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BOLUM 1



Tuberkiloz (Verem) hastaligi nedir?

"Mycobacterium tuberculosis” isimli basilin
neden oldugu, tim organlar: tutabilen, tedavi
edilmezse 6liimle sonuglanabilen bir
hastaliktir.

Solunum yolu ile bulagir.




Tarihge

Tuberkuloz insanlik tarihi kadar
eski bir hastaliktir.

Arkeolojik arastirmalarda insan
iskeletlerinde veremin izleri
gosterilmistir.

En az 6000 yil

M.O. 1550-1080 yillarina ait
Misir mumyalarinda spinal TB
varligi PCR ile gosterilmistir.




Bundan 2500 yil dnce (M.O. 460-377), Bodrum’un
karsisindaki Kos adasinda yasamis olan gunimuz tibbinin
babasi Hippocrates kitabinda veremin daha ¢cok 18-35
yaslarindaki kisilerde goruldu

gunu yazmistir.
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* Avrupa’da 1600’1 yillarda
baslayip 2 yuzyil siren verem
salgini sonucu 19. yy da
Avrupa niufusunun %70’
veremli!

* 19.vyy daveremli sanatcilarin
sayisi Toronto telefon
rehberindeki abone

listesinden daha fazlaymis! EberCUIOS'S* L
* Avrupa gegirdigi 2 biiyiik veba [ Sl
salgini sonrasinda, hastalari Society P aie
nroauciory
soldurarak yok eden a4 : Essay by
. . y v e e Rene dﬂd Jedn Barbara Gutmann
tuberkiloz hastaligi icin beyaz Dubos Rosenkrantz

veba terimini kullanmistir. —[hethitePl P




— Moliere

— Bronte kardesler (Anne, Emily, Charlotte)
— Frederic Chopin

— Dostoyevsky

— Frederich Schiller

— Niccolo Paganini

— Anton Cehov

— Franz Kafka

Hassas, romantik ve sanatci kisilige sahip kisilerde daha
sik gorulmesi nedeniyle Glkemizde ince hastalik olarak
taninmistir.
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900 adet otopsi materyalini
degerlendirerek
tuberkilozun vicutta her
yeri tutabilecegini
gostermistir.

Kendisi de calisma
arkadaslari da veremden
dlmustdr.

Fretes togyrighind G by Far swaometies carwry

Dr. Rene Laennec (1781-1826)



1843-1910

M. tuberculosis basili 24 Mart 1882
ginu Alman mikrobiyolog Robert
Koch tarafindan kesfedilmistir.

1905’te Nobel tip oduliini almistir.

Diinya Saglik Orguti (DSO) énerisiyle
1996 yilindan bu yana 24 Mart Dlinya
Tuberkiloz Gunu olarak
kutlanmaktadir.
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‘Hareketsiz ¢ubuk seklinde, 2-44 uzunlugunda 0,2-0,5u
genisliginde aside ve alkole direngli basillerdir.

Oksijeni severler (aerob), hiicre iginde (makrofaj) ve hiicre
disinda gogalabilirler. - wwww

*Yavas ¢ogalirlar, 18-24 saatte bir baliniirler.
*Kiiltirde tremeleri, 4-8 hafta siirer. SN
*Sivi besi yerlerinde (BACTEC, MGIT) 2-3 haftada ur‘e’nllr

COK BULASICI KISA iINKUBASYON DONEMLI iINFEKSIYON HASTALIKLARIN AKSINE
UZUN INKUBASYON DONEMLI VE DAHA AZ INFEKSIYOZ BiR HASTALIKTIR.




Albert Calmette
(1863-1933)

Camille Guerin
(1872-1961)

AT salvisai, 0 ot reae
ATER A Tl aCvLOM

Iki Fransiz bilim adami, bovin tip basilleri 13 senelik bir stirede sadece
safrali ve gliserinli patates Uzerinde 230 defa kilturden kilture

aktararak urettiler.

BCG (Bacille Calmette-Guerin) adi verilen asi, ilk kez 1921’de
Fransa’da insanlar Gzerinde denendi ve basarili olunca diger ulkelere

de ulastirildi.
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19. yy ortalarinda Osmanli Imparatorlugu’nu etkilenmis:
1839’da Sultan 2. Mahmut ve 1861’de oglu Sultan Abdilmecit
tuberkuloz nedeniyle olmustar.

