bir hafta ALT yiikselmedi PZA baglanir

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Ila¢c Yan Etkileri

« Optik Norit:
- EMB ile iligkili
« %2.25 oraninda goriiliir
« Tedavi bagladiktan bir ay sonra ortaya ¢ikabilir
« EMB kesilmesine ragmen diizelme olmazsa INH kesilmeli

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Tedavi Kesilmesinde Uygulanacak Yaklagimlar

Baslangig-Yogun Faz

Idame Fazi

Atlama siiresi 14 giiniin altindaysa

Atlama siiresi 14 giin ve lizerindeyse

Dozun >7%80 aldiysa ve baslangigta balgam
yayma negatifse

Dozun >7%80 aldiysa ve baslangigta balgam
yayma pozitifse

Dozun <%80 aldiysa ve sapma <3 ay ise

Dozun <%80 aldiysa ve sapma 23 ay ise

Dozun toplam sayisinin
tamamlamak igin plan
3 ay iginde tim doz tamamlanir

Tedavi bastan baslanir

Daha sonraki tedavi gerekli
olmayabilir

Tim doz tamamlanincaya kadar
tedaviye devam

Tim doz tamamlanincaya kadar
tedaviye devam edilir
Tedaviye yeniden baglanir

Tedaviye yeniden baglanir
(Baslangig-idame seklinde)



Tedavi Siiresi Ara verme siresi Onerilen tedavi

= Siire onemsiz

o <2 ay
> >2 ay

+» Siire onemsiz

<2 hafta

2-8 hafta
2-8 hafta

>8 hafta

= Tedaviye devam et
= Ara verme siiresini tedaviye ekle

o Tedaviye yeniden basla

> Yayma negatifse: Tedaviye devam et, ara
verme siiresini tedaviye ekle

> Yayma pozitifse: Ayni tedaviye yeniden
basla

<+ Tedaviyi terkten donen olarak yeniden
kaydet

<+ Terkten donen hasta olarak degerlendir

% Tedavisine basla



Tedavi Siresi

« Akciger tiiberkiilozu 6 ay

Kongo'da yapilan bir galismada tedavinin 6-12 aya uzatilmasi
rekilrren hizini %9'dan %3’ disiirmis

Haiti'de 6 aylik tedavi sonrasi 12 aylik INH profilaksisi rekiirrensi
7.8/100 hasta yili'dan 1.4/100 hasta yili'na diistirmds

Nahid P, CID 2016: 1-49
Perriens JH, N Eng J Med 1995: 779-84
Fitzgerald DW, Lancet 200: 1470-4




Yeni Gelistirilen Tiberkiloz Ilaclari

B FIGURE 8.3

The development pipeline for new TB drugs, August 2015®

Discovery Preclinical development Clinical development
I I

Preclinical

optimization development
Cyclopeptides TEI-&4 PBTZ169 TBA-354 Sutezolid (PNU- Bedaquiline (TMC-
Diarylquinolines CPZEN-45 Q203 100480) 207) with OBR® for
DprE Inhibitors SQE09 SQnog MDR-TB
InhA Inhibitor, Indazoles SQ64 Rifapentine for DS-TB Delamanid (OPC-
LeuRS Inhibitors, Ureas DC-150a AZD%B4T £7683) with OBR®
Macrolides Azaindoles Bedaguiline- for MDR-TB
Mycobacterial Cyrase Pretomanid- Rifapentine for LTBI

Inhibitors Pyrazinamide Pretomanid-
Pyrazinamide Analogs Regimen Moxifloxacin-
Ruthenium(ll) Complexes Pyrazinamide
Spectinamides SPR-113 Regimen

Translocase-1 Inhibitors

Chemical classes: fluoroquinolone, rifamycin, oxazolidinone, nitroimidazole, diarylguinoline, benzothiazinone




Tlberkiloz Kontroli

* Yonetimsel Kontrol
* Etkin infeksiyon kontroliiniin uygulanmasi

« Cevresel Kontrol
 Infeksiyoz partikillerinin yogunlugunun ve yayiliminin
azaltilmasini saglamak
* Solunum yolu kontrolii

« Ozel bélgelerde ve 6zel islemler sirasinda uygulanarak bulas
riskinin daha da azaltilmasini saglamak



