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Sunum Plani

Tedavide kullanilan ilaclar
Tedavi rejimleri

Farkli klinik tablolar
TB Tx alan hastalarin izlemi



KOCH’TAN BU YANA PRENSIPLER
DEGISMEDI!

- Mikroorganizma her vakada
saptanmalidir.

 Hastadan izole edilen mikroorganizma
kulturde uretilmelidir.



Tedavi protokolleri objektif mikrobiyolojik
taninin dogrulandigi tedavi sonuclarinin takip
edildigi eriskin calismalarina gore duzenlenmis
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Mikrobiyolojik tani zor
Tedavi rejimleri ile ilgili cok az sayida
randomize kontrollu ¢alisma var

Tedavide kullanilan ilaglar ile ilgili olarak
az saylda farmakokinetik calisma var
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TEDAVIDE KULLANILAN ILACLAR

Birinci secenek ilaclar Ikinci secenek ilaclar

|zoniazid Sikloserin

Rifampin Etyonamid
Rifapentin Levofloksasin*
Rifabutin Moksifloksasin*
Etambutol Gatifloksasin*
Pirazinamid p-Aminosalisilik asit
Streptomisin Amikasin/kanamisin*

Kapreomisin



ILK SECENEK ILACLARIN DOZLARI

INH RIF PZA EMB
Doz 10-15 10-20 15-30 15-25
mg/kg/gun | mg/kg/gun | mg/kg/gun | mg/kg/gun

Haftada ikl | 20-40 10-20 50-70 50

doz mg/kg/giin | mg/kg/giin | mg/kg/giin | mg/kg/giin
Maksimum |g:300mg |g:600 mg |g:2000 mg |g:2500 mg

doz h:900 mg |[h:600 mg [h:4000 mg |h:mak yok
llac formlari | Tb 100,300 |Kp 150,300 |Tb 500 Tb 100,400

Sy 10mg/ml




lzoniazid (INH)

Izoniazid tUm diinyada en yaygin
kKullanilan anti TB ilactir

Tablet formu tercih edilir

Suspansiyon formu iyi tolere edilemez ve
diareye yol acar

Bakterisid, ucuz, kolay verileblilir ve
toksik degildir

% 10 cocukta ALT yuksekligine yol
acabillir,fakat klinik toksisite cok nadirdir.



Rifampin (RIF)

« Rifampisin MTBC i¢in bakterisidal bir
ilactir,genellikle 15mg/kg dozunda iyi tolere
edilir

« Suspansiyon formu emilimin azalmamasi icin
ac karnina alinmalidir

» Gastrointestinal rahatsizlik, hepatit,
trombositopeni, kolestatik sarilik,vucut
sivilarinda boyanma gibi yan etkileri vardir.



Pirazinamid (PZA)

» Bakterisidal bir ilacgtir,GIS iyi emilir ve
dokulara penetrasyonu lyidir

» Cocuklarda optimal doz”? 30mg/kg
cocuklarda iyi tolere edilir.

* Hepatik toksisite, GIS rahatsizlik, deri
dokuntuleri gibi yan etkileri vardir.



Etambutol (EMB)

« Tum yaslardaki cocuklarda 20 mg /kg /gun

(15-25 mg/kg) ya da haftada u¢ kez aralikli 30 mg
/dozunda EMB okuler yan etkiler acisindan guvenli

« 3811 EMB alan ¢cocuktan sadece 2 tanesinde (%0.05)
okuler yan etkiler nedeni ile ila¢ kesilmis

Donald PR, Int J Tuberc Lung Dis, 2006



Streptomisin (SM)

« Streptomisin bobrekle atilan, bakterisid
etkili bir ilactir.

« Eskiden cok kullaniimakla birlikte,
iIntramuskuler kullanim zorunlulugu
olmasi, ototoksisite ve nefrotoksisite
yapabilmesi nedeni ile gunumuzde daha
az kullaniimaktadir.



12 yas kiz hasta
Oksdrik, kilo kaybi, terleme
Yaklasik 3 ay once kuru oksuruk baslayan hastanin

gece terlemeleri mevcut ve son 3 ayda 4 kg tart
kaybl olmus.

