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Tiberkiloz (TB)

« 2024 yilinda

* 10.7 milyon TB hastasi
» 1.23 milyon &lim
« 164.545 olguda RD-TB

« Tnsidansi 131/100.000

« %16's1 Akciger Disi TB

» Ulkemizde 11.000 TB olgu
« 7%35'i Akciger Dig1 TB

* Diinya genelinde élimlerin ilk 10 nedeni arasindadir



(a) Male

enel olarak, Kefi.skinler' ve ¢ocuklar dahil olmak lizere akciger disi TB

akalarinin yaklasik igte ikisi plevra ve lenf nodu TB



TOPLAM TB OLGULARININ TEMEL OZELLIKLERE GORE DAGILIMI, 2024

Tablo 26. Yillara Gére Akciger ve Akciger Disi Toplam Olgularm Dagihim, 2005-2022

TB Olgulan Say1 %
S |Erkek 5266 | 583
O |Kadin 3.761 41,7
.. |0-14 391 4.3
;

=15 8.636 95,7
- £ |Yem 8.474 93,9
i :
o = Ot..lced.'.m Tedavi 553 6.1

Gormiis

-
=
g
E
=
E
=
S
E
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=

Akeiger

Akeiger Dist

HIV (+)

109

1,2

TOPLAM

9.027

il AC~ AD Toplam Olzu
Sam U Sav1 U Sayis1
2005 14 987 730 5548 270 20535
2006 14.740 718 5.780 28,2 20526
2007 13.600 69,5 6.004 30,5 19,694
2008 12 813 69 4 5630 306 18 452
2000 11.554 66,4 5.848 33.6 17402
2010 10.740) 64,9 5811 351 16.551
2011 9809 63.2 5.770 36,8 15.679
2011 9301 63.9 5.300 36,1 14.691
2013 8.635 64.5 4754 35,5 13 400
2014 8.632 64.5 4.746 33,5 13.378
2015 8224 64 4 4548 356 12.772
2016 8.248 66,4 4.169 33.6 12417
017 71968 66.1 4078 3390 12046
2018 1738 65,7 4 048 343 11.786
2019 1433 65.2 3.068 35,7 11.401
2020 5.802 63,0 3.123 350 8925
2021 5.768 63.0 3.388 37.0 0156
021 6.188 62.8 3.663 37.2 0851

¥ AC olgular = "AC—AD" olgular

%27.0 - %37.2




Tablo 27. Akciger Dns1 Iiberkiiloz Olocularmda Tuatulan Organlarin Dagilmo, 2022

Hastah&n Yeri

Tumlan Organ A AC+AD Toplam

Savi %o Savy %o

77 13.4 1.434 33.9

152 26.5 7352 17.8
g 27 4.7 388 o2
Intratorasik LAP 311 8.5 62 108 373 8.8
GIS. periton 320 8.7 34 3.9 354 a4
Vertebra 231 6.3 22 3.8 253 6.0
GUS 195 5.3 19 3.3 214 5.1
'TB Meneniit 154 | 42 )\ 28 4.9 182 4.3
Miliver=* - - 136 237 136 3.2
Vertebra disi kenuk/eklem 111 3.0 10 1.7 121 2.9
\Menenjit disi MSS 23 0.6 ) O 1.0 290 0.7

Toplam 3.663 | 100,0 573 100,00 | 4.236 | 100.0

¥*Lhiger: Deri, Meme, Gdz vb. organlar icermektadir
**Afiliver: ACTAD olarak sinmgflandimimakiadr.




Tuberkiloz Tedavisi

* Birinci Secenek Ilaclar: e Tkinci Secenek Ilaclar:
« Izoniazid « Bedakuilin
« Rifampisin-Rifabutin-Rifapentin Sikloserin
* Pirazinamid Etionamid
« Etambutol Linezolid

Levofloksasin
Moksifloksasin

PAS

Meropenem
Imipenem-silastatin
Amoksisilin-klavulonik asit
Streptomisin
Tiyosetazon
Kapreomisin
Klofazamin
Amikasin

Delamanid

Izoniazid -YD

Streptomisin

[ Emeerl)

T.C.SAGLIK BAKANLIGI

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVI

REFBERI tubercul osis

Moduk 4 Treatment and care




lablo 9. TE Olgu Tanmmlanna Gére Eriskin Hastalar igim Onerilen Ginlil
ledawi Semas?

Olgu tanimi BASLANGIC DOMEMI iDAME DOMEMI
Yeni clgu 2 ay HRZE® 4 ay HR?

1 Tedavi Sireleri R T —

dizi kalp donen = R duyarh ise, yeni olgu gibi tedavi edilir.
olgu

= R direntli ise, TB Referans Hastanesine
gonderilir

¢ STGndClr'T TedClVi: E'-: gzonlazld Zeda'-.ri _ TEB H.e-'rem-n-s Hastanesi'nde )
° Ba$|0n9|g Tedavisi:z HRZE . |f0mp|5|n ge-in -::IguE, — tedavi edilir' (Hastanin bulgularina gére uzun ya da

.. Z: PiraZinamid CiD, YiD TB kisa sireli tedavi rejimleri kullamilabilir].
Idame tedavisi: 4 HR E: Etambutol RD diginda Bk. 5. 137, B&ldm &: llaca Direngli TB
P: Rifapentin =57

M: Moksifloksasin [izoniyazid (H), Rifampisin (R), Pirazinamid (2], Etambutol [E)
Streptomisin (S]]
1 Cocukluk cag tiberkillozu tedavisi icin bk. 5. 165, Balidm 9: Cocukluk
Cags Tuberkilozu