1. Dunya Savasinin getirdigi yoksullukla Anadolu’ya yayilmistir.
1950 6ncesi donemde en sik 6liim nedenidir.
Biiyiik kentlerde mortalite orani >250/100.000



D),

Ord.Prof.Dr.Tevfik Saglam TURKIYE ULUSAL VEREM SAVASI
(1882-1963) DERNEKLERI FEDERASYONU

Verem savas ¢alismalari:

1906, Istanbul’da veremli cocuklar icin ilk sanatoryum Sisli Etfal
Hastanesi acild

1918 istanbul Verem Savas Dernegi

Anadolu’da cok sayida VSD acildi (ilaclarin olmadig dénemlerde gida
yardimi yapiyorlardi)

1924 yilinda Heybeliada Sanatoryumu
1930 yilinda “Umumi Hifzisthha Kanunu”

1948’de istanbul VSD Baskani Prof. Dr. Tevfik Saglam énderliginde bir
araya gelen 42 ilin VSD’leri “Ulusal Verem Savas Dernegi” ni kurdu.

e 1973: “Turkiye Ulusal Verem Savasi Dernegi”
e 1987: "Tirkiye Ulusal Verem Savasi Dernekleri Federasyonu”

11.04.1949 tarihinde 5368 sayili “ Verem Savas Hakkindaki Kanun”
cikarildi. Resmi anlamda TB kontrol ¢calismalari basladi.



* Yurt capinda VSD'ler
* @GOgus Hastaliklari Hastaneleri
* Bolge Laboratuarlari
* Mikrofilm taramalari

* BCG asl kampanyalari (1953-1980 vyillari arasinda 9 kez kitlesel asilama)
« Universite, Bakanlik ve Dernekler arasi iyi iliskiler

ugs

1950-1970 yillarindaki siki micadele ile insidansta belirgin disme elde
edilmistir.

1975-1980’li yillarda tiberkilozun kontrol altina
alindigi gorist benimsenmistir.




TB ilac Tedavisinin Tarihsel Gelisimi

1950 1960 1970 1980 2015
| I | | |
| I | | |

1952 1383 1978 BMRC gr‘:lﬂman +
1 Rejim Rifampisin BMRC ng&%ﬂ

« Streptomisin (RIF) Galismalari

VPAS kesfedildi +RIF /0 Yemi

« Isoniazid F’irazl&ﬂinamid Kisa Siireli Kemoterapi ilaglal'

(PZA) 2 ay R+H+Z+E (S) _
Kesfedildi — KC + T
toksisitesi 4ay R+H

1960'1ara kadar standart rejim 1952'lerdeki rejim

mmma  12davi Siresi 9 ay




* Tuberkilozun kontrol altina alindigi gérisu devletin ve
kamuoyunun verem savasina ilgisini azaltmistir.
* Buddénemde:
— TBilaclari serbestce satilmaktadir.
— Yeterli kayit, ihbar ve denetleme sistemi yoktur.
— TB’li hastalarin tedavi ve takipleri yetersizdir.
— Hastalara zamaninda ve yeterince ila¢g bulunamamaktadir.

e 1980'li yillarda infeksiyon riskinin arttigi gérilmustur.

SONUC: infeksiyon yayilmaya devam etmis ve yetersiz tedavi
edilme nedeniyle direncli kronik olgular gérilmeye baslanmistir.

BULASICI HASTALIKLARLA SAVASTA KUCUK iHMALLER BUYUK ZARARLARA YOL ACAR.




Turkiye’de TB insidansinin seyri
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 Durum dunyada da farkli olmamistir:

— Hukimetlerin hastalik kontroli konusunda politik kararlilik
gostermemesi

— Kotl yonetilen tuberktloz kontrol programlari
— Ndufus artisi

— Gocler

— HIV
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MORTALITE

New York Kentinde 1979-1992 arasinda ciddi hasta artisi

200 \

100.000 niifusta hasta kaydi
(logaritmik)

Kayit yilh

New York Kenti Saglik Departmani, New York, 2000:

MARGARITA V. SHILOVA

Annals NY Acad Sci
2001; 953:124-132




1993 yilinda DSO ilk kez bir hastalik igin acil durum ilan etmistir.

The Global Emergency

e In 1993, The World Health Organization declares TB
a global emergency, estimating that one third of the
world's population (2 billion people) is latently

infected with TB and 8-9 million cases of active TB

@
\
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occur each year.
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1990’1 yillarda baglayan DGTS uygulamalar hizla tim dlnyaya
vayildi. Ulkemizde de verem savasinin temelini olusturdu.

DGT (DOT)

Dogrudan gozetimli tedavi

- Hastanin ila¢larini denetlenen bir gérevlinin
gozetiminde 1cmesidir

DGTS (DOTS)

Dogrudan gozetimli tedavi stratejisi

— Tiiberkiiloz kontrolii i¢in Diinya Saglik Orgiitii’niin
onerdigi biitiinliiklii bir stratejidir.




DGTS (Dogrudan Gozetimli Tedavi stratejisi)

Politik kararhhk




DGTS UYGULAMA SURECI

DGT, ilk uygulayan Nazilli VSD (Nisan 2000).