Oz gecmis: Ozellik yok

Soy gecmis: Ablasinda 1 aydir kronik oksuruk mevcut
Fizik muayene dogal

Sedimentasyon 55/saat

PPD: 18 mm

PA AC grafi. Mediasten genis, LAP?,

AC CT: Mediastende 2 adet 2x2 cm boyutlarinda
LAP,






Cocuklarda Primer Pulmoner

Tuberkuloz Tedavisi

INH+RIF+PZA 2 AY

| 4 — BAY
INH+RIF 4 AY

ILAC DIRENCI YOK ISE BU TEDAVI
REJIMI ILE KUR ORANI %99

*T.C. Saglik Bakanhgi, Verem Savas Daire Bagkanligi
ATS, CDC, AAP



Cocuklarda Primer Pulmoner

Tuberkuloz Tedavisi

1970 ‘li yillarda 12 -18 aylik Tx rejimleri ,
etkin fakat tedaviye uyum sorunlari nedeni
ile basarisizlik oranlari yuksek

KISA DONEM KEMOTERAPI

-Bakterisidal ilaclar ile yogun baslangic tedavisi
DGT

*l

ATS, CDC, AAP

- 7/



4 ™
Komplike olmayan, basit akciger ve akciger disi

TB hastaliginda 6 aylik tedavi rejimleri yeterlidir
- Y

* INH rezistansi agisindan yuksek risk var ise
Ethambutol ya da streptomisinin rejime eklenir 4
ilac ile tx baslanir

« Hastaligin agir formlarinda, altta yatan baska bir
hastalik varliginda ya da ilac direncinin olmasi
durumunda tedavi klinik cevaba gore 9-12 ay
olarak duzenlenebilir.



4 ilac ile Tedavi onerilen hastalar

« ATD ust loblarda infiltrasyonlu, kaviteli, balgam
cikaran erigkin tipi TB olan hastalara

- DSO
Yayma pozitif TB,

Yaygin parankim infiltrasyonu olan yayma
negatif TB

Ciddi akciger digi TB olan hastalarda

* Am J Respir Crit. Care Med 2003; 167: 603- 662
Int J Tuberc Lung Dis 2006;10811):1205-1211



16 yasinda kiz hasta

Bir yil once pnomoni ve ampiyem nedeni
lle tx almis

Son bir yildir oksuruk , balgam nedeni ile
sik antibiotik / nadiren bronkodilator
kullanimi

Aile taramasi negatif
PPD=15 mm, ESR=114 mm/sa
BAL=ARB POZITIF












Direngli Mycobacterium Tuberculosis Infeksiyonu
Riskinin Yiiksek Oldugu Kosullar*

 Direncli tuberkulozu olan hasta ile temas

» Daha once tuberkuloz tedavisi alan/diren¢c durumu
bilinmeyen aktif tuberktlozu olan hasta ile temas

- lla¢ direncinin yiksek oldugu bolgelerde yasayan aktif
tuberkulozlu hasta ile temas (INH direnci >%4)

2 ay kombine tedavi sonrasinda ARB (+) olan hasta ile

temas

*ATS, CDC, IDSA. Treatment of Tuberculosis Am J Resp Crit
Care Med 2003;167:608.



Direngli Mycobacterium Tuberculosis Infeksiyonu
Riskinin Yiksek Oldugu Kosullar*

1) Hassasiyet elde edilinceye kadar dortlu ilag rejimleri
uygulanir (INH,RIF,PZA,SMyadaE).

2) Bu ortamlarda DOTS onerilir.

*CDC ;Initial therapy for tuberculosis in the era of multidrug
resistance , Recommendations of the Advisory Council
for the elimination of Tuberculosis, 1993



Ulkemizde ilac direnci 1984-1989 Metaanaliz

[lag Primer direnc (%) Sekonder direnc (%) Toplam direng (%)
[NH 14.4 341 278
SM 58 24.6 225
ETB 2.2 13.3 7.8
RIF 5.7 231 223
THIO - - .8
PRZ - - 1.6
Toplam 26.1 458 4.6

1995-2004 yillarinda yapilan calismalar

[lac  Primer direnc (%)  Sekonder direng (%) Toplam direng (%)
INH 5.1-8.9 8-22 5.6-30

SM 12.1-20.6 13.3-18.5 24-319
ETB 1.3-4.2 2.6-11.3 1.4-10

RIF 3-10.8 6-22 1.2-36.2
CID 1.5-4.8 4.4-16.6 | .8-9

Durmaz R,2005, Ankem



Turk Cocuklarinda Mycobacterium Tuberculosis
llag Direnci

60 cocukta direnc sonuclari

Total % 26.7
Streptomycin % 18.3
INH % 6.7
Rifampisin % 6.5
Etambutol % 4.2
ki ilag % 3.3

