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DSO Bolgelerine Gére Tahmini Insidans ve Mortalite Hizlari, 2017
(DSO Kiiresel Tuberkiiloz Raporu 2018 )

BOLCE Tahmini Insidans | Tahmini Mortalite
(100.000'de) (100.000'de)

Afrika Bolgesi 237 63,0

Giiney Dogu Asya Bolgesi 226 33,4

Dogu Akdeniz Bolgesi 113 13,43

Bati1 Pasifik Bolgesi 94 5,16
Avrupa Bolgesi 30 3,14

* TURKIYE 17 0,53
Amerika Bolgesi 28 2,4
DUNYA GENELI 133 21,0

*Tiirkiye, DSO Avrupa Bolgesinde yer almaktadhr.

Tuberkulloz Daire Baskanligi



Tiirkiye’de Yillara Gére Kayith TB insidansi
(100.000 niifusta), 2005-2017
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YILLARA GORE TB INSIDANSI, 2005-2017
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Tiirkiye’de Yillara Gore Kayith TB insidansi

2017 yilinda TB tanisi alan toplam hasta sayisi 12.046
O %92,2’si yeni olgular
O %7,8 6nceden tedavi gormiis olgular

d Kadinlar %42,3

Akciger
\D Erkekder %37,7 ﬁibefkiilozu 7.968 | 9%066,1
Akciger dis1 o
4 tiiberkiiloz 4.078 | %33,9

» Son 15 yildir temash muayenesinde artis var

» 2017 yilinda hasta basina 9,9 temasli muayenesi yapilmis

» Tiiberkiiloz koruyucu ilag¢ tedavisi daha yliksek oranda ve kalitede uygulanmakta
» 2017 yilinda TB’li hasta basina 2,7 kisiye koruyucu tedavi verilmis
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TB Hastalarinda HIV Testi Yapilma Durumu ve
HIV (+) TB Hasta Sayisi, 2009-2017

vIL Toplam TB | HIV Testi Yapilan HIV (+) TB Hastasi
Hastasi

Sayi %* Sayl %*
2009 17.402 ? - 1 0,0
2010 16.551 581 3,5 14 0,1
2011 15.679 7.241 46,2 29 0,2
2012 14.691 8.646 58,9 45 0,3
2013 13.409 8.787 65,5 32 0,2
2014 13.378 9.344 69,8 45 0,3
2015 12.772 8.906 69,7 61 0,5
2016 12.417 8.704 701 60 0,5
2017 12.046 8.577 71,2) 68 (0,6)

04.03.2011 tarihinde 2011/14 sayih “Tiiberkiilozlu hastalarda HIV tani testi
yapilmas1” konulu Genelge yayimlanmistir

Tuberkiloz Daire Baskanhgi



Tiiberkiiloz Infeksiyonunun Tiiberkiiloz Hastaligina
Donlismesini Artiran Durumlar-I

Bulastirici bir TB hastasiyla yakin temas 16-46
Yiiksek prevalansli yerden yeni gocle gelmek 15
Akciger grafisinde fibronodiiler lezyonlar 6-19

Saglik Bakanhgi Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019



Tiiberkiiloz infeksiyonunun Tiiberkiiloz Hastaligina
Donlismesini Artiran Durumlar-II

HIV infeksiyonu jolan kisiler 50-110
0-2 yasindaki temaslhilar >10
TNF-a inhibitriiftedavisi 10
Hemodiyaliz yapilan KBY’si olan kisiler 8
Organ transplantasyonu yapilan hastalar 70-300
Kok hiicre transplantasyonu yapilan hastalar 20
Son iki yilda gelisen yeni TB infeksiyonu 15

Saglik Bakanhgi Tuiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019
http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/



Tiiberkiiloz infeksiyonunun Tiiberkiiloz Hastaligina
Donlismesini Artiran Durumlar-Iil

3-5 ve 10-15 yas gruplarindaki temaslhlar >3
Silikoz 1.4-30
Bir aydan uzun siireli sistemik kortikosteroid tedavisi 3-8
(prednizalon 215 mg)

ideal viicut agirhiginin %10 daha zayif olanlar 2-3
(Vicut kitle indeksi <20)

Alkol kullanim bozuklugu 3-4
Diyabetes mellitus 1.5-5
Gilinde bir paket sigara icme 1.8-3.5
inhale glukokortikoid tedavisi 3.5