° *yeni 4 ayl I k Tedavi r.ej imi: * ¥Yeni olgularda baslangig déneminin (iki ay tedavinin] sonunda balgam

yvaymasinda ARB negatif ise ve IDT sonucu duyarh ise idame tedaviye

Baslangi¢ tedavisi: 2 HPMZ ﬁiﬂﬁ?.aih!.?f e e s B o o
TIdame tedavisi: 2 HPM '

tedaviye gecili, ARB pozitf ise ilag rejimi degistirilimeden, tedawi
kEesilmeden direngli olgu tedawvisi yapan hastaneye sevk edilir

*ACTE we AD TBE clgulan aym tedavi rejimleri ile tedavi edilir. Santral

= RImepISIH — Rif(]pen‘rin sinir sistemi TB 12 ay. kemik eklem TB ve silikotiberkiilozda 9 ay tedavi
c e wverilir. Baslangicta kavitesi olan ve ikinc ayda kiiltdr pozitf olgularda
¢ ETambUTOI ‘ MO kSlfIOkSGSIH 9 ay tedavi Gmerilir. llaclardan biri ya da birkag kullamilamazsa tedavi

siresi uygun sekilde uzatilir {bk. 5. 120, Tablo 18) {92, 93).
* Molekiler uzh R direnci icin, yerel laboratuvar yoksa, hasta drnegi bu

*x ~ Tt 0% test yapan bir laboratuvara kargo ile gdnderilir
0] ; >12 | |
CDC' DS el yas ClkC ger B' * Ankara Atatiirk EAH, Istanbul Yedikule, istanbul Siireyya Pasa, lzmir

3-16 yas ciddi olmayan TB Suat Seren G&giis Hastaliklan ve G&giis Cermahisi EAH leri.
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Shorter T reatimenit for Nonsevere 1Tubercualosis im African
and Indi;’ln Children

« Acik e’rlke’rll Non mfemor'l’re gall§mc13|

Table 2. Primary Efficacy Analysis (Modified Intention-to-Treat Population).*

* <16 yas ilaca duyarl TB LpoE o k-

* Respiratuvar TB s e
 Periferik lenf nodu tb peceroge pon

. . . Unfavorable status — no. (%) 16 (3) 18 (3) -0.4 -0.3
* Respiratuvar + periferik |.d (Eans, | (L

Death from any cause after 4 mo 7(1) 12 (2)

« 2016-2018 yillari arasi 1204 gocuk “ramenai s

Treatment failure

- 72 haftada Klinik degerlendirme ~ =wowe

Extension of treatment 2 (<1) 0
Restart of treatment§ 1(<1) 1 (<1)

* 4 aylik rejim 6 ay kadar etkili e sts— 1o 06 son e

* Cocuklarda (3 ay-16 yas) tedavi: pem‘emk lenf nodu TB hava
yollari tikanikligi olmayan, intratorasik lenf nodu TB ve
komplikasyonsuz plevral eflizyonlu TB'de kullanilabilir




Tedavi Sureleri

* Rehberler

 Akciger Disi TB'da (ilaca duyarl suslara bagli) tedavi siireleri
Akciger TB ile aynidir.

 Kemik-eklem TB

 Santral sinir sistemi TB hari¢



Tedavi Sureleri

» Tlaca Direngli Tiiberkiiloz Olgular!
RD: Rifampisin direnci

CID (Cok Ilaca direng): R + H direnci
On-YID (On-Yaygin Ilag Direnci): R + Kinolon direnci

YID (Yaygin Ilag Direnci (YID): ¢ID+Kinolon+Bedakuilin/Linezolid

» Izoniyazid direnci:
6 ay Rifampisin, Etambutol, Pirazinamid, Levofloksasin



RD/CID/YID-TB Tedavisi

Ilk secenek TB-PRACTECAL VE ZeNix
14 yas ve lizeri,
. oV e ol Kinolon direnci varsa veya direncine bakilamiyorsa
DSO Ornerisi R
« 6 ayllk tedavi BPaLM/BPalL TB menenjit, osteoartikuler, dissemine TB kullaniimaz
Linezolid dozu: 600 mg/giin

* 9 aylik tedavi: 4 ay BEHZK LEV/MOKSE+t0/ 5 ay LEV/MOKS KEZ

ETO yerine 2 ay LZD 600mg/giin verilebilir
Kinolon direnci olmamali
» 6 ay BDL LEV K Yaygin akciger TB ya da ciddi akciger disi TB olmamali

(Bedakuilin, delamanid, linezolid, levotloksasin, klotazimin)
HIV DURUMLARINA BAKMAKSIZIN

» Modifiye 9 aylik rejimler
-BLMZ (Bedakuilin, Linezolid, Moksifloksasin; Pirazinamid)

-BL LEV KZ (Bedakuilin, Linezolid, Levofloksasin, Klofazamin;
Pirazinamid)

-BDL LEV Z (Bedakuilin, Delamanid, Linezolid, Levofloksasin,

Pirazinamid) Rehber 2026



RD/CID/YID-TB Tedavisi

e Daha uzun sureli Rejimler

Table 2. 6. 1. Grouping of medicines recommended for use in longer MDR-TE
regimens

Groups and steps Medicine and abbreviation

Group Ac Levofioxacin or i 5

Include all three medicines MM oedt ioscacin N
Bedaquilire=- Bdqg
Lineold™ iL=4d

Group B: Cliofazimine Cf=

Add one or both medicines Cycloserine or C<
terizidones rd

Group C: Ethambutol E

Add to complete the regimen, and Delassanidc Dirm

when medicines from Groups A and

B cannot be used Pyrazinanmide’ <
Imipemnenr—cilasi=2tn or Ipm—Cin
mero penern® M P
Armiikacan ety
or strepronmnysciny 5
Erthhwonamicde or Eto
prothiionamidade’ Fro

P-amunosalicoylic aad A




EALCS
Eurcpean
AlDS
Clinical
Society

-'1 ur

HIWY & Related Infecticns

Co-morbidities and Other Topics

EACS Guidelines

Medical Secretariat & Members

Drug / Dosel!