Dilber E, G6¢men A, Kiper N, Ozcelik U
Turk J Pediatr 2000 ;42:145



Cocukluklarda Aralikli- giinliik

TB tedavisi Meta-analiz:
Indian Pediatr. 2010

4 randomize kontrollii calisma

Aralikl1 tedavi haftada 1ki kez/ glinliik
tedavi

466 cocuk
439 akciger tiiberkiilozu
2’7 ekstrapulmoner tiiberkiiloz

Aralikli tedavi alan hastalar, gunliuk tedavi
alanlardan daha az kiir olmustur



Cok ilaca Direncli TB

* Dunyada 9.4 miyon TB ,2008
» 440.000 % 3.6 CID TB

» Cocuklardaki TB tum TB hastalarin %
10-15

» Cocuklarda CID?7?7?7?



Cok ilaca Direncli Tuberkiiloz
CiD
« Cocuklar ilac rezistan TB ile enfekte
olduklarinda ve CID geligtirirler,

» Akciger kaviteli ve basil yuku fazla
cocuklarda tedavi rejimi yetersiz ise ya da
tx uyum iyi degil ise sekonder direng
gelisebillir



CID Tiiberkiiloz

INH ve rifampin direnci var

(Diger 1. jenerasyon ilacglara direncg olabilir ya da
olmayabilir)

Yaygin CID Tiiberkiiloz
CID’e ek olarak Florokinolonlara ve Amikasin,

Kanamisin, Kapreomisin gibi 2. jenerasyon
enjektabl ilaglardan birine direng olmasi



MTB izole etmek ve duyarlilik testleri ile ilac
direncini gostermek CID TB tanisinda altin
standart

CID-TB hasta ile temas

*Anti TB tedaviye ragmen lyillesme yok ise
*Yetiskin index vakada tedaviye cevap yok ise
ya da index vakanin TB olum hikayesi var ise



Cok ilaca direncli TB tedavisinde

genel prensipler

Direncli hastalarin tedavi
kararlarinin uzmanlasmis

merkezlere birakilmasi gerekir



Cok ilaca direncli TB tedavisinde genel prensipler

ollac duyarlilik testi sonucuna gore en az 3-4 ve daha fazla

sayida duyarl oldugu ilacla tedavi edilmelidir.

-llac ilavelerinde kesinlikle tek ila¢ tedaviye eklenmemeli, en

az iki ila¢ birlikte eklenmelidir.
*Tedavi direk gozetim altinda surdurtlmeli ve duzenli
kontroller yapilmalidir. Aralikl tedavi yapilmaz

*Tedavi kulturde negatiflesme olduktan sonra en az 12 ay
daha devam ettirilmelidir



DOT (Directly observed therapy)

Tum tuberkuloz ilaglarinin bir gozlemci
denetiminde alinmasi

*Tum cocuk tuberkuloz hastalari,ozellikle de direncli
vakalar icin DOT onerilir

* Aileler DOT icin guvenilir degildir



Cocuklarda DOT Stratejl

1098 cocuk

Ortalama yas=11.2 yil

% 87 yeni vaka

%37.7 Smear pozitif vaka

%92.4 Kur

Tedavi tamamlama yuzdesi %97

Sharma S, Sarin R, Khalid UK, Singla N, Sharma PP, Behera D. The
DOTS strategy for treatment of paediatric pulmonary tuberculosis in
South Delhi, India. Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12: 74-80.



COCUK
TUBERKULOZUNDA
FARKLI

KLINIK

TABLOLAR



MILYER TUBERKULOZ

Milyer TB , tum Tb vakalarinn % 1-2 ‘sini

Ekstrapulmoner TB vakalarinin % 8’ini
olusturur

Cocuklarda Periferik lenfadenopati,
Hepatosplenomegali, % 20-40 hastada
menenj|it mevcuttur

Gurkan F, Scand J Infect Dis 1998
Hussey G, Pediatr Infect Dis J 1991
Aderele WI.East Afr Med J 1978
Rahajoe NN Paediatr Indones 1990



MILYER TB Tedavi

 ATS,CDC,IDSA,BTS
6 aylik tedavi yeterli

 AAP 9 aylik tedavi oneriyor,

Milyer TB eslik eden TB menenjit var ise
tx 12 aya uzatilir. Meneniit siklikla
bulundugu icin mutlaka BOS
iIncelemesinin yapilmasi oneriliyor



Milyer TB Tedavisinde steroid??

Aleole-kapiller blogun tedavisinde faydali????