Saglik Bakanhgi Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019



eKonusma ile 0-210 partikil

eOksiirme ile 0-3.500 partikdl

Bulas

\'\ eHapsirma ile 4.500-1.000.000
, partikal ¢ikarihir

TB hastasinin ¢ikardigi 1-5 mikron bliyuklugiinde olan ve 1-3 canli basil iceren

taneciklerin (damlacik ¢ekirdegi) solunmasiyla olur

Standart i1si ve nemde damlacik cekirdegindeki TB basillerinin;

%60-70’i li¢c saat, %48-66's1 alti saat, %28-32’si dokuz saat canh kalabilir

Duguid J. Expulsion of pathogenic organisms from the respiratory tract. Br Med J 1946;1:245
Riley RL, O’Grady F. Airborne infection: transmission and control. New York: Macmillan, 1961

Loudan RG, Roberts RM.Droplet expulsion from the respiratory tract. Am Rev Respir Dis. 1967:95



Tedavi olmayan bir tuiberkiiloz hastasi her yil yaklasik 10-15
kisiyi infekte eder

TB hastasi




TEMAS YAKINLIGINA GORE BULASMA

O Suya dusen tas prensibi*
O
© O
O ° O O
O
© O
O
O
OEnfekte olmayan O

® Enfekte olan o *\/een 1992

Hans L. Rieder. Epidemiologic Basis of Tubeculosis Control, IUATLD, 1999. S:21



Bulastiriciligin Yuksek Oldugu Durumlar

* Akciger, brons, larinks tuberkilozu
* Yayma pozitif hasta
* Akcigerde kavite varligi

* Oksiiriik, aksirik ve bunlara yol acan islemler (bronkoskopi,
endotrakeal entiibasyon)

* Yetersiz tedavi alan hasta
* Direngli basil ile infekte hasta



TB Infeksiyonu ve Hastaliginin Gelisimi

Ekzojen yeni
Primer ya da

infeksiyon
progressif primer
hastalik l
infeksiyon yok

Hastalik

%5 Reaktivasyon /

’ %10

Bulastirici TB hastasi ile infeksiyon — %95 — Late.nt L oy —> Ha.stallk
karsilasma infeksiyon gelismez

Saglik Bakanhgi Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019



Ates olan hastalar
genellikle ARB pozitif ve
kaviteli hastalar

Baslangicta diisiik dereceli
ates, ilerleyen hastalikta
artar

n Gece terlemesi %50 “

Genglerde yaslilara
gore daha sik

n Kilo kaybi, istahsizlik, halsizlik “




Oksiiriik

Klinik

~

\_

> Sik

» 2 haftadan uzun siirerse once tiiberkiiloz diisiin

» Baslangicta nonprodiiktif, kazeifikasyon
nekrozunun gelismesi ile kaze6z bolgenin
likefaksiyonu ile prodiiktif nitelik kazanir

» Endobronsiyal tiiberkiilozda 6ksiiriik havlar
sekilde

/




Balgam

Klinik

Nefes darlig

J Ge¢ donemde ortaya ¢ikar
[ Yaygin parankim tutulumunun gostergesi

4 » Baslangicta mukoid, zamanla sari-yesil h
» Hemoptizi kaze6z materyalin atilmasi sirasinda
va da endobronsiyal bir erozyon nedeniyle olur-
\ genellikle yayma pozitif y
4 N

J




Tuberkiloz Tanisi

[ Stiphelenme ] [ Kesin Tani ]
4 )
Semptomlar < N!.Ikr..OSkOPI (+)
Radvoloii > Kiiltiir (+)
yolo) » Molekiiler test (+)

- /




Tuberkuloz Tanisi-Semptomlar

Sistemik Bulgular

Solunum Sistemi Bulgulari

> Oksiiriik ] Ates (intermittan)
] Gece terlemesi

3 istahsizlik, kilo kaybi

» Balgam ¢ikarma

» Hemoptizi

> Gogls agrisi 1 Halsizlik, yorgunluk

» Sirt-yan agrisi
Akciger disi organ tiiberkiilozu

> Nefes darlig Hastaligin oldugu organa 6zgiin bulgular vardir
> Ses kisikligi (lenf bezi biiylimesi, idrarda kan gériilmesi, eklemde sislik)

2-3 haftadan uzun siiren oksiiriik sikayeti olan ve akciger bulgulari
antibiyotik tedavisi ile diizelmeyen hastalarda tiiberkiiloz arastiriimali