Initial phase

rifampicin
+ isoniazid

(+ pyridoxine)
+ pyrazinamide
+ ethambutol

Dosing is weight-
based

Alternative
Initial phase

rifabutin

+ isoniazid

(+ pyridoxine)
+ pyrazinamide
+ ethambutol

Dosing is weight-
based

Continuation
phase

rifampicin/rifabutin
+ isoniazid

[+ pyridoxine)

Dosing is weight-

Comments™

Initial phase for 2 months.

Fossikbility to omit ethambutol,

it b trberculosis is known to be fully drug sensitive.

Freventive stercid therapy may be considered to avoid IEIS, see IEIS

Corticosteroids [dexamethasone: 0.2—0.4 magfkgiday for 2—1 weeks; followed by gradual
tapering (0.1 mgfkgiday per week) until 0.1 mg/kgday, then 4 mg/day and gradual tapering
(1 mgfweelk) until discontinuation)

are recommended as adjuvant treatment in TEB meningitis and TE with CHNS involrementil

Initial phase for 2 months.
Fossibility to omit ethambutol,
it fA frberculosis s known to be Tully drug sensitive

Total duration of therapy:

1. Pulmonary, drug susceptible TBE: & months

Z2 Fulmonary TE & positive culture at 5 weeks of TE treatment © months

2. Extrapulmonary TB with CHNS involrement or disseminated TE: 9-12 months
4. Extrapulmonary TB with bonefoint involvement and in other sites: 6-9 months



...
Treatment of drug-resistant TB

In case of ERMMDESXDE-TE, consultation with experts in resistant-TB treatment is advised.

Drug lII' Dose‘.i} Gﬂmmentﬁ
Rifampicin susceptikle rifampicin Total duration of & months
and isoniazid-resistant + ethambutol
TEB + pyrazinamicde

+ levofloxacin/moxifloxacin

RR/MOR{pre-xXCR Bedaquiline = Total duration of G-month all-oral regimen
+ pretomanid

+ linezolid = Linezolid dose is 600 mg once daily

+moxifloxacin = Fatients have not been previcusly exposed to bedaquiline,
pretomanid, linezolid for = 1 month, or resistance to these drugs
(EPalLM regimen) hawve been excluded

= In case of documented fluocroquinolone resistance, moxifloxacin
could be discontinued

= Mot recommended in pregnant and breastfeeding women

= Limited data are awvailakle on the effectiveness of this regimen in
severe disseminated TEB or TB inwvolving the CHRS

Individuals not eligible to EFalLk mayw be eligible to other alternativee, all-oral, S-months or @-months
regimens for RRMMMDOR-TE, which should be preferred owver longer regimens. For further guidance, see WwHO
Suidelines 2025,

ZDR-TB Individualized treatment strategies, based on TE isclate resistance profile and consultation with MDOR-TEBE
experts, should be implemented for ZXDE-TE. For further details, refer to WHO Guidelines 2025,

= ltis recommended to monitor treatment response through monthhy sputum culture
= In cases of co-infection with HCY, it is recommended to delay anti-HCY treatment until the completion of MORMRR-TE therapy
= Treatment compliance is crucial. If needed, each dose of medicines should be given as DOT7T throughout the whole treatment pericd.

= Surgical resection may be part of the management for selected persons with focal pulmonary MOE-TEB



Tedavi Sureleri

« Kemik-Eklem Tiberkilozu:

e Tdeal siire?

* Cogu olguda birinci segenek ilaglarla 6-9 ay yeterli bir siire

* Rifampisin icermeyen rejimlerde 9-12 ay onerilmekte



International Orthopaedics (SICOT) (1999) 23.73-81 € Sprnger-Verlag 1999

ORIGINAL PAPER

MRC Working Party on Tubérculosis of the Spine
Five-year assessment of controlled trials of short-course chemotherapy

regimens of 6, 9 or 18 months’ duration for spinal tuberculosis
in patients ambulatory from the start or undergoing radical surgery

Fourteenth report of the Medical Research Council Working Party on Tuberculosis
of the Spine

2> IntJ Tuberc Lung Dis, 2005 hMay,9(57541-4.

The treatment of spinal tuberculosis: a retrospective
study

S Ramachandran 1, 1 Cliftor, T & Collyns, | P Watson, S B Pearson

Affiliations 4+ expand
PRAID: 15875926

Abstract

Background: There are conflicting guidelines and wariations in clinical practice in the management of
bone tuberculosis (TB), including spinal TB. A case who received 6 months of treatrent in line with
current British Thoracic Society (BTS) guidelines, and subsequently relapsed, prompted a survey of
treatrent and outcomes of spinal and other bone TB.

Methods: A retrospective study examining the clinical features, treatment duration and outcome of
patients presenting with spinal and other bone TB to the Leeds Teaching Hospitals National Health
Service Trust, between 1998 and 2002,

Results: Forty-two patients were identified. MNotes from 34 patients with spinal TB and four patients with
TB of other bones were reviewed, Of eight patients who received 6 months of therapy, five relapsed, Of

Hong Kong, Hindistan ve Kore'de spinal tiiberkiilozda

30 patients who received treatment for 9 months or longer, nane relapsed (F < 0.05),

kisa siireli tedaviye iligkin Gg randomize ¢alisma,
bes yillik takipten sonra,

6 aylik tedaviler sonrasinda niiks %62

Izoniazid+ rifampisin ile 9 aylik tedaviler sonrasinda niiks yok
Izoniazid + Etambutol veya PAS ile 18 aylik

rejimlerle benzer




Eur Spine J (2013) 22:274 281
DOI 10.1007/s00586-012-2536-0

Ultra-short-course chemotherapy for spinal tuberculosis:
five vears of observation

2 SHRZ/2-4HRZ

Zili Wang - Jiandang Shi - Guangqi Geng -
Hongyan Qiu

2SHRZ/7HRZ

Abstract

Purpose This study aimed to explore the feasibility of
ultra-short-course chemotherapy in the treatment of spinal
tuberculosis.