2006 Haziran: Ulke ¢capinda DGTS uygulamasi (O donemde 32
ilde DGT uygulanmaktaydi)

2009 yilinda Ulke genelinde tuberkiloz hastalarinin
%96,6’sinin DGT altinda tedavisine baslanmistir.

Yeni kayit ve raporlama formlari
TUTSA (Turkiye Ulusal Tiberkuloz Stirveyansi Arastirmasi)
1. ve 2. grup ilaclar temini, dispanserlere dagitimi

Gunluk poset uygulamasi ve bunlarin konacagi standart aylik
kutular

Balgam ve kultir nakil kaplari



Turkiye'de
Tuberkulozun Kontrolu icin
Basvuru Kitabi
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TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI
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1996: Verem Danisma Kurulu Kararlari

1998: Tiiberkiiloz Tani Tedavi izlem Kitapcigi

2003: Turkiye’de Tuberkilozun Kontroll icin Basvuru Kitabi
2011: Tuberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi



Ulkemizde “24 Mart Diinya Tuberkiloz Guni” etkinlikleri
kapsaminda 2007 yilindan itibaren her yil Daire Bagkanligi
tarafindan Turkiye’de Verem Savasi Yillik Raporlari

yayinlanmaktadir.

Bu raporlar yayinlandiklari tarihten 2 yil oncesinin verilerini

icermektedir.
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SAGLUIK BAKANLIGI
VEREM SAVASI DAIRESI BAS

TURKIYE’DE VEREM SAVASI,
2007 RAPORU

eDGTS Oncesi donemin TB verilerini
icermektedir.

*2005 yili 6ncesindeki veriler icin VSD kayitlari
esas alinmistir. Veriler yigma verilerdir.

¢2005 yili verileri TUTSA projesi ile toplanan
bireysel verilerdir. Veriler toplanirken, DSO ile
uyumlu olarak tlkemizde kullanilan tanimlar ve
Avrupa TB slirveyans veri standartlari esas
alinmistir.

¢2007 raporu DGTS uygulamasi sonrasi ortaya
konacak verilerin karsilastirilabilecegi rakamlari
ortaya koymustur.



DSO 2008 TB raporunda hedef bolge
(%70 olgu bulma ve %85 tedavi basarisi)

&
100 ICELAND
BOSNIA & HERZEGOVINA @
CHINA @ CHINA, MACAQ SAR
@ EL SALVADOR @ KIRIBATI e
—
\O LEBANON @ ® @ CAMBODIA |INDONESIA @ TUNISIA CUBA @ @ PERU BHUTAN @
90 — BANGLADESH @ e

— FRENCH POLYNESIA@ o @ PHILIPPINES @ poRTUGAL @ DPR KOREA

v NEPAL @ LAO PDR @ COSTARICA

- HONDURAS @ SRILANKA  MONGOLIA @

1) BENIN @ ALGERIA

INDIA TURKEY

un TFYR

© KYRGYZSTAN @ wacenonia | S MARSHALL 1. @A VES  @BULGARIA -
0 @ SLOVENIA @ SERBIA NICARAGUA MYANMAR

DR CONGO" v ainican GUAY

'S @ QATAR REPUBLIC. o [@KENYA SINGAPORE @

(O ol @ .JORDANQ ROMANIA

VENEZUELA

ge, T @ @ TURKMENISTAN ® @ MOROGCO

IE 80 — VANUATU

BRAZIL @ BOLIVIA @
MEXICO @
@ ECYPT POLAND @
e
LIBERIA MADAGASCAR
® @PUERTO RICO ® BELIE
ARMENIA THAILAND @ LATVIA @ CAMEROON
CZECH@® .ESTGNIA [ @ ANGOLA @ sEene
REPUBLIC O MALAYSIA o0 T AFRICA - I BRUNEI DARUSSALAM
70 KAZAKHSTAN P - 2\
I I I I SAGLIK BAKANLIGI ;" ? =
50 60 70 80 90 ‘I OO Verem Savasi Dairesi Baskanligt ‘“{\;J-‘yj

DGTS olgu bulma orani (yeni yayma pozitif, %)

TURKIYE'DE VEREM SAVASI,
2008 RAPORU



Binyil kalkinma hedefleri

Birlesmis milletlere Giye olan 192 Glke Eylul 2000’de Birlesmis
Milletler’in “New York Binyil Zirvesi” nde 2015’e kadar yerine

getirilmesi planlanan sekiz hedef belirlemistir.
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World Health
Organization

VISION

2006
THE

STOP TB

STRATEGY

A TB-FREE WORLD

To dramatically reduce the global burden of TB by 2015 in line with the
Millennium Development Goals and the Stop TB Partnership targets

Achieve universal access to high-quality care for all people with TB

Reduce the human suffering and socioeconomic burden associated with TB
Protect vulnerable populations from TB, TB/HIV and multidrug-resistant TB
Support development of new tools and enable their timely and effective use