Tuberkuloz Tanisi-Radyoloji

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/



Tuberkuloz Tanisi-Radyoloji

Primer tiuberkiiloz: Tek tarafh hiler ve
mediastinal LAP

Primer tuiberkiloz: Sol plevral efflizyon

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



Tuberkuloz Tanisi-Radyoloji

Post primer: Bilateral list Post primer: Transbronsial Kalsifiye hiler lenf nodu
lobta kavite yayilim ve kavitel lezyon ve periferal graniilom

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



Tuberkuloz Tanisi-Bakteriyoloji

‘ Tuberkulozda bakteriyolojik tani esas ‘

Incelenebilecek Ornekler: Balgam, indiiklenmis balgam, aclik
mide suyu, bronkoskopik aspirasyon sivisi, BOS, plevral mayi, idrar,
eklem sivisi, biyopsi materyali vb.

Mikroskopi: Arka arkaya 3 ayri giinde ¢ikarilmis sabah balgaminda, Ziehl-Neelsen
boyama ile ARB incelemesi

Kiiltiir: Mikroskopisi yapilan materyalin Lowenstein-Jensen kati ve/veya otomatize sivi
besiyerine ekilmesi

llac duyarlilik testi: Uremis kiiltiirde, tedavide kullanilan antitiiberkiiloz ilaglara
duyarhiliklarinin arastirilmasi




Tanisal Yaklasim

Akciger tuberkulozunun kesin tanisi bakteriyolojik, bazi
durumlarda histopatolojik yontemlerle konur
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) 8 I \? \/)’ :( 2016 yilinda DSO bildirilen akciger
‘ (f 4 & tiiberkiiloz olgularinin sadece %57’si
: £ o \ bakteriyolojik tani konulan olgular
L \'; N 75 . J
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http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/



Tanisal Yaklasim

‘ Farkli guinlerde alinmis sabah balgami ‘

‘ Yaymanin duyarlihigi %35-70 ‘

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



Tanisal Yaklasim

‘ Kulturin duyarlihg) %19-96 ‘

| Kiiltiiriin 6zgulligi %100 |

e Kiltiir altin standart

e 4-8 haftada sonuclanir

Dissemine tuberkiilozda kan veya
balgam kultiiru

Saglik Bakanhgi Tuiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019
Rewata L, Acta Med Indones. 2009;41:57
Padmapriyadarsini C, ] Med Res. 2011;134:850

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

Corbett EL, World Health Organ 2010;88:13




Tanisal Yaklasim

e DSO- 2010 yilindan itibaren-endemik
* Xpert MTB/RIF testi bolgelerde 6nermekte
* Niikleik asid amplifikasyon testi * 2013 yilindan beri de ¢cocuklarda ve
e Rifampisin direnci-hizli sonuc (2 saat) ekstrapulmoner tuberkiilozda da éneri
var

* Pozitif yayma varliginda duyarliligi yuksek
* Negatif yayma varliginda pozitiflik %70 civarinda
* Ekstrapulmoner hastalikta duyarlihk dusiik

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
http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/



Tuberkulin Deri Testi

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

 Latent tuberkiiloz tanisi icin kullanilir

* TDT'nin pozitif hale gelmesi i¢in, basil ile karsilastiktan sonra 2-12 haftalik bir
donem gecmeli

»TDT testinin pozitif olmasi kisinin basili aldigini (infekte oldugunu) gosterir
»Kesin hastaligi gostermez

Omm 10 l 20 30 . 40
Tuberculin S
1. Inspect 2. Palpate

Self-Study Modules on Tuberculosis, CDC, 2010



Tuberkulin Deri Testinin Degerlendirilmesi

BCG’lilerde
0-5mm Negatif kabul edilir
6-14 mm BCG’ye ya da *TDM’lere bagli olabilir
15 mm ve uzeri Pozitif kabul edilir
BCG’sizlerde
0-5 mm Negatif kabul edilir
6-9 mm TDM’lere bagli olabilir
10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir
v’ Badisikhigi baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul
edilir.
*TDM: Tiiberkiiloz disi mikobakteri




Interferon Gama Salinim Testleri

e iki T hiicre temelli test

* Bu testler onceden duyarlilasmis 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 olgmekte

 ELISA temelli QuantiFERON-TB Gold (2007’de onay alan in tube testi
giinliimiizde kullanilan)

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



Tanisal Yaklasim-Histopatoloji

Tiiberkiilozun patolojik goriniimu
1. Graniilom

3. Dev hiicre ve lenfositler

2. Graniilom merkezinde kazeifikasyon nekrozu

~N

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



Birinci Secenek llaclar

. izoniyazid (H) TEdaVi
« Rifampisin (R)