Saglik Caliganlarinin Egitimi

- Ise baslamadan énce tiiberkiiloz infeksiyonu ve hastaliginin
epidemiyolojisi, klinigi, tani, risk faktérleri ve korunma yollar
anlatiimali ve belli araliklarla bilgi diizeyi degerlendirilmeli

 Tlberkiiloz bulasi ve infeksiyon kontrolii konusunda danigmanlik
verilmeli



Saglik Calisanlarinin Izlemi

Iki asamali TDT uygulanir

- Ise yeni baslayacak personel

 Asagidaki durumlarin olmamasi
* Resmi olarak kayit altina alinmig pozitif TDT sonucu
* Latent tiiberkiiloz infeksiyonu
« Tlberkiloz hastaligi igin tedavi alma dykdisi bulunmasi

https://www.saglik.gov.tr/TR/dosya/1-94947/h/bdk-kararlari.pdf



Saglik Calisanlarinin Izlemi

» Tiberkiilloz semptomu olanlar belirlenmeli
« TDT'i pozitif olanlara akciger grafisi gekilmeli

« Aktif tiiberkilozlu kisiler tedavi edilmeli ve basil
negatiflesene kadar isten uzaklagtiriimali



Izolasyon Onlemleri

Bulagici hastalik tanisi veya siiphesi olan hastalar, hastaneye yatiriima
endikasyonlari yoniinden dikkatle degerlendirilmeli, mimkin olan her durumda
ayaktan tani ve tedavi hizmeti almalari saglanmali

Hastanede yatan ve bulasici hastalik tanisi/siiphesi olan hastalar uygun izolasyon
kategorisine gore izole edilmeli

Standart onlemler

Genisletilmis onlemler
» Solunum izolasyonu (Airborne precautions)
» Damlacik izolasyonu (Droplet precautions)
> Temas izolasyonu (Contact precautions)
> Koruyucu ortam



Solunum Izolasyonu

* Kiigiik partikiillerin (<5um) gegisinin é6nlenmesinde kullanilir
* Partikiller kigik oldugu igin havada asili kalir

* Bu asili partikiiller hava akimiyla gok uzak mesafelere

kadar gidebilirler



Solunum Izolasyonu

» Ozel havalandirma ya da ventilasyon sistemi gerekli
-Hava akimi koridordan odaya olmali (negatif basing)
-Saatte 6-12 kez hava degisimi saglanmal
-Odadan digari hava gikiyorsa filtre edilmeli

* Oda kapisi kapali tutulmali
* Hasta oda disina ¢ikarilmamali
 Cikmasi gerekiyorsa cerrahi maske takilmal

* Akciger tiiberkiiloz tanisi veya siiphesi olan hasta;
* Odasina girerken N95 solunum maskesi takilmali



Cevresel Onlemler

* Yeni hasta kabul edilmeden igerideki partikiillerin en az
7%99'u uzaklastiriimali

» Tiiberkiiloz kugkulu hasta muayene odalari ayri olmali
* Poliklinik ve acil serviste izolasyon odasi olmali



B FIGURE 8.4

|
The development pipeline for new TB vaccines, August 2015

Ads AgssA VPM ooz (rbeg)? M. Vaccae™
McMaster, CanSino Max Planck, VPM, TBVI, 511 Anhui Zhifei Longcom

ID93 + GLA-SE Hi +ICx1
IDRI, Aeras 551, TBVI, EDCTP

DAR-901 RUTI
Dartmouth, Aeras Archivel Farma, 5.1

TB / FLU-o4L H4: IC31d
RIBSP 551, Sanofi-Pasteur, Aeras

B Vviral Vector

M Protein / Adjuvant

B Mycobacterial —Whaole Cell or Extract

*  Experimental medicine tools / platforms

Crucell Ad3s | MVASSA*
Crucell, Oxford, Aeras

ChAdOx1.85A | MVABSA" MTBVAC (Attenuated M.Th)
Birmingham, Oxford TBV1, Zaragoza, Biofabni

2 |nitial safety and efficacy to begin 2015
b Efficacy data likely availablein 2018
MVASSA | MVASSA (ID, ® Endpointdata should be availablein 2m&
Aerosol)* 2 Prevention of infection data likely available in 2017
Oxford Sources: Aeras, 2015 —www.aeras.org; Working Croup on Mew TB
Vaccines, 2015 —www.newtbvaccines.org




