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e 26 Eylul 2018, New York, ilk yuksek dizeyde
toplanti;

‘TB’a son Stratejisi’ nde 2030 hedefleri tekrar
vurgulandi;

TB oliumlerinde % 90 azalma ve
TB insidansinda % 80 azalma

TB’dan etkilenen ev halki oraninin % 0



TB, dinyada en dnde 6lime neden olan bulasici hastalik

2017 de,

1.6 milyon
TB’dan 6lim

HIV pozitif
kisilerde TB’dan
300.000 6lim

% | HIV pozitif
N kisilerde TB,
en onde

gelen 6lim

AB direnci
major olum
nedeni

nedeni
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e 2017 de,
Dinyada 10 milyon insanda tuberkulloz gelisti.
558 000 yeni ilaca direncli TB olgusu saptandi;
% 82’si CID TB (izoniyazid ve rifampisine direncli) ve

% 8.5 ‘u YID, florokinolonlardan birine ve enjekte
edilen ikincil ilaclardan (kapreomisin, amikasin ve kanamisin)
en azindan birine karsi direncli) idi.

Yaklasik 1.7 milyon insanin yani diinya niifusunun %
23’Unun LTBI sahip oldugu tahmin edilmektedir, yasamlari
boyunca aktif TB hastaligi gelisme riskine sahiptirler

WHO, 2018



* Dunyada, hem TB olgularinin ilaca direnc¢
hizinda artis ve hem de CID TB ile olusan
salginlarda artis olmasi, ilaca direncli TB
olgularina temas durumunda tedaviye dikkati

cekti.



* LTBI'nunun tedavisi ile aktif TB gelismesinin
onlenmesi, ‘WHO End TB Strategy’ de kritik

komponent
Uplekar M, et al. WHO’s new end TB strategy. Lancet. 2015;385(9979):1799-801

 GUunumuzde mevcut olan tedavilerle etkinligi
% 60-90

Getahun H, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. N Engl J. Med.
2015;372(22):2127-35.



* LTBI klinik olarak belirgin aktif tiberkiiloz
kaniti olmaksizin Mycobacterium tuberculosis
antijeninin stimilasyonuna karsi devam eden
immun cevap durumudur.

Latent TB Infection TB Disease

Mack U, et al and TBNET. LTBI: latent tuberculosis infection or lasting immune responses to M. tuberculosis? A
TBNET consensus statement. Eur Respir J 2009;33:956-73.

Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health Organization; 2015.

Getahun H, Matteelli A, Chaisson RE, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. N Engl J Med 2015; 372: 2127-2135.



 LTBI’ lu bir kiside,
vasam boyu TB reaktivasyonu riski % 5-15
cogunlugunda ilk bes yil icinde
* LTBI tedavi etkinligi, % 60-90
koruyuculugu 19 vil

Getahun H, et al. Eur Respir J 2015; 46: 1563-1576
Lobue P, et al. Respirology 2010;15:603-22



HIV pozitif kisilerde,
TB inf.nun ilk 6 ayi icinde % 37;
vilda % 8,
yasam boyu en az %30,
immun yetersizlik kotlulestikce risk
artmakta

World Health Organization. Global Tuberculosis Report 2015.

Lawn SD, Harries AD, Williams BG, et al. IntJ Tuberc Lung Dis. May
2011;15(5):571-581.

https://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 11/17/2018



https://aidsinfo.nih.gov/guidelines on 11/17/2018

LTBi yonetiminde;

Riskli popiilasyonu belirleme (HIV pozitif cocuk ve
yetiskinler, HIV negatif cocuk ve yetiskin temaslilar ve
risk altinda olan diger HIV negatif gruplar)

Aktif TB hastaligini dislama,

LTBi icin test etme,

Tedavi,

Yan etkileri izleme,

Tedaviye uyumun ve tamamlanmasinin izlemi,

izlem (aktif hastalik gelismesi ydniinden) ve
degerlendirme



Belli grup kisilerde aktif hastalik gelisme riski artmaktadir;
* HIV pozitifligi,