« Pirazinamid (2)
« Etambutol (E)
« Streptomisin (S)

llac Tedavisinin ilkeleri
1. Kisa sureli standart tedavi rejimleri secilmeli
2. ilaglar dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile diizenli kullaniimali
3. ilaglar yeterli stire kullanilmali

> Duzenli bir tedavi ile %95-99 iyilesme saglanir
> Tedavi baslandiktan 15-20 giin sonra bulastiricilik ortadan kalkar



Tedavi

TB ilaclarinin birlikte ve yeterli stuire kullanimi

» TB basilleri hizla oldiiriiliir (erken bakterisidal aktivite), boylece hastalik
siddeti hafifletilir, 6lim onlenir ve M. tuberculosis bulasmasi durdurulur

» Tedaviyi tamamladiktan sonra yasamini siirdiiren basillerin temizlenmesi ile
kalici iyilik (niiksiin 6nlenmesi) saglanir (sterilize edici aktivite)
» Tedavi sirasinda ilac direnci gelisimi 6nlenir (diren¢ gelisimini 6nleyici

aktivite)

* Erken bakterisidal aktivite: H
 Sterilize edici etki: R>Z

* lla¢ direncini 6nleme: H>R




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 Cormments®® Effectiveness
1 INH 7 d/wk for 56 doses INH 7 dfwk for 126 182-130 This is the preferred regimen for patients with newdy Greater
RIF (8 wk), or RIF doses (18 wk], diagnosed pulmonary tuberculosis.
PZA 5 djwk for 40 doses or
EMB (B wk) 5 dfwk for 90
doses (18 wk)
2 INH 7 d/wk tor 56 doses INH 3 times weekly for  110-94 Preferred alternative regimen in situations in which
RIF {8 wik), or RIF b4 doses (18 more frequent DOT during continuation phase is
PZA b djwk for 40 doses wk) ditficult to achieve.
EMB (8 wiki
3 INH 3 times weekly for24  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 dfwk for 14 doses INH  Twice weekly for 62 Do not use twice-weekly regimens in HWV-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 I1s
inferior.
Lesser

Nahid P, CID 2016: 1-49.



ilag Dozlari

Yetiskin
> INH 5 (4-6) 300
» Rifampisin 10 (8-15) 600
» Pirazinamid 25 (20-30) 2000
» Morfozinamid 40-50 3000
» Streptomisin 15 (12-18) 1000
» Etambutol 20 (15-20) 1500
» Rifabutin 5 300

TB ilaglari, ancak énerilen dozlarda kullanildiginda etkindir. Hastanin kilosuna uygun dozlarda
verilmesine dikkat edilmelidir. Hasta kilo aldik¢a yeni kilosuna uygun ila¢ dozu yeniden belirlenmelidir.



Tuberkliloz Tedavisi Baslanan Hastanin Takibi

Yapilacaklar

Balgam yayma ve kiiltiir
ilag duyarlilik testi
Kilo

Tedavi uyumu ve
semptomlar

Gorme degerlendirmesi*
HIV, HBV, HCV

Diyabet taramasi
Radyolojik tetkik

AST,ALT, bilirubin, ALP,
trombosit, kreatinin

X X X X

x

3

X X X X

Tedavi peryodu

Bazal

6 Sonraki Tedavi
aylar** sonu

X

X

X

X X
X

X X

Saglik Bakanhgi Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019
Nahid P, CID 2016: 1-49.



Senaryo-1

* 55 yasinda erkek hasta
e Akciger tuberkilozu tanisi ile dortli tiiberkiiloz tedavisi baslanmis

* Tedavinin birinci haftasinda bulanti, kusma ve karin agrisi sikayeti ile
basvuruyor

Ne Yapalim?



Gastrointestinal
yan etki

Senaryo-1

-

\_

+»* Siklikla tedavinin erken doneminde

** Hepatotoksisite ile iliskili degil

¢ Antiasid, proton pompa inhibitorii

¢ Bulanti, kusma, karin agrisi devam
ederse: AST, ALT, ALP, bilirubin

~

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Senaryo-1

— v
llag¢ verilme saatleri
degistirilebilir
4\ Sy
(0] Dozlar boéliinebilir
o

o

Az yemekle
verilebilir

°
o« ©

Oo. o
° [ Karin agrisi, bulanti, kusma ]

Antasitler
ilaglardan 2 saat 6nce veya
sonra




Senaryo-2

* 30 yasinda erkek hasta
e Akciger tuberkilozu tanisi ile dortli tiiberkiiloz tedavisi baslanmis

* Tedavinin ikinci haftasinda tum viicutta makiilopapliler dokiintii ile
basvuruyor

Ne Yapalim?