Protect and promote human rights in TB prevention, care and control

MDG 6, Target 8: Halt and begin to reverse the incidence of TB by 2015
Targets linked to the MDGs and endorsed by Stop TB Partnership:

o 2015: reduce prevalence of and deaths due to TB by 50%
o 2050: eliminate TB as a public health problem
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New cases

80%

drop in new TB cases by 2030

TB deaths Reducing poverty
% 100%
90% 0
drop in people dying of TB by 2030 of TB-affected families protected from

catastrophic costs by 2030

Ending TB by 2030

www.who.int/tb/data




2006-2014
STOP-TB

2015-...
END-TB

Yayma + olgularin %70’ine tani
koyup %85 tedavi basarisi saglamak

2015 yili itibariyle TB prevalansi ve
olimlerini 1990 yilina gore %50 azaltmak
2050’de TB'yi elimine etmek

2030 yilinda TB’yi elimine etmek




BU RAPOR SURDURULEBILIR
GELISME HEDEFLERI VE END-TB
STRATEJISI DONEMINDE
HAZIRLANAN ILK RAPORDUR.

Sunulan veriler diinya nafusunun ve
TB olgularinin %99’dan fazlasini
kapsayan 202 Ulkeyi ve bolgeyi
kapsamaktadir.



»' 9,6 milyon yeni TB
= 1,5 milyon olum

Diinya genelinde 2015’te tahmin edilen yeni TB olgusu: 10,4 milyon
(5,9 milyon E, 3,5 milyon K, 1 milyon cocuk)

HIV (+) yeni TB olgusu 1,2 milyon (%11)

Yeni olgularin %601 6 Glkede bulunmaktadir: Hindistan, Endonezya,
Cin, Nijerya, Pakistan ve Gliney Afrika

Diinya genelinde, TB insidansinda 2014’den 2015’e olan dusus
%1,5'tir.

2015’te tahmini 1,4 milyon TB olimiu ve buna ek olarak HIV (+)
kisilerde TB hastaligindan 0,4 milyon élum vardir.

2000 ile 2015 arasinda TB olimlerinin sayist %22 azaldiysa da,
2015’te TB diinya genelinde en cok 6lime yol acan 10 nedenden
birisidir.

TB tedavisi, 2000 ile 2015 arasinda kiiresel olarak 49 milyon olimi
onlemistir.



Cause of death

Top 10 causes of death globally 2015

Ischaemic he. ..

Lower respira._.

Chronic cbstr...

Trachea, bro...

Diabetes mell. ..

Alzheimer dis. ..

Diarrhoeal di...
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Road injury

4 6 8

Deaths in millions
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Association between GDP per capita and TB incidence, for 170 countries with available data

1000

100

10

Rate per 100 000 population per year (log scale)

1000 5000 25 000 100 000

GDF per capita {constant 2016 USE), log scale

Source: GDP per capita data were obtained from the World Bank database (http.//dataworldbank. org/).



TURKIYE

Nufus: 79 milyon

T8 HIV(+) TB MDR-TB/RR-TB
insidans 14 (12-17) |0,1(<0,1-0,11) |0,71 (0,60-0,83)
(bin)

Hiz 18 (16-21) 10,12 (0,10-0,15) |0,9(0,76-1,1)
(100.000’de)




TURKIYE

Mortalite:
— Insidans: 0,75 (0,64-0,87) bin
— Hiz1: 0,96 (0,82-1,1) /100.000
MDR-TB/ RR-TB oranlari:
— Yeni olgularda: %3,6 (3,1-4,2)
— Eski olgularda: %21 (17-24)
2015 yilinda 12.772 olgu, %64 akciger
Akciger TB’li olgularda %77 bakteriyolojik kanit (+)

Tedavi basarisi:
— Yeni ve nuks olgularda %87 (n=12.933)
— Nuks disi eski olgularda %50 (n=192)
— HIV (+) %66 (n=41)
— MDR-TB/ RR-TB %65 ( n=228)
— XDR-TB %33 (n=3)
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Estimated TB incidence rates, 2015

) ;- )'% o ° ®
° \)
.4‘ ‘L 2 °o o
© Estimated
TsBué::;: (:IT::ers) “'fﬁ '\ o .
t >
A

per 100 000
population per year

[ ] o0-249

] 2599

I 100-199

B 200-299 %
B ::00 hs P 4
[—1 No data

- Not applicable




= FIG.3.4
Estimated HIV prevalence in new and relapse TB cases, 2015
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S [CRE RV
Estimated TB mortality rates in HIV-negative people, 2015
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= FIG.3.18
Percentage of new TB cases with MDR/RR-TB"




= FIG.3.19
Percentage of previously treated TB cases with MDR/RR-TB=
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= FIG.4.13
Number of patients