Tuberkuloz meneniit, plevral TB gibi gesitli
ekstrapulmoner TB formlarinda steroidlerin etkinligini
arastiran randomize calismalar olmasina ragmen

MILYER TB hastalarda spesifik olarak steroidlerin
etkinligini arastiran calisma yoktur.

Sun TN, Chin Med J (Engl) 1981.
Massaro D, Ann Intern Med 1964






TB Plevral efuzyon Tx

* Yaygin bilateral efuzyonlu ve balgam pozitifligi olan
hastalar ilk 2 ay 4 ilag ile sonraki 4 ay iki ilag ile tx
edilir

« Minimal TB efuzyonu olan ve yuksek direng gelisimi
acisindan riskli olmayan hastalar ilk 2 ay 3 ila¢
(INH,RIF;PZA) ve sonraki 4 ay 2 ila¢ (INH;RIF) ile tx
edilir

* Plevral efuzyonun rezolusyonu tx tamamlanmasindan
sonraki 6 aya kadar gecikebilir



Plevral efuzyon Tx steroid???

0.75 -1mg/kg 4-12 hafta STEROID TX ile ates, gdgus agrisi, dispne
gibi klinik semptomlarin erken rezolisyonu

Tedavi sonunda uzun donem takipte kontrol grubu ve steroid tx
arasinda Reziduel plevral kalinlik arasinda farkhlik YOK.

Cochrane Derleme,2000 TB plevral eflzyonun Tx steroidin
etkinligini gosteren YETERLI KANIT YOK

Wyser C,Chest 1996

Galarza |, Thorax 1995

Lee CH, Chest 1988
Matchaba PT, Cochrane Database System Review. 2000



Cocuklarda Akut Hemoptizi ile

Tuberkuloz Prezentasyonu
Pediatr Pulmonol. 2006; 41:98-101

« Son 1 senedir balgamli oksuruk sikayeti var.
Hergun 1 cay bardaginin yarisi kadar sari
renkli balgam cikartiyor.

e Son 3 aydir zaman zaman 1 avuc¢ dolusu
kanli balgam cikartiyor.

e Sedim 35mm/sa, PPD 10 mm, Ailede TB
oykusu yok



BAL ‘da ARB pozitif










Endobronsial TB Tedavi

« EBTB ,Pulmoner TB ‘un sik rastlanan
bir komplikasyonudur

« Cocuklarda sikligl %41-63

 Anti TB tedavinin suresi Pulmoner TB
benzerdir



Endobronsial Tuberkuloz Tx
Steroid???

« EBTB olan hastalarda steroid Tx obstruksiyon
ve atelektaziyi azaltir?

* Bronsial stenozu engeller?”?/ Tedavi eder??

 EBTB olan hastalarda steroidin etkinligini
gosteren randomize kontrollu calismalar

YOKTUR.
Cakir E ,Pediatr Infect Dis ,2008

Chan HS, Chest. 1989

Chan HS, Postgrad Med J. 1990
Toppet M,Arc Dis Child. 1990
Chan S, Pediatr Infect Dis J. 1994



1 yasinda kiz hasta

2 ayliktan itibaren tekrarlayan akciger
enfeksiyonlari on tanisi ile klinigimize
basvurdu

PPD=10 mm, BCG yapilmis
Sedimentasyon=13 mm/sa

Uc giin ardarda Gastrik lavaj ARB ve
MTB Cx negatif

Aile 6ykiisii??7?






Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis
Hastaliklari Endobronsial Tuberkuloz Vakalari

Type of Lesion n %

External compression of 14 | 42.4
bronchi with LAP

White caseous lesion 13 39.3
Granulation formation 6 18.1
Polypoid-tumoral lesion 2 6.1

LAP protrusion 2 6.1
Mucosal erosion 1 3.0

Cakir E ,Pediatr Infect Dis ,2008



Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gogiis
Hastaliklari Endobronsial Tuberkuloz Vakalari

Type of Lesion n %

External compression of 14 | 42.4
Lbhronchiwith )L.AD..
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Polyp0|d -tumoral lesion 2 | 6.1
LAP protrusion 2 6.1
Mucosal erosion 1 3.0

Cakir E ,Pediatr Infect Dis ,2008



Tuberkulozlu ¢cocugun
takibinde en onemli faktorler;

Tedaviye uyumun kontrolu,
llac kullanimina bagli yan etkilerin izlenmesi

Hastaligin kontrol altinda olup olmadiginin takip
edilmesidir.