Ciltte dokiintii var,
mukozada yok, ates yok:
sistemik antihistaminik
tedaviye devam

Trombositopeni var:
Rifampisin kesilir

Ciddi durumda
sistemik
kortikosterqid

Senaryo-2

.

/ » Tum ilaglar neden olabilir

» Dokiintii+trombositopeni: hipersensitivite-rifamisinlerle
iliskili

> Jeneralize eritematoz ras, ates ve/veya mukoz
membranlari iceren Steven-Johsan send, Toksik

epidermal nekrozis veya eosinofili veya.ilz
hipersensitivite sendromu vars
» Ddkiintii 6nemli oranda diizelince tedavi tekrar baslanir:
rak rifampisin,INH EMB veya

PZA

» Sayet dokiintii tekrarlarsa son baslanan ilag kesilir, li¢
ilagla dokiintii olmazsa dordiincii ilag baslanmaz

Nahid P, CID 2016: 1-49.



TB ilaglarina Karsl.GeIisen Cilt ve Asiri Duyarlilik Reaksiyonlarinda
Sorumlu llaci Saptamak I¢in Uygulanan Yaklasim

izoniyazid 50 mg

izoniyazid 300 mg

2. gun rejimi + rifampisin 150 mg

. glin rejimi + rifampisin 300 mg

. glin rejimi + rifampisin 600 mg

. gun rejimi + pirazinamid 250 mg
. gun rejimi + pirazinamid 500 mg

. gun rejimi + pirazinamid 2000 mg

O 00 N O U1 Ao W N =

. glin rejimi + etambutol 250 mg

(WY
o

. glin rejimi + etambutol 500 mg

0 OO0 00 UT U1 U1 N N

[
[

. glin rejimi + etambutol 1500 mg

(WY
N

Dort ilagta tam doz

Saglik Bakanhgi Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi 2019



Senaryo-3

* 50 yasinda kadin hasta
e Akciger tuberkilozu tanisi ile dortli tiiberkiiloz tedavisi baslanmis

* Tedavinin birinci ayindaki kontrollerinde AST ve ALT yuksek
saptaniyor

Ne Yapalim?



ALT23N+hepatik
semptom ya da ALT
25N+semptom yoksa
ilaclar kesilir

Hepatotoksisite

Bilirubin ve/veya
ALP yuksekliginde
RIF toksisitesi
disuniilmeli

Senaryo-3

-

Ciddi yan etkidir: Ozellikle INH VE RIF i
hasarlanma, PZA

Hastalarin %20’sinde asemptomatik ALT yiiksekligi alabilir:
tedavi kesilmez

aracigerde

ﬁsﬁnce tedavi yeniden baslanlr bir
hafta ALT yijkselmeir hafta ALT yiikse med

~

/

Bilirubin degerinin 1,5 mg/dL lizerine ¢ikmasi
ilaclar kesilir

Nahid P, CID 2016: 1-49.



llagc Yan Etkileri

* llag Atesi:
* Diger ates nedenleri dislanmali

* ila¢ baslandiktan sonra iki ay daha ates devam edebilir
* |RIS’e dikkat edilmesi

Nahid P, CID 2016: 1-49.



llagc Yan Etkileri

* Optik NOrit:
 EMB ile iliskili
* %2.25 oraninda gorulur
* Tedavi basladiktan bir ay sonra ortaya ¢ikabilir
 EMB kesilmesine ragmen diizelme olmazsa INH kesilmeli

Nahid P, CID 2016: 1-49.



Yan Etki YOnetimi

Piridoksin 300mg

A . _— Egzersiz
Periferik néropati ilag kesilebilir
INH, aminoglikozitler, sikloserin, kinolonlar o O O

- — -

— NSAIl ilaglar
Artralji o O O Egzersiz

PZA, Kinolonlar




—

Yan Etki YOnetimi

Antipsikotik

C e—
Depresyon-Konviilsiyon
INH, sikloserin, kinolonlar

, \

O0Zlem altinda
tutulur
intihar, zarar
erme

— Antidepresan
Antikonviilsan tedavi
0O
-
o

Piridoksin 300 mg

[ Doz azaltilir veya kesilir ]