Methods One hundred and eighty-five patients with
confirmed spinal tuberculosis and surgical indicatton were

included. The chemotherapy regimen was_2SHRZ/XHRZ,

According to the duration of the chemotherapy. the patients
were divided into two groups. the ultra-short-course che-
motherapy group with an average duration of 4.5 months.
and the standard chemot 1 an average
duration of 9 months. The same surgery was performed for
patents 1n t WO gZroups.

Results The duration of the follow-up ranged from 61 to
87 months, with an average of 69.1 months. Erythrocyte
sesdimentation rate and C-reactive protein, kyphosis and
nerve function. recovery of work, and acuvities of daily
living were not significantly different between the two
groups before or after treatment: however. the aforemen-
tioned indices were significantly different before and after
treatment within groups. There was no significant differ-
ence 1n postoperative bone graft healing between the two
groups. The drug side effects were significantly different
between the two groups.

Conclusions With thorough focus debridement. bone
gratfting. and internal fixaton. the efficacy of ultra-short
chemotherapy was similar to that of standard chemotner-
apy for the treatment of spin tuberculosis. ultra-
short-course chemotherapy can shorten the course of
treatment and reduce drug side effects.

Keywords Spine - Tuberculosis - Ultra-short-course
chemotherapy - Efficacy - Thorough debridement

Introduction

Spinal tuberculosis is a common infectious disease, and its
incidence has increased in both developed and developing
countries In recent years [ 1. 2]. Chemotherapy combined
with surgical treatment is the main method of treatment for
spinal tuberculosis patients with surgical indicatons. With
the emergence of the new theory and new techniques of
spinal surgery. the surgical treatment of spinal tuberculosis
has developed rapidly: however. drug treatment is still the
9-month standard chemotherapy regimen that has been
used 1n the past several decades. The wmaditonal standard
chemotherapy regimen has achieved satisfactory effec-



Tedavi Sureleri
Kemik-Eklem Tuberkilozu:

» Tlaca direngli TB:

* Veriler sinirli

» Kombinasyon tedavi ve cerrahi midahalelerle 18-24 ay sirebilir; ancak
glvenilir bir 6neri yok.

* Linezolid ve bedakuilinin kisa siirelerde diyebilecegi bazi
avantajlar/kanitlar sinirli

* Linezolid ile iyi kemik penetrasyonu bildirilmis; bedakuilin ise en az bir
vakada olumlu; ancak genel olarak kanit sinirl.

« Cerrahi midahale eklenmesi, bazi durumlarda tedavi siiresini azaltmada
yardimc! olabilir; 6zellikle fokal lezyonlarda cerrahiyle kombinasyon sik
kullanilan bir strateji



Tedavi Sureleri

» Tiiberkiiloz Menenjiti:
« TBM 78.200/y1l 6lim 7%35'i HIV ile yasayan bireyler

* % 50 mortalite, komplikasyon riski yiiksek

* Son 40 yilda tedavide gok az ilerleme kaydedildi

. Amplrlk tedavi erken baglanabilmeli

Tlgili epldem|yolo ik fak’rorlere sahuF hastalar (oncekl tiberkiloz (TB
enfe siyonunun ve 5ya as’rallgmm inen veya olasi TB maruziyetinin farihi ve /
veya gegmls veya simdiki

* Klinik belirtileri

* Radyolojik bulgular (hidrosefali, bazilik)

Wassermann S. Lancet Infect Dis 2025;25:e47-58



Tedavi Sureleri

- Santral Sinir Sistemi Tiiberkilozu (Tlaca Duyarh)

- Iki ay dortli + 7-10 ay ikili tedavi

 Uzun siireli tedavinin nedenleri ar'asmda guksek morbidite ve mortalite riski, tedaviye
yanitin yavas olmasi, ve bazi ilaglarin BOS'a zayif penetrasyonu

Izoniazid, Rifampisin, Pirazinamid
* Bakterisidal
 Inflamasyon durumunda yeterli diizey

Dordiinci ilag?

Levofloksasin, etionamid, Streptomisin >Etambutol
DSO 2010 yilinda Streptomisini tercih ediyor
DSO 2016 yilinda Etambutolii tercih ediyor

IDSA 2016 yilinda Etambutoli tercih ediyor



HHS Public Access

Eriskin: RHZE + kinolon

HiV . positive . - ! HIV.-negative
idwamcn { (H direnci riski 1
Love e e Aty w20 'Sk 1 o _
= : Corticosteroids yu ksekse) Corticosteroids
s - Cansider balance of benafits and rsks Adudts: decamethasone O 3-0 4 mg/kg per day
AR ——— 1 Neevidence of harm, and sl benefit Cocuklarda: RHZE veya weaned over b8 wecks unless dinical
observed in peopbe Iving with IV contraindation: children dexamethasone
Cape Town r'eJ I ml 0-3—06@ mg‘lng' w?mm:m;&m
A dincd deing for tubercuioes meny per day (muaximum 60 ), for 4
- - oral o nasogasxrfc feed; moblllty ptasum followed by a 2-4 week tapering period, unless
rl-ﬁl'ving mattress, thromboembolism clinical contralndication
Clinical deterioration :

Repeat brain Imaging

*Cape Town re Jlml DSO tarafindan ¢ocuklarda
ilaca duyarli tiiberkiiloz menenjitinin tedavisi igin

v v de 6nerilmektedir ve 6 ay sirelidir;
Stroke Mass lesi
e Orygen, fuid Consider diffe Izoniazid (giinde 15-20 mg/kg), SN
ziml.:’l:leregan:nags :::i:?\t::f‘ok';al luber:msﬁm leamp|3|n (gunde 22'5-30 mg/kg) ption based on degree of liver
vegotar (Gasita gdsiines e & Ve Pirazinamid (giinde 35-45 mg/kg) dozlari sssisdraie ko et
vt yukseltilmis olup, ey oy e
— etambutol yerine Etionamid (ginde 17,5-22,5 smikde, prothionamide, and
v bodwcoside); reindtiate first-line thesapy as
p— mg/kg) kullanilmaktadir. s Ever function normalises, initiation of