Tedavinin basarisizligi/relaps
tanisi zor



Tiiberkiiloz Tedavisi Alan Hastalarin izlemi

*Duzenli karaciger fonksiyon testi bakiimaz;
Klinik bulgular varsa kontrol edilir;
2-3 kat artis/ semptom yoksa tedavi kesilmesini gerektirmez

* INH alanlarda: istah azalmasi, bulanti, kusma, el ve
ayaklarda uyusma; sarilik, hepatomegali takibi

*PZA kullanimina bagli olarak orta derecede artralji ve miyalji
ortaya c¢ikabilir ancak ilacin kullanimina devam edildiginde
genellikle bu etkiler ortadan kalkar.

* Etambutol, alan buyuk cocuklarda goz muayenesi



Hastalik kontrol altinda mi?

« Intratorasik TB’da ozellikle ilk aylarda,
Klinik 1yilesme, radyolojik iyilesmeden
once olur, radyolojik duzelme aylar
sonra ortaya cikabillir.

« Cocuklarda, yeterli ve uygun tedaviye
ragmen tedavinin ilk zamanlarinda
akciger filminde kotulesme gorulebilir



« TB’'da uygun tedaviye ragmen tedavi bitiminde
akciger filmlerinde tam duzelme gorulmeyebilir

* Adenopatinin duzelmesi 2-3 yil alabilir

* Hastada klinik iyilesme olmasi durumunda,
tedavi kesilmeli, 3- 6 ay araliklarla akciger filmi
normal ya da stabil olana kadar takibe devam
edilmelidir



OK 3 yas erkek hasta,Tuiberkiiloz



Cocuklarda Latent TB
enfeksiyonu tedavisi

Yeni tani TB hasta ile temasli cocuk (<35 yas )
15 yasindan kuguk TCT pozitif olan ¢cocuklar
PPD>15mm BCG(+), PPD>10mm BCG (-)

TCT konversiyonu :Son 2 yilda daha once
negatif olan TCT'nin 6 mm artmasi ve
pozitiflesmesi

Akciger filminde TB sekel lezyonu olanlar

Bagisikligi baskilanmis PPD> 5mm olan
hastalar



Latent TB tedavisi

» Latent TB tedavisi cocuklarda 10 mg/ kg
300mg gecmeyecek sekilde 6 ay sure
ile verilir

« Kaynak olgu IHN direncli ise Rifampisin
10 mg/ kg/ gun kullanilir

« HIV pozitifler bagisikligi baskilayici

tedavi alanlar, eski TB sekeli olanlara 9
ay proflaksi onerilmektedir



Koruyucu ilag tedavisi izlemi

» |laclarin dizenli kullaniimasi ve siireyi
tamamlamasi igin hastanin egitimi ve
desteklenmesi gerekir

» Koruyucu tedavinin araliksiz olmasi
esastir

* Hasta koruyucu ilac tedavisini
reddederse, 3-6-12-24 aylarda akciger
filmi cekilir TB gelisimi acisindan takip
edilir



CID TB temasi olan ¢ocuklarda
koruyucu tedavi

Tartismali/ yeterince calisma yok
WHO CID temaslilara koruyucu tx dnermiyor

INH/INH-RIF proflaksisinin basarisiz oldugu
gosterilmis

<3 yas ve immum yetmezlikli hastalar oneml

6 ay sure ile index vakanin hassas oldugu 2
anti-TB ilac ile koruyucu tx basarili bulunmus

Schaaf Pediatrics 2002



Emziren annelerde TB tx/
bebege proflaksi

 Emziren annelerde butun ialcalar
emniyetli bir sekilde kullanilabilir

* Anne maske takarak bebegini emzirebilir

* TB ‘lu anneden dogan bebekte konjenital
1B arastirilir??



1B anneden dogan bebek koruyucu

tedavisi

« Bebek hasta ise tx verilir degil ise koruyucu
tx baslanir

« Bebege 6 ay sure ile INH verilir
Diger secenek
 Bebege 3 ay INH verilir ardindan TCT

yapllir.

« Eger TCT negatifse, INH kesilir ve BCG
asisi yapilir.

« TCT pozitifse, tedavi 6 ay devam edilir ve
sonunda BCG yapilir.  \urisiaker E 2008



TB Tedavisinde neden yeni ilaclara
ihtiyacimiz var?

 Tedavi suresini kisaltmasi
4 ay ya da daha kisa?

Direncli MTB suslarina hassas ilaclarin
gelistiriimesi

HIV + olan hastalarda antiretroviral
ilaclar ile uyumlu Anti TB tx bulunmasi