Tedavi Kesilmesinde Uygulanacak Yaklasimlar

Kesilmenin detay Yaklasim

Baslangi¢c-Yogun Faz

idame Fazi

Atlama siiresi 14 gliniin altindaysa

Atlama siiresi 14 giin ve lizerindeyse

Dozun 2%80 aldiysa ve baslangicta
balgam yayma negatifse

Dozun 2%80 aldiysa ve baslangicta
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 icinde tiim doz tamamlanir

Tedavi bastan baslanir

Daha sonraki tedavi gerekli
olmayabilir

Tiim doz tamamlanincaya
kadar tedaviye devam

Tiim doz tamamlanincaya
kadar tedaviye devam edilir
Tedaviye yeniden baslanir

Tedaviye yeniden baslanir
(Baslangi¢-idame seklinde)



Tedaviye Ara Verme Durumunda Uygulanacak

Yaklasimlar
siiresi
= Sire <2 hafta "= Tedaviye devam et
onemsiz = Araverme siiresini tedaviye ekle
o <2ay 2-8 hafta o Tedaviye yeniden basla
> >2 ay 2-8 hafta » Yayma negatifse: Tedaviye devam et, ara

verme suresini tedaviye ekle
» Yayma pozitifse: Ayni tedaviye yeniden basla

s Siire >8 hafta +* Tedaviyi terkten donen olarak yeniden kaydet
onemsiz ¢ Terkten donen hasta olarak degerlendir
+* Tedavisine basla



OLGU

* 41 yasinda erkek hasta
* Evli, pazarci
* Oksiiriik, balgam, kilo kaybi, halsizlik nedeniyle klinigimize yatirildi

* Hasta sekiz ay once HIV tanisi almis ve PCP nedeniyle hastanede
yatarak 21 giin suireyle tedavi almis

* Antiretroviral tedavi olarak: Tenofovir/emtrisitabin: 1x1 tablet ve
lopinovir/ritonovir: 2x2 tablet kullaniyor

CD4 40/mm?3 (%10)
Viral yik 1 890 000 kopya/mL




OLGU

Viicut isisi: 39°C, Nabiz: 120/dk, TA: 120/50, SS: 23/dk

Fizik muayenede;

" Genel durum orta, hasta duskiin goriiniimde, oryante,
koopere

=Bas-boyun: Her iki 6n ve arka servikalde 2-3 cm boyutunda
LAP

=KVS: Dogal

=SS: Sol akcigerde solunum sesleri azalmis, ral ve ronkiis yok
=Batin: Hepatomegali var, splenomegali yok, traube a¢ik
=GUS: Haricen dogal




OLGU

BK: 8000/mm? (6700) Glukoz: 117 mg/dL (112)
Hb: 13.6 g/dL (13.8) BUN: 8.3 mg/dL (7.3)

Hct: %36 (35.8) T. Bilirubin: 0.6 mg/dL (0.4)
PLT: 236 000/mm?3 (250 000) AST: 41 U/L (40)

Sedimantasyon hizi: 81 mm/saat (30)  ALT: 38 U/L (34)

CRP: 15.7 mg/L (5) LDH: 150 U/L (130)
GGT: 33 U/L (30)
CD4: 270/mm? (%18)- 400 mm3 (%23)

VY: 253 kopya/mL- 1250 kopya/mL



TORAKS CT: Sol akciger lingular alanda konsolide alan saptandi |

BATIN CT: Hepatomegal, saptandi. Dalak 125 mm vertikal uzunlukta, parankimi
homojendir. Dalakta daginik yerlesimli 1 cm'den kii¢lik nodiiler hipodens
lezyonlar dikkati cekti. Coliak, portokaval, aortokaval, paraaortik ve her iki
eksternal iliak grup ile inguinalde biliyugunin kisa ¢api 11 mm olan ¢ogunlugu
oval lenf nodlari izlendi




OLGU

 Balgam Kiiltiirii: Ureme yok

 Kan Kiiltiirii: Ureme yok

* Balgamda DFA P. jiroveci: Negatif

 Kanda CMV PCR: Negatif ‘

* Balgamda ARB: Pozitif
* Balgam Kultlirii: M.tuberculosis tredi
* Balgamda M.tuberculosis PCR: Pozitif
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* Hastaya Tuberkiloz tanisi ile
* Pirazinamid 500 mg 2x2 tb
e Etambutol 500 mg 1x3 tb
* lzoniazid 300 mg 1x1 tb
* Rifabutin 150 mg 1x1 tb baslandi

TEDAVI YAKLASIMINI NASIL
DEGERLENDIRYORSUNUZ?