If not already on ART initiate at week 4-8 undess there
ts 2 dinkal need for earller initiation {eq, other
opportunistic #iness); If CD4 count more than 50 then

consicies ART at 2 weeks

Immune reconstitution inflammatory
syrndrome or paradoxical reaction

Increase or prolong corticosteroids; in refractory
cases consider other immunromodulating agents
{eq antk-TNF, thalidomide, or anakinmi)

ent with four agents tagether or
stepwise acceptable

ptracmia
e of worse outcome; CSW is more

Monitor electrolytes and liver function as |
locally available
por thian SIADH, but differentiating

Tedavi 9-12 aya tamamlanir
2. Aydan sona RH gegilir ok budenss castonng W emErE s
Siire lokal rehberlere gore belirlenir, b sneatsh
tedavi kesintileri ve direng kaliplari

n; caution warranced with hypertonic
apkt correction of chronic
tracmia can cause harm

dikkate alinir.

Donovan Lancet Infect Dis 2026;e96-111

Figure 2: Summary of the treatment and

with tuberculous meningitis

Cape Town rejimi ise slire 6 aydir =
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Comparative Effectiveness of Regimens for Drug-
Susceptible Tuberculous Meningitis in Children and
Adolescents: A Systematic Review and Aggregate-lLevel
Data Meta- Analysis

Giorgia Sulis,'? Gamuchiral Tavaziva,” Genevieve Gore,” Andrea Benedetti,'” Regan Solomons,* Ronald van Toorn,*  Stephanie Thee,*
Jaremy Day."” Sabine Verkulll.* Annemieke Brands.* Kerrl Viney." Tiziana Masinl.®  Falz Ahmad Khan.”"  and Siivia S. Chiang™"**

 Sistematik inceleme metaanaliz
* 10 yas ve uzeri gocuklar/adolesanlar

* Toplam 7 cali 3 calisma (n=282)

3 galisma (n=724) Standart 12 aylik rejim
6 ay *HRZEto
*H ve R yiiksek doz

Mortalite %5.5 Mortalite %23.9

Tedavi bagarisi ?’94-6 Tedavi bagarisi %75.4
Norolojik sekel 7%66.0 Neorolojik sekel %36.3

Klinik olarak kisa rejim, mortalite ve tedavi basarisi agisindan avantajh goriniirken,
norolojik sekeller agisindan dikkatli degerlendirme gerektirir.

Sulis G. Open Forum Infect Dis 2022



* Ancak su anda geleneksel rejimin kullanimi yoniinde tercih var;
daha fazla veri elde edilene kadar mevcut yaklasim korunmali

* Kisa siireli olan rejimin
« HIV enfeksiyonu olmayan hastalar ve

* ilaca kars: direngli TB'ya sahip olmadiklari biliniyorsa uygulanmasi
onerilir.

Donovan Lancet Infect Dis 2026;e96-111



Llaglar yeterli mi?

* Rifampisin BOS'a gegisi sorunlu
« Dozunu arttirilalim

« 15-20 mg/kg/gtin

* Mortaliteye etkisi yok

* Ancak

« 20 mg/kg/glin lzeri dozlar gtivenli
« 35 mg/kg/giin faz ¢alismasi devam etmekte

» Standart tedaviye ilave olarak florokinolon eklenmesi onerilmemekte
 Tzoniazid direnci varsa

* Linezolid igin yeterli veri yok
Donovan Lancet Infect Dis 2026;e96-111



Daha kisa sireli tedavi

* 12 aydan daha kisa siireli tedavi, yetiskinlerde tiiberkiloz
menenjitine kars: etkili midir?

* 12 aydan kisa siireli tiberkiloz kemoterapisi ile 12 ay veya daha uzun sireli
kemoterapiyi karsilagtiran ¢alisma yok

« 2016 yilinda, 19 gozlemsel ¢alismanin meta-analizi, tim kohortlarda
6limlerin gogunun ilk 6 ayda meydana geldigi ve niksin, tedavi rejiminden
bagimsiz olarak tim katilimcilarda nadir oldugu sonucuna varmigtir. Optimal
tedavi suresiyle ilgili herhangi bir ¢ikarim yapilamamistir.

« Diinya Saglik Orgitii (WHO) su anda yetiskin tiberkiilloz menenjitinin 12
ay sireyle tiberkiiloz ilaglariyla tedavi edilmesini nermektedir; farkl
bir oneriyi destekleyen hi¢bir kanit yoktur. Ayrica, tiiberkiloz menenjitinde
(akciger tiberkilozuna kiyasla) daha uzun sireli tiiberkiloz kemoterapisinin
daha iyi sonuglar sagladigina dair onemli bir kanit da bulunmamaktadir.




Tedavi Suresi

» Ilaca direngli TB menenjiti
« CID tiiberkiiloz menenjitinde mortalite orani %70'i asmaktadir.

* Direncin geg tespit edilmesi

« Ikinci basamak tiiberkiiloz karsgiti tedavinin baglatilmasinin gecikmesinden
kaynaklanmaktadir; ayrica

- Ikinci basamak ilaglarin tiiberkiiloz menenjitindeki etkinliginin belirsizligi de
bu durumu daha da kotilestirmektedir.

« RKC eksikligi



Ilaca Direngli Tiberkilloz Menenjiti

Bedaquiline, proteinamid ve linezolid (BPaL) rejimi, CID akciger tiiberkilozunda
oldukca etkili

» Ancak CID tiiberkiiloz menenjitli hastalarda ?

« Tiuberkiloz menenjit hayvan modellerinde, BPalL rejimi standart tiiberkiiloz rejimine
gore etkinligi dahad distk, ve bedaquiline’in ek bir etkinligi yoktur.