* 5yas alty,

e duzenli alkol tuketimi,

* intravenozilac bagimliligi,

e solid organ nakli,

 hemotolojik malignensi,

* kemoterapi,

* jejunoileal bypass,

* diabet,

* kronik bobrek hastaligi veya hemodiyaliz,

e gastrektomi,

e antitimor nekroz faktor-alfa veya diger biyolojik ajanlar,
* silikozis

Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) guideline. Published: 13
January 2016. nice.org.uk/guidance/ng33)



LTBI test etme ve tedavi icin dnerilerde temel olan, kisisel

faydanin risklerine agir basmasi rehbere alinmada prensip
oldu;

 Tdm kurumlarda, TB epidemiyolojisine bakilmaksizin,
Akciger TB hastasi ile temas eden HIV pozitif hastalar ve
Akciger TB hastasi 5 yas alti ev halki temashilari (mevcut
oneri),

e TBinsidansinin disuk oldugu ulkelerde, akciger TB

hastasinin ev halki temaslilari (yetiskin, adolesan ve
cocuklar) (mevcut oneri),

 TBinsidansinin yuksek oldugu tlkelerde, akciger TB
hastasinin ev halki temaslilar (yetiskin, adolesan ve 5 yas
usti cocuklar) (yeni oneri)

WHO/CDS/TB/2018.4



* TB epidemiyolojisine bakilmaksizin (mevcut 6neri),
Anti-TNF baslanan hastalar,
Diyaliz uygulanan,

Organ veya hematolojik transplantasyon i¢in
hazirlanan,

Silikozis
 TBinsidansinin dusuk oldugu ulkelerde, mahkumlar, saglik
calisanlari, TB yuku yliksek olan llkelerden goc eden kisiler, ve

evsiz ve intravendz ilac bagimlilarinda, LTBI icin sistematik test
etme ve tedavi disunulebilir (mevcut oneri)

* Diyabeti olan, asiri alkol tiketimi, sigara icicileri, ve disuk
kilolu hastalarda, sistematik test etme ve tedavi onerilmez
(mevcut oneri)

WHO/CDS/TB/2018.4



* CiD TB olgularinda temas arastirilmasi
onemlidir;
indeks olgunun CID TB susu ile olasilikla
enfekte olan LTBI’lu temaslilarin saptanmasi

vanisira TB olgularinin yayginliginin belirlenmesi
icin de dnemlidir




LTBI'nda,

Insanlardaki Mycobacterium tuberculosis
infeksiyonun direk tesbiti icin altin standart test
yok

Enfekte insanlarin 6nemli cogunlugunda TB
semptom ve bulgulari yok, fakat aktif TB
hastaligl icin risk altindadir



WHO's recommendation for screening and treatment for

LTBI*!
Risk factor TB risk® Reference(s) Country A® Country B
High-risk factors
Landry et al,* Hourburgh et a. and WHO'  Required Required
Close contacts 15 Landry et al.* and Sutherland et al.*® Required Required for close contacts
(<five years old)
Aguado et al.' and Sakhuja ef al.*’ Required Not mentioned
Chronic renal failure requiring dialysis 6.9-525]  Andrew et al,'® Lundin et al.,*® Required Not mentioned
Belcon et al.® and Hussein et al.*
(TNF-alphablockers 162510 Solovicetal.™ Required Not mentioned
Cowie ef al = Required Not mentioned
Moderate-risk factors
Fibronodular disease on chest x-ray 6-19 Grzybowski et al.® Not mentioned Mot mentioned
Immigrants from high-TB-prevalence 29-53 Baussano et al.®® Options to be considered Mot mentioned
countries
Health-care workers 2.55 Chu et al.*® Options to be considered Mot mentioned
Prisoners, homeless persons, - - Options to be considered Mot mentioned
illicit drug users
Low-risk factors
Diabetes mellitus 16-783  Harries et al.,*’ Dobler etal,” Jeon etal. Not recommended Not mentioned
Boucot ef al., > Kim et al.*! and Baker et al.*
Smoking 2-3.4 Altet et al.,** Slama et al.**and Maurya etal®™  Not recommended Not mentioned
Use of corticosteroids 2.8-17 lick etal®* Not recommended Not mentioned
Underweight 2-3 Palmer et al.*’ and Comstock et al.* Not recommended Not mentioned

*Relative risk of TB compared to the general population.
®In high- and upper-middle-income countries with an estimated TB incidence less than 100/100,000 population.
“For resource-limited countries and other middle-income countries that do not belong to country A.

Ai J-W, et al. Emerging Microbes and Infections (2016) 5, e10; doi:10.1038/emi.2016.10



 HIV(+), PPD(+) olanlarda TB, genel populasyondan
200-800 kat daha yuksek

PPD(-) olanlara gore 4-26 kat daha yuksek
* Primer TB inf.dan sonra, aktif TB gelisme riski,
Immiin yeterli kisilerde, ilk 2 yil icinde % 3-5;
HIV pozitif kisilerde, TB inf.nun ilk 6 ay! icinde %
37.

Daley, C. L., et al. N. Engl. J. Med. 1992. 326



solid organ transplant (SOT)

e TBinsidansi % 3.5

Ergun |, et al. Transplant Proc 2006; 38: 1344-1345

Blyuk glncel serilerde, % 0.45-0.9

En yuksek insidans akciger transplant alicilarinda %
6.4-10

Meije Y,et al. Clin Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 89-101
* TB, yuksek transplant basarisizligi/yliksek mortalite
ile birlikte.

TB iliskili mortalite % 40

Singh N, et al. Clin Infect Dis 1998; 27: 1266-1277

Daha iyi tani koyucu tekniklerle azalmasina ragmen
% 9.5-17

Bodro M, et al. Transplant Proc 2012; 44: 2686—2689



M. Tuberculosis icin test etme

— Mantoux tuberculin skin test (TST)
— Interferon-gamma release assays (IGRA)

TB SKIN TB ELD{)DW
TEST TEST

= LTBI veya aktif TB hastaligini dislamaz
= Karar sadece TST veya IGRA ile verilmez



TST, pozitif esik 10 mm endurasyon kullanildigi
zaman, LTBI tayininde, duyarlilik orta derece,

ozgulluk yuksek
TST
T-SPOT.TB test

duyarliik % 79; 6zgullik % 97

duyar

QuantiFERON-TB Gold

duyar

1k %90; 6zgullluk % 95
n-Tube test
1k %80; 6zgullik % 97

US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016;316(9):962-969



 Mart 2015 den itibaren FDA'in onayladigi iki IGRA testi
mevcut, QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) ve
T-SPOT.TB test (T-Spot)

Cogu nontlberkliloz mikobakterilerden
etkilenmez

BCG asisindan etkilenmez
Duyarlihgr % 75-88
Ozgullugli % 92-97
* CD4 sayisi dusuk olanlarda duyarlilik da dismektedir

* HIV enfekte kisilerde, test pozitiften negatife
donebilmektedir

WHO policy on collaborative TB/HIV activities: guidelines for national programmes and other stakeholders. Geneva, World Health
Organization. 2012 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf, accessed 08 Ocotber 2015)

Integrating collaborative TB and HIV services within a comprehensive package of care for people who inject drugs. Geneva, World Health
Organization. 2016

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-infected adults and adolescents. May 7, 2013.



TB’a temas maruz oykusu

* Onceki TDT veya IGRA 6ykiisu ve bazal TDT (veya
IGRA).

llaca direncli TB temas arastirmasinda,
belgelendirilmis 6nceki TDT oykust onemlidir

* Onceden TB maruz 8ykisU, varsa tamamen ilaca
duyarli olgu muydu?