Tiberkiiloz-HIV/AIDS Koinfeksiyonuna Yaklasim

* CD4<50/mm3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basla ART 2
hafta geciktir

* CD4>50/mm?3 ise anti tiiberkiiloz tedaviyi basladiktan
8-12 hafta sonraya kadar ART ertelenebilir

* Birinci secenek ART: Efavirenz+Tenofovir/Emtristabin
Raltegravir+Tenofovir/Emtristabin
* Alternatif:

Tenofovir/Emtristabin+Pl/r: Rifabutin (150 mg)
rifampisin yerine kullanilmali

Tenofovir/Emtristabin+Dolutegravir (2x1): Rifampisinle
kullanilabilir

http://www.eacsociety.org/files/2018 guidelines-9.1-english.pdf



http://www.eacsociety.org/files/2018_guidelines-9.1-english.pdf

NRTIi-Rifamisinler

* Rifampisin standart dozda kullanilabilir
* Rifabutin standart dozda kullanilabilir

Tenofovir

alafenamide




NNRTI-Rifamisinler

* Rifampisin-Efavirenz
e Efavirenzli tedavi tercih edilmeli

« Onceki calismalarda ozellikle >60 kg kisilerde yiiksek doz efavirenz onerisi
varken son ¢alismalarda standart dozda verilmesi onerilmekte

e Rifabutin-Efavirenz
* Rifabutin AUC {,38%;
 Rifabutin 450 mg/giin

Boulle A. JAMA. Aug 6 2008;300(5):530-539.

Lopez-Cortes LF.Clinical pharmacokinetics. 2002;41(9):681-690
Cohen K. Antivir Ther. 2009;14(5):687-695.

Ramachandran G. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(3):863-868



Proteaz inhibitorleri-Rifamisinler

* Rifampisin lopinovir konsantrasyonunu etkilemekte, yliksek doz
ritonovir kullanilabilir ancak hepatotoksik yan etki 6nemli

 Rifabutin lopinovir-ritonovir, atazanavir konsantrasyonlarina az etki
etmekte

* Darunavir, fosamprenavir konsantrasyonlarina orta diizeyde etki
etmekte

* Rifabutin 150 mg

Haas DW. J Acquir Immune Defic Syndr. Mar 1 2009;50(3):290-293

Schmitt C. Archives of drug information. Mar 2009;2(1):8-16
http://www.rxabbott.com/pdf/kaletratabpi.pdf. http://packageinserts.boms.com/pi/pi_reyataz.pdf. 108
Sekar V. Antimicrob Agents Chemother. 2010;54(10):4440-4445

Ford SL. Antimicrob Agents Chemother. 2008;52(2):534-538



Integraz Iinhibitérleri-Rifampisin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu %40-61 azaltmakta
 Raltegravir AUC J, 40%, Cmin,60%

* Gunde 2 kez 800 mg raltegravir kullanimi uygun

* Glinde 2 kez 400 mg raltegravir tedavisi ile ilgili calismalarda
efavirenze alternatif kullanilabilecegi bildiriimekte

* Elvitegravir-cobisistat ile rifampisin kullanimi onerilmemektedir
* Dolutegravir gunde iki kez kullanilabilir

Pham PA.J Antimicrob Chemother. 2011;66(2):235

Wenning LA. Antimicrob Agents Chemother. 2009;53(7):2852

Grinsztejn B. Infect Dis. 2014;14(6):459
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
Dooley KE. J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7



Integraz inhibitérleri-Rifabutin

* Raltegravir serum konsantrasyonunu énemli oranda
etkilenmemekte

* Raltegravir-rifabutin standart dozda kullanilabilir

* Dolutegravir serum konsantrasyonunu onemli oranda
etkilenmemekte-her iki ilacta standart dozda

* Elvitegravir duzeyini diisiirmekte-Rifabutin 150 mg

Brainard DM. J Clin Pharmacol. 2011 Jun;51(6):943-50
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/TB_HIV_Drugs/default.htm
Dooley KE.J Acquir Immune Defic Syndr. 2013 Jan;62(1):21-7



Ozetlersek

________ Rfampisin____________Rifabutin__________

Efavirenz
Lopinovir/ritonovir

Darunovir/ritonovir
Raltegravir
Dolutegravir

Elvitegravir

Her iki ilagta standart dozda Rifabutin 450 mg/giin

Cift doz Lopinovir/ritonivir Rifabutin 150 mg/giin
(800 mg/200 mg: 12 saatte bir)

Onerilmemekte

Raltegravir 2x800 mg Her iki ilacta standart dozda
Dolutegravir 2x50 mg Her iki ilacta standart dozda
Onerilmez Rifabutin 150 mg/giin



IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome)
Bagisikligin Yeniden Yapilanmasina Bagli Yangi Sendromu

HIV infekte hastalarda ART’nin baslanmasiyla birlikte immun sistemin
restorasyonu ve viicudun tuberkiiloz basiline karsi yanitinin ortaya ¢ikmasi
sonucu olusan klinik bir durum

Gorulme orani %8-40
Siklikla ART baslandiktan sonraki ilk 3 hafta icinde ortaya ¢ikar

Belirleyici faktorler

e CD4<50 h/mm?3

* Yuksek viral yuk

* Mevcut tuberkiloz kliniginin ciddiyeti

* Antituberkiiloz ve ART baslanmasi arasinda 30 giinden az zaman olmasi



IRIS

13 103 ART baslanan hasta

1699 IRIS
Oliim %4.5

CMV retinit: %37.7

Kriptokok menenijiti: %19.5 (6liim: %20.8)
Tliberkiiloz: %15.7 (6liim:%3.2)

Progressif multifokal I6koensefolapati: %16.7

CD4 hiicre sayisi<50/mm?3 ART baslandiginda IRIS riski artiyor

Miuller M. Lancet Infect Dis 2010:10(4):251-61



Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflaaimmatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two Cases and the Literature Overview

Case Reports in Infectious Diseases

Volume 2013, Article 1D 323208, 7 5
Klaudija Viskovic' and Josip Begovac” page

Tuberkiloz tedavisi baslandiktan ilk li¢ ay icinde baslanan ART
tedavisi

Oncelikli Gereklilik

Tiiberkiiloz tanisi = DSO kriterleri dogrultusunda, ART baslanmadan
once

Tiiberkiiloz tedavisinin = ART baslanmadan once

baslangi¢ cevabi Tiiberkiiloz tedavisi sonucunda hastanin durumunun
stabillesmesi

Klinik Bozulmanin Alternatif Durumlarla Dislanmasi

= Tiiberkiiloz ilag¢ direnci nedeniyle tiiberkiiloz tedavi basarisizligi
= Tiiberkiiloz tedavisine uyumsuzluk
= Diger firsat¢i infeksiyonlar veya maligniteler

= jlag toksisitesi veya etkilesimi



Tuberculosis-Associated Immune Reconstruction
Inflaimmatory Syndrome (TB-IRIS) in HIV-Infected Patients:
Report of Two Cases and the Literature Overview

Klaudija Viskovic' and Josip Begovac”

Case Reports in Infectious Diseases
Volume 2013, Article ID 323208, 7 pages

Major kriterler

Minor kriterler

En az bir major
veya

Iki minor kriter

» Yeni ortaya ¢ikan veya bliyliyen lenf nodu, soguk apse veya diger dokularda
tutulum

» Radyolojik olarak yeni veya kotiilesen bulgular

» Yeni veya kotiilesen SSS tiiberkiilozu

» Yeni veya kotiilesen serozit

¢ Yeni ortaya ¢ikan genel semptomlar veya semptomlarda kotiilesme
* Ates
* Gece terlemesi
* Kilo kayb
+¢ Yeni ortaya ¢ikan respiratuvar semptomlar veya semptomlarda kétilesme
o Oksiiriik
* Dispne
* Stridor
¢ Yeni ortaya ¢ikan veya kotiilesen karin agrisi ile birlikte olan batin semptomlari
* Peritonit
* Hepatomegali
* Splenomegali
* Batinda lenfadenopati



Akilda Kalacaklar

* Tiiberkiiloz lilkemizde azalmakla birlikte 6zellikle HIV/AIDS’in artmasina paralel
olarak akciger disi tuberkiiloz olgu sikligi artmaktadir

* Tuberkuloz tedavisi dogrudan gozetimli tedavi seklinde uygulanmalidir

Kiloya gore doz ayarlanmasi onemlidir

Hastanin almasi gereken toplam doz 6nemlidir

Tluiberkiiloz tedavisi yan etki yonetimi acgisindan hastalar yakin takip edilmelidir

HIV pozitif hastalar latent ve aktif tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmelidir

HIV pozitif hastada tliberkiiloz tedavisinde ila¢ etkilesimi ve IRIS’e dikkat
edilmelidir