* Bununla birlikte, PaZ bazli rejimlerle yapilan hayvan ¢alismalarinda mikemmel akftivite
gozlemlenmistir.

* Bedaquiline'in etkili olabilmesi igin yeterli SSS mar'ouzie;,etine ulasip ulasmadigi
belirsizdir; ancak tiiberkiloz menenjitli hastalarin %50 sinden fazlasinda es"zamanli
akciger tuberkilozu vardir, bu durumda bedaquiline oldukga etkili olacaktir.

« Mevcut ve yeni tiberkiloz karsiti aj|gnlarla sinerjiler, hastalik bolgesinde yiiksek
maruziyet saglayarak bedaquilinein TBM deki potansiyel etkinligini artirabilir.

* Bedaquiline'in pretomanid, linezolid ve moxifloxacin (BPaLM) ile kombinasyonu, akciger
tiberkilozunda oldukga basarili olmustur ve bireysel ilaglarin olumlu PK 6zellikleri nedeniyle TBM

icin umut vadeden bir rejimi temsil etmektedir.



TB Menen;jiti

» CID TB menenjitinde

 Duyarh 1.segenek ilaglar izolat disinda BOS a iyi gegen Eto,
Sikloserin, Levofloksasin, Linezolid iceren besli tedavi

* Siire 18-24 ay
 Hastaligin siddetine

Table Z2.6._12 Growuping of medicines recormmernsciecd for uase iy lomger MDD R

« Klinik yanita repinen
° Immun dur‘uma Groups and steps Med-icanxe and abbreviation

Group Ac
Include all thiree medicine s

Group B
Add ome or bothh medicines

Group C

Add o complete thhe regimen, and
when medicines from Groups A and
B carmot be used Pvras imnarmice



2. Ilac Yan Etkisi Yonetimi

* Hastanede Takip
« RD, CID, On-YID ve YID TB hastalari
* Genel durumu bozuk olanlar
* Menenjit
* Kontrolsiiz diyabet, KBY, Kronik karaciger hastaligi
» Tlag alerjisi, ilaca bagl hepatit
« Dizensiz tedavi alanlar



2. Ilac Yan Etkisi Yonetimi

- Tedaviye Baglarken Aylik karaciger fonksiyon
 Duyarhlik testi testleri
* Kilo Anormal bazal KCFT
* Gorme-isitme degerlendirmesi otipheli ilag reaksiyonu .
« HIV. HBV. HCV taramas: Altta yatan karaciger hastalig
. BUN kreatinin ALT AST Gebelik ve dogumdan sonraki ilk 3 ay
' ' ' ’ Idame tedavisinde pirazinamid

 Bilirubin, ALP, GGT

kullanimi
* Hemogram

Karaciger hasari risk faktorleri
50 yas uzeri,ilaglar, alkol vb.



2. Ilac Yan Etkisi Yénetimi

* Major ilag yan etkileri:
» Ilaglarin kesilmesini gerektirir
* Organ fonksiyon bozuklugu, yasami tehdit edebilen yan etkiler

* Minor yan etkileri:
» Ilaglarin kesilmesini gerektirmez
 Hasta tedaviyi birakabilir



Deri Reaksiyonlar!

 Makiilopapiiler dokiinti, kasinti

e Deride kizariklik

« INH kullananlarda tiramin igeren gidalar sonrasi ¢arpinti, basagrisi,
kizariklik, kasinma

 Fotosensitivite ve hiperpigmentasyon
« PZA, KLF, kinolon ile fotosensitivite
« RFT, KLF ile hiperpigmentasyon

- Tlaglarin sirasiyla kademeli doz arttirimi



Ciddi Deri Reaksiyonlart

* Anafilaksi
 Nadir gérilir
* Dakikalar iginde dispne, stridor, wheezing, anjiyoodem, urtiker,
kasinti, bulanti, kusma, diyare

« Tla¢ bir daha verilmez
* Desnsitizasyon yapilmaz

* Stevens Johnson Sendromu
« DRESS

* En sik rifampisin, rifabutin, izoniazid, etambutol
» Tlaclar kesilir ve verilmez
« Steroid, antihistaminikler



Ciddi Deri Reaksiyonlart

* RIF agiri duyarhlik
« Alimindan 1-2 saat sonra grip benzeri sendrom
 6-8 saatte dizelir

* RIF ile
« Vaskulit, lokopeni, agranulositoz, trombositopeni, hemolitik anemi,
lipoid reksiyonlar, akut bébrek yetmezligi

« RIF ve RBT kesilir
* Desensitizasyon yapilmaz



Gastrointesinal Yan Etkiler

 Bulanti, kusma:
* En sik yan etki

- LEV, MOK, BDK, RIF, LNZ, PTO, PAS neden olabilir

Tek tek denenmeli
Ilaglarin alim zamani degistirilebilir
Dozlar boliinebilir
Yemek sonrasi alinabilir
Antiasitler, antiemetikler
 Kinolonlarla antiasitler arasinda en az 2 saat olmali

e Ishal
« Clostridioidies difficile iliskili ?