* LTBI veya aktif hastalik icin 6nceden tedavi edildi
mi?
* Hangiilaclari kullandi?



e Aktif TB? Klinik algoritmaya goére taranmali —ates,
Oksuruk, kilo kaybi veya gece terlemesi olmayan —
ctif TB olmayan kisiler dnleyici tedavi

Q)

(glicliti O6neri, orta nitelikte bulgu, éneri giincellendi )

* HIV pozitif ve ART alan kisilere, onleyici tedaviden
once, aktif TB hastaligini dislamak icin semptom
taramaya ek olarak, akciger filmi istenebilir,

(sartl éneri, diisiik nitelikte bulgu, yeni 6neri)

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic
management. World Health Organization 2018.



HIV pozitif yetiskin ve adolesanlar icin TB tarama algoritmasi

HIV pozitif yetiskin ve
adolesanlar

Su semptomlardan herhangi biri var mi?
Ates, gece terlemesi, oksurik, kilo kaybi

Hayir Evet

U
nieyicitedavi icin TB vd hastaliklar?
ola DN 1IKASVYON ] (1] ?

Evet Diger tani TB degil

Onleyici Onleyici :
y ~ygun Izle ve

onleyici
tedaviyi
disin

tedavi basla tedaviyi tedavi basla

B

ertele ..
tedavisi

(izlemde
TB tara)

ve Onleyici
tedaviyi

Dizenli olarak TB i¢in tara

WHO, 2018



* HIV pozitif kisiler, klinik algoritmaya gore
taranmali -6ksuruk, kilo kaybi veya gece terlemesi
olmayan — aktif TB olmayan kisilere dnleyici

tedavi

(gliclti 6neri, orta nitelikte bulgu, glincellenmis éneri)

* HIV pozitif ve ART alan kisilere, 6nleyici tedaviden
once, aktif TB hastaligini dislamak icin semptom
taramaya ek olarak, akciger filmi istenebilir

(sartl éneri, diisiik nitelikte bulgu, yeni 6neri)

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic
management. World Health Organization 2018.



* Semptom bazli tarama
Duyarliik % 79
Ozgullik % 50
HIV’li kisiler arasinda TB prevalansi % 5 oldugu durumda,
negatif prediktif deger % 97.7 (% 95 gliven aralig1 97.4-98.0)

 Oksurik, ates, gece terlemesi veya kilo kaybi olmayanlarin aktif TB olmas
olasi degildir ve OT verilmelidir

e Akciger filminde anormal bulgunun ilave edilmesiyle
ozgullikte % 50’den % 39’a bir diisme olmakla birlikte,
duyarhlik % 79’dan % 91’e artmaktadir

WHO. Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living
with HIV in resource-constrained settings. Geneva, Switzerland, World Health Organization, 2011.
www.who.int/tb/challenges/hiv/en/index.html



http://www.who.int/tb/challenges/hiv/en/index.html

* Ya TDT veya IGRA kullanilabilir

(gliclii 6neri, cok diistik kalitede bulgu. Yeni 6neri)

e LTBIl icin test pozitif olan HIV pozitif olan kisiler, negatif

olanlara gore tedaviden daha fazla fayda; LTBI testi
kullanilmalidir

(gliclii 6neri, yiiksek kalitede bulgu. Mevcut 6neri)

* HIV pozitif kisilerde veya 5 yas alti ev halki temaslilarinda
onleyici tedavi baslamak icin, LTBI testi zorunlu degildir.

(gliclii 6neri, orta kalitede bulgu. Giincellenmis 6neri)

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic
management. World Health Organization 2018.



HIV negatif 5 yas ve Uzeri ev halki temaslilari ve diger risk
altindaki populasyon, algoritma ile taranmali

Tuberkuloz semptomu var mi?

pozitif Negatif

TB vd Anormallik Anormallik

var ok

hastaliklari
arastir

LTBI tedavi

WHO, 2018



HIV negatif 5 yas ve Uzeri ev halki temaslilari ve
diger risk altindaki populasyon, algoritma ile
taranmali;

* Semptom tarama
e Akciger filmi

(yeni oneri)

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for
programmatic management. World Health Organization 2018.



Temaslilari degerlendirmede ve
yonetmede genel prensipler

* Temaslilari degerlendirin
* |GRA tercih edilen test (who 2018, IGRA veya PPD)

* Herhangi bir tedavi baslamadan once aktif hastaligi
dislayin;
-Temas taramasi; hem klinik olarak hem de
radyolojik olarak degerlendirmek dnemli

-IGRA veya PPD negatif olsa bile akciger filmi ile
rutin olarak degerlendirilmeli

-TB bulgu veya semptomlari varsa, balgam ve diger
ornekler alinmali (AC filmi normal olsa bile)



e DSO, dikkatli risk degerlendirmesinden sonra secilmis kisilere
dnleyici tedavinin verilmesini 6nemle vurgulamaktadir.

* Risk degerlendirmesi;
maruzun yogunlugu,

kaynak vakanin kesinligi,

indeks olgunun ilac direnc yapisi hakkinda guvenilir bilgi ve

potansiyel yan etkileri kapsamaktadir.




 Kaynak olgu izolatinin hassas oldugu, en etkili, en
iyi tolere edilen rejim secilmelidir. Onceki
rehberlerde iki ilacli rejim vurgulanmasina
ragmen, yakin zamandaki yayinlar florokinolonlar
ile tek ilacla tedavi onerilmektedir (daha az yan
etki ve daha iyi tolerans)

 TDT veya IGRA pozitif olan immunsupresif
hastalarin temasinda, monoterapiden ziyade iki
ilac ile CID TB tedavi rejimi disuntlmel;




e DSO, 2018 yilinda CID-TB’a temas durumunda LTBE
tedavi onerilerini giuncelledi;

Toplam 10 calisma (6 yeni, 4 eski)- CID TB icin 6nleyici
tedavi alan ve almayan katilimcilar arasinda karsilastirma
vapilabilmekte:

Bir calisma (sadece INH monoterapi) haric tutuldu

Diger 5 calisma (20’den az katilimci oldugu icin)
haric tutuldu

Sadece dort calisma (bulgularin nitelendirilmesinde)
kullanildi



e Bir calismada, her iki gruptada (kontrol grup ve diger grup)
aktif TB gelismedi
* Diger calismada, kaynak olgudan farkli olan ilaca duyarli bir
sus ile TB olgusu bildirildi
* Kalan iki calismada, onleyici tedavinin etkinligine dikkat
cekildi;
- Calismada 119 kisi,

Temas eden ve LTBI gelisen 104 kisiye florokinolon bazli
onleyici tedavi; 93 (% 89) tedaviyi tamamladi, hicbirinde aktif TB
gelismedi

Temas eden ve tedaviyi reddeden 15 kisiden 3 (% 20)’
tunde aktif TB gelisti

(odds ratio, 0.02, 95% CI 0.00;0.39)

Bamrah et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2014 August ; 18(8): 912—-918



Treatment regimens for MDR LTB, Cluuk, Federated States of Mictonesia, 2009-2012°

Source patient isolate MDR LTBI treatment regimen

M tuberculosis sessstant fo INH, RMPand ~ Adults aged >12 vears: MFX 400 mg by mouth daily and EMB 15 me'ke by mouth datly for 12
ETH months

Children aged <12 yvears: LVX 20 mg'ke by mouth daily and EMB 15 me/kg by mouth daily for
12 months

M tuberculosis resistant to INH, RMP, ~ Adults aged 12 years: MFX 400 mg by mouth daly for 12 months
PZA, EMB and SM Children aged <12 years: LVX 20 mg'ke by mouth daily and ETH 20 mg'ke by mouth dadly for
12 months

Bamrah et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2014 August ; 18(8): 912—-918



Treatment completion rate for MDR-TB contacts by age and regimen. Chuuk, Federated States of Micronesia.
2009-2012

Patients who started treatment Patients who completed treatment

n n (%)
Apge, vyears
<5 6 6 (100)
5-11 20 19 (95)
12-17 17 17 (100)
18-25 17 14 (82)
2640 14 11 (73)
41-55 17 15 (88)
=55 13 11 (85)
Total 104 93 (89)
Treatment regimen
MFX only 46 36 (83)
MFX + EMB 24 21 (88)
LVX Dﬂl}’* E 5 (100)
LVX +EMB 17 16 (94)
LVX+ETH 12 12 (100)
Total 104 93 (89)

Bamrah et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2014 August ; 18(8): 912-918



Who 2018 rehber tdv

* Diger calismada,
— Diger calismada,
41 cocuk 6nleyici tedavi aldi, 2 (%
4.9)'inde aktif TB
uygun Onleyici tedavi almayan 64 cocugun
13 (% 20.3)’ inde aktif TB gelisti
(odds ratio, 0.2, 95% CI 0.04;0.94)

Schaaf HS, et al. Pediatrics. 2002;109(5):765-71

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for
programmatic management. WHO/CDS/TB/2018.4



Bu calismalarda,

* ilac olarak florokinolonlar (6rnegin moksifloksasin
veya levofloksasin) -birlikte baska bir ilac (orn.
etambutol veya etionamid)-

* Yan etki karsilastirilmasi yapiimadi

Bir calismada, florokinolon bazli 6nleyici
tedaviye atfedilen ciddi yan etki olmadigi bildirildi

Tum calismalarda, yan etkilerden dolayi
tedavi kesilen katilimcilarin medyan orani % 5.1
(dagilim araligi % 1.9- 30.2)




* Florokinolonlarla monoterapi

* Organizma hassas oldugu ve toksisite profili
kabul edilebilir oldugu zaman 2 ilacla tedavi
dustnulmeli; cok olasilikla florokinolon ve
EMB birlikte kullanihr

Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic
management. WHO/CDS/TB/2018.4



Kaynak olgu izolatinin duyarliligina gére tedavi secenekleri

Resistance pattern

INH (RIF-susceptible)

LTBI treatment options

RIF 4 months (Adults and children)

INH and RIF

Fluoroquinolone or
Fluoroquinolone + EMB

INH, RIFF EMB

Fluoroquinolone or
Fluoroquinolone + ETA

INH, RIF, PZA

Fluoroquinolone or
Fluoroquinolone + EMB

INH, RIF, PZA, EMB, +/-injectable

Fluoroquinolone or
Fluoroquinolone + ETA

INH, RIF, PZA, EME, injectable,
ETA

Fluoroquinolone or
Fluoroquinolone + cycloserine (CS)

INH, RIF, PZA, EMBE, and
fluoroquinclone

Mo treatment, clinical monitoring”®
(In select cases, CS +
para-aminosalicylic acid [PAS] or
PAS + ETA™ or
ETA" + CS may be considered)




Secilecek ilac, kaynak olgunun ilac direnc
profilinin guvenilir bilgisine dayanmalidir

Tedavinin suresi hakkinda sinirli bulgu mevcut,
sure klinik karara dayandirilmalidir. Calismalarda
kullanilan rejimlerde ilaclar 6 ay, 9 ay ve 12 ay
verildi.

Onerilen tedavi suresi 6-12 ay

Tedavinin faydasina karsi riskleri distnidlmeli;
Ikincil ilaclarin toleransi kotQ,

PZA iceren rejimlerde hepatotoksisite ciddi




* Yan etkiler ve tedaviye uyum yoninden yakin
izlem esastir. Yan etkiler kullanilan ilaglara
baghdir.

» DSO tarafindan dnleyici tedaviye bakilmaksizin en
az 2 yil siireyle aktif TB hastaligi ydnunden siki
klinik gézlem ve yakin izlem gerekliligi vurgulandi.

 Onleyici tedavi verildigi zaman antiretroviral,
immunstpresan ve diger ilacglarla etkilesime de
dikkat edilmelidir.



* Oneri dustk kalitede bulguya dayandigindan, tedavinin
fayda ve zararlari hakkinda detayli bilgi verilmeli ve
vazili onam alinmalidir.

e 3. Kusak florokinolonlar (6rn. levofloksasin ve
moksifloksasin), kaynak olgu bu ilaclara direncli
olmadikca secilen 6nemli ilaclardir.

Hayvanlarda kikirdak gelisiminde gerilik yaptigi
gosterildiginden dolayi, cocuklarda kinolon kullanimi
hakkinda kaygi olmasina ragmen, benzer etkiler
insanlarda gosterilmedi

Takizawa T, et al. Hum Exp Toxicol. 1999;18(6):392-9

WHO. Companion Handbook to the WHO Guidelines for
the Programmatic Management of Drug-Resistant Tuberculosis. 2014



Hastanin egitilmeli (ila¢ direnci, ila¢c yan
etkileri, uyumun 6nemi ve TB semptomlari
konusunda)

Tedaviye uyum ve tedavinin tamamlanmasi

Maruzu takiben en az 2 yil stre ile diizenli
araliklarla aktif TB yonunden izlenmeli,

TB hastaligi belirti ve bulgulari yoninden
hastalar egitilmeli



LFX veya MFX;

* |kiilac kombinasyonundan daha iyi tolere edilir, rejimi
tamamlamasi daha olasidir

* M. tuberculosis’e karsi bakterisidal

 TB hastaligina ilerlemeyi onledigini gosteren sinirli
gozlemsel veri mevcut

 Tendon rupturd riski mevcut, hastalarin agir
ekzersizden kacinmasi konusunda uyarilmali ve bacak
kas agrisi veya hassasiyeti gelisirse bildirmesi 6nerilir

* Gebe kadinlarda veya emziren kadinlarda kullanimi
konusunda, faydasina karsi riskler distintilerek karar
verilmeli




LFX veya MFX ve olasilikla hassas oldugu

diistinuilen ikinci bir ila¢c (EMB, ETA, PAS, CS)

kullanimi, EMB tercih edilebilir

* Immun sistem baskilanmis ve 5 yas altinda
kullanimi dastnulmelidir

e Sikhkla tolerasyon koétd, yan etki nedeniyle

* Yan etkiler tedavi tamamlanmasini
engelleyebilir




* Florokinolonlar, ikincil ilaglar (DSO Grup 3)
Sonraki kusak florokinolonlar (LFX, MFX ve GFX)
CIP ve OFX’den daha etkilli.

MEX, LFX ile karsilastirildiginda tstln etkinlige
sahip (farelerde).

LFX (500-1000 mg/day) and MFX (400 mg/day)



Florokinolonlara direnc,
e Giraz A ve B’ de mutasyon
 (Capraz direng sik, ama her zaman degil

e OFXdirencli suslarin % 30’'unun MFX’e hassas (Jo k-w,
et al. Int J Tuberc Lung Dis. 2014;18(1):39-43)

Potansiyel yan etkileri;

 LFX, MFX ile karsilastirildiginda QT uzamasina daha
az neden olmakta.

* LFX, renal doz diizenlemesini gerektirmektedir
(Kreatin klerensi<50 ml/dak)



MFX, renal yetmezlikte doz dizenlemesini gerektirmez,
fakat seyrek olarak hepatotoksisiteye neden olmakta,
karaciger bozuklugunda tedbirle kullanilmali

Yuksek konsantrasyonlarina invitro direnc disinda,
MFX ve yiksek doz LFX (750 -1000 mg) kullaniimali

MFX MIC 1 veya 2 mcg/ml olan hastalarda, MFX yiksek
doz 600-1000 mg/glin tercih edilebilmektedir

CID TB MXF veya LFX kullanimi arasinda klinik avantaj
yok. Ancak potansiyel yan etkileri bu iki ila¢ arasinda
secime neden olabilmektedir



ETA, CS, PAS

* Genel olarak bakteriyostatik (ETA ylksek
dozlarda zayif olarak bakterisidal)

e Etkinliklerini inceleyen meta-analizde, ETA'nin
CS’den, onun da PAS’dan etkinligi daha ylksek
oldugu gosterildi.

* Dusuk seviyede capraz direnc
e PAS ve ETA, GIS van etkilere neden olmakta




* PAS ve ETA kombinasyonu hipotiroide neden
olmakta.

* M. tuberculosis inh A bdlgesinde mutasyon
INH direnci (diisuk konsantrasyonlarina)
vanisira ETA direncine neden olmaktadir

e CS, 6nemli néropsikiyatrik yan etkilere sahip,
ilac diizeyi olcilmeli. Depresyon veya diger
mental problemi olan hastalarda kullaniminda
dikkatli olunmali




Tedavi edilmemesi: Klinik izlem

* Kaynak direnc¢ paterni bilinmedigi zaman,
tedaviye mantikli bir secenek olabilir (CID TB
tedavi rejimlerinin etkinligi konusunda sinirli
veriler ve yan etkiler nedeniyle)

* 2 vyil stireyle her 3-6 ayda bir hastalar semptom
ve muayene ile aktif TB icin degerlendirilmeli
(klinik olarak gerekliyse, akciger filmi cekilmeli,
balgam ornegi alinmali)

* TB hastaliginin belirtileri konusunda hasta
egitilmeli




Tedavisiz klinik izlem, su durumlarda
onerilmez

HIV pozitif veya immunsistemi baskilanmis kisi
5 vas alti cocuk

Yakin zamanda, TDT veya IGRA donidsimu
olan temasli kisi.



Tedavi suiresi
* 6-12 ay Onerilir

* HIV pozitif hastalar, cocuklar ve diger risk
faktorleri olan kisilerde 12 ay tedavi

* Dusuk riskli kisiler en az 6 ay tedavi almali



Tedaviye uyum ve izlem

* Mumkunse, dogrudan gozlem tedavisi uygulanir,
CID LTBI’'nde progresyon ve tedaviye uyumsuzluk
riski daha yuksek

* Tedavi alan kisiler yan etki ydntunden yakindan
izlenmeli

* Yan etkiler semptomatik olarak tedavi edilmeli

* Uzun sureli florokinolon alanlarda artralji ve
miyalji sik gérilmektedir. Hastanin tedavisini
tamamlamasina olanak saglamak icin tedavinin
kisa sureli kesilmesi, belirtileri azaltabilir




CID LTBI tedavisinde sorunlar

 CID TB olgularinda ilave florokinolon direnci
olmasi (%21),

 Tedavinin tamamlanmamasi,

* Cogu ulkede, ikincil ilaclara duyarlilik testinin
rutin uygulanmamasi,

e Ulusal programlar olmamasi



* Hasta basina maliyet,

CID TB’da 134 000 S,

YID TB’da 430 000 S,

CID olmayan hastalarda ise 17 000 $

Marks SM, et al. Emerg Infect Dis. 2014,20(5): 812-820.



Ulusal planda, dogru programli bir yaklasim icin;
* Tum gerekli kaynaklar yer almali,

* llac duyarliligini test etmenin kalite
degerlendirmesi,

* Epidemiyolojik verilerle hangi ilaclar
kullanilmali ve

e Zararli ve yan etkilerin yakin izlemi icin bir
sistem de kapsanmalidir