Gastrointestinal Yan Etkiler

 Hepatotoksisite:
- Istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, sarilik
« Semptom +/-, transaminaz degerleri > 5 x NUS veya
« Semptom +, transaminaz degerleri > 3 x NUS veya
* Serum bilirubin degeri >1.5 mg/dL ilaglar kesilir
* En gok hepatotoksik ilaglar e s furan

. * ileri yas (hepatotoksisite garilme orani, 20 yag altinda <%1
° S”ﬂaslyla PZA , INH, RIF iken, 60 yas dstiinde yaklasik %5tir)
- PTO, BDK, Pa, DLM L e
o HepatOfOkSiSi're nedeniYIe s  Hepatotoksik ilag kullanimi
oo o o ¢+  Daha dncesinde INH intoleransi varhig
15 giinden fazla tedavisiz kalinmamalidir L g g o

*  Gebelik, erken postpartum ddnem
Darmar ici ilag kullanimi

INH hizh asetilatirler



Gastrointestinal Yan Etkiler

* Hepatotoksisite:
 Hastanin tedavi aciliyeti varsa hepatotoksik olmayan ilaglar verilir

ﬂTransmaminazlar normale donince tedavi baglanmals
N\, ° Tek tek denenmez, hepsine birden baslanir

 Transaminazlar iki haftada normale donmez ise hepatotoksik olmayan
ilaclar baslanir

EMB, SM, LNZ, MOKS, CYC

 Transaminazlar normale dénip yeniden tedavi baslanip

tekrar ylkseldiginde hepatotoksik olmayan rejime gegilir
« 10 giin iginde transaminazlar normale dénerse R eklenir SM veya CYC gikarilir
« 10 giin iginde hepatotoksisite gorilirse R kesilir, Dortli devam edilir
* R ekledikten 10 giin sonra hepatotoksisite yoksa H eklenir
« Hve R ile hepatotoksite olmaz ise HRE ve MOKS ile devam edilir
(PZA olmadigindan siire 9 ay olmalidir 2 ay dértlid, 7 ay HR)



Gastrointestinal Yan Etkiler
 Hepatotoksisite

 H ile hepatotoksisite gelisir, R ile olmazsa
« RE+MOKS + SM (veya CYC) devam edilir (12 ay, 2 ay dortlii, 10 ay R+MOKS)

R ile hepatotoksisite olur, H ile olmazsa;
* 4 ilagla idame surdiridlir. HE+LZD+ MOKS (toplam siire 18 ay)

* Hem R ile hem de H ile hepatotoksisite olursa; besli baslangig tedavisi
« LZD+ES+MOKS+CYC ile tedavi (18 ay). Iki aydan sonra S kesilir, 4 ilagla idame



Kardiyovaskuler Yan Etkiler arg QT Synéom

* QT uzamasi e
« Erkeklerde QTc <450 ms, kadinlarda <470 ms

* >500 ms olmasi problem!
 Senkop, kardiyak arrest, ani olim

« BDK, KLF, DLM, MOKS, LEV, ETO, PTO neden olabilir
« BDK ile ilk haftalarda gérilir, QTc normal olana kadar EKG izlemi
« BDK ve DLM birlikte kullaniliyirsa baslangigta, 2-4 haftada bir bir EKG

* Aort anevrizmasi ya da diseksiyonu
* Florokinolon kullaniminda aort anevrizmasi/diseksiyonu riski ?

i IR

Normal QT Interval ~— Long QT Interval



Nefrolojik Yan Etkiler

« Aminoglikozidler
» Ik haftalarda haftada bir ardindan ayda bir kreatinin
* Hidrasyon

* RIF ile akut bsbrek yetmezligi
« RIF kesilir bir daha verilmez

* Elektrolit Kayiplar:
« Aminoglikozidler ile K, Mg, Ca, Cl kayiplar
* Bulanti ve kusmalar
* Replasman
« Gerekirse EKG (QTc uzamasi var mi)



Norolojik Sorunlar

* Periferik Noropati
« LZD ve H
« ETO, CYC, kinolonlar
* Risk ytiksek
« DM, HIV, Alkol kullanimi, hipotiroidi, gebelik, KBY
« INH, ETO, €YC kullaniminda 50 mg/giin Bé verilmeli
« 5100 mg B6 izoniazidin kompetetif antagonistidir, etkisini azaltir
« LZD tedavisi sirasinda 12-20 hafta sonra ortaya ¢ikabilir
_+ Birlikte B6 faydali degil
* Tlaca ara verme-doz azaltma-ilaci kesme

* Fizik tedavi, NSAT, gamse’ramol, gabapentin, pregabalin,
karbamazepin verilebilir



Norolojik Sorunlar  Psikiyatrik Sorunlar

* Nobetler | * Depresyon
e CYC, kinolonlar, LZD, INH, IMP, * CYC Ve ETO
MPM e Tzoniazid ile nadiren

e Ilag kesilir, antikonvulzan tedavi
« INH toksisitesinde i.v piridoksin

» Serotonin sendromu * Psikoz
» Néromuskuler bulgular: klonus, » CYC ve kinolonlar
nobet, ataksi, koordinasyon * Izoniazid ile nadiren

bozuklugu, ¢ene kilitlnmei,
rijidite, titreme, tremor,
tasikardi, ates, deliryum,
ajitasyon



Kas Iskelet Sistemi

* Miyalji-artralji
- PZA
« RBT, kinolonlar, izoniyazid, ETO, BDK

* PZA ile irik asit ylkselmesi

» Tedaviyi kesmeyi gerektirmez

« Semptomatik (NSAT)

« Asemptomatik bireylerde allopurinol gerekmez
« Tendinit

* Kinolonlar



Hematolojik Yan Etkiler

« Oftalmolojik Yan Etkiler Anem

« EMB ile optik noropati I +utul
. EMB Kesilir KI tutulumu
Gastrointestinal tutulumu
« LZD ile geri donugiumli optik noropati
Ilag toksisitesi

* RBT ile panuveit Linezolid, Rifamisinler, Izoniazid

* Tlacr kesince geridoniistiml Izoniazid ile agranulositoz, aplastik anemi trombositopeni

Rifampisin ile viicut sivilarinin furuncu olmasi

Hipotiroidi

PAS,ETO
Alopesi

INH, ETO
Kill dil

LZD

Oral hijyeni artirmak, dirgalamak



3. Steroid Kullanim Endikasyonlar:

« SSS tiberkilozu
* Perikardiyal tiberkiloz

« IRTS



(% Cochrane

uio# Library * 9 RKC degerlendirilmis
Cochrane Database of Systematic Reviews ° 1337 kGTI'ImCI

* 24 aylk takip

Corticosteroids for managing tuberculous meningitis (Review)

Prasad K, Singh MB, Ryan H

Participant or population: adults or children with tuberculous meningitis on tuberculosis (TB) chemotherapy
Settings: hospital care

Intervention: any corticosteroid

Comparison: placebo or no corticosteroid

| lustrative comparative risks (95% Cl)

Assumed risk® Corresponding risk

Control Corticosteroid
Follow-up to 2 to 24 months
Death 41 per 100 31 per 100 RRO.75 1337 e
(270 36) (9 trials) high 12345
(0.65 to 0.87)
Disabling neurolog- 8 per 100 7 per 100 RR0.92 1314 2900678
ical deficit (6to 10) low
(0.71 to 1.20) (8 trials)

Prasad K. Cochrane database 2016



The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

OCTOBER 12, 2023

Adjunctive Dexamethasone for Tuberculous Meningitis
in HIV-Positive Adults

* RK¢

« 520 HIV ile yasayan bireyde Tiberkiloz menenjiti
* N=263 (Deksametazon)
« N=257 (Plasebo)

* 12 ay takipte mortalite oranlar:
» Deksametazon kolunda 116/263 (%44.1)
* Plasebo 126/257 (%49.0) 0.85 6A7%95 (0.66-1.10) p=0.22

- Ilk 6 ayda IRIS gelismesi oranlari benzer
* Advers olay gorilme riski benzer (7%73-7%75)



Clinical Infectious Diseases Fa =
2ol 1D VAN hivma
M A J 0 R A R T I C L E Infectious Diseases Society of America hiv medicine association OXFORD

Efficacy and Safety of Systematic Corticosteroids
Treatment Among Patients With HIV and Tuberculosis:
A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized

Controlled Trials

Jiaqi Pu,’? Shouquan Wu,'? and Jian-Qing He'?
'Department of Pulmonary and Critical Care Medicine, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu, China; and “State Key Labo
Hospital, Sichuan University, Chengdu, China

Clih‘i.c':a‘l‘ Ilnfectirohs 'Diséases"é"” .2025;!3‘0(5.):1156%2

7 RKC
1410 HIV ile yasayan TB hastasi

Steroid kullanimi mortaliteyi azaltmiyor
RR=0.91, %95 GA: 0.79-1.04, p==0.17

Ciddi istenmeyen olay gériilme sikliginda artis yok
RR=0.96, %95 GA 0.82-1.13, p=0.63



3. Steroid Kullanim Endikasyonlar:

« SSS Tiberkilozu

* Deksametazon

« 0.4 mg/kg/qgiin 1. hafta

« 0.3 mg/kg/qglin 2. hafta
0.2 mg/kg/qgln 3. hafta
0.1 mg/kg/giin 4.hafta
3-4 haftada kademeli azaltilip kesilir
Cocuklarda

« Deksametazon 0.6 mg/kg/giin veya

* Prednizolon 4 mg/kg/giin
* 4 hafta veilir, aaltilarak kesilir



3.Steroid Kullanim Endikasyonlar:

» Perikardit « IRIS

» 4 RKC sonucunda * 1.5 mg/kg/glin oral prednizon 2

 Tdm nedenlere bagl mortalite A7 EEUCLT
720 azalmakta

 Perikardite bagl mortalite
azalmakta (RR:90.39) « 0.75 mg/kg/gin 2 hafta
* Prednizolon 6 hafta verilir
« 120 mg/qgiin 1.
« 90 mg/qglin 2.
« 60 mg/qglin 3.
« 30 mg/kg/giin 4.
« 15 mg/kg/glin 5.
« 5 mg/kg/giin 6. hafta



l SYSTEMATIC REVIEW

The Effect of Add-On Corticosteroids on Treatment

Outcomes in Lymph Node Tuberculosis: A Systematic
Review and Meta-Analysis

Chayanika Biswas! | A. S. Supriya! | Aravind Gandhi? 2 | Geeta Pardeshi’

 RKC TB lenfadeniti, G.Asya’da yapilan 3 calisma
e Toplam 234 katilimci (Mudahale grubu n=118, Kontrol grubu n= 116)

TABLE 1 | Characleristics of included studies.

Biswas C. Trop Med Int Health 2026;31(3):274-83.

No. of patients Percentage of Symptom relief
Y . enrvlled n females % Mean age (5.D) years (2 months) % Complete resolution %
ear o
Author publication Country Population Intervention Comparison [ntervention 6 ayda Tam 'Yl les mede farn k yo k bm  Control
Bunkar 2011-2013 Indta Cervical DOTS with DOTS plus &0 6.6
et al [17) lymph node  predntsolone placebo 2 ayda Semp.romlar.da r‘aha.rlamada far‘k YOk
tuberculosts  (predntsclone 1 1 ~
i Komplikasyon gelisme sikliginda fark yok
weight for
first 4 weeks)
Sharmin 2n7 Bangladesh Lymphnode  DOTS with DOTS 0 &0 &) 33 275(129) 263 50 73 95 6.6
ot al [18] tuberculosts prednisolone (11.7)
(0.75 mg/kg
prednisalone
for 4weeks)
Banxtwal  2013-2014 Indla Cervical DOTS(ealy  DOTS (only 28 26 57.1 808 331422 279(70) 929 B4 75 269
etal 119] lymph node HRZ 2 months HRZ2
tuberculosts plus HR & months plus)

months)



3.Steroid Kullanim Endikasyonlar:

e Plevra TB

* Semptomlarin giderilmesi
* Sivinin daha hizli gerilemesi

» Akciger fonksiyonlarinin diizelmesine katkisi yok

Sang J. ) Community Hosp Intern Med Perspect 2025; 15(2):35-47.



3. Steroid Kullanim Endikasyonlar:

- Tlaglara bagl ciddi hipersensitivite reaksiyonlari
* Adrenal yetmezlik

* Bronsial obstriiksiyon

e Goz tutulumu



Sabriniz icin tesekkir ederim
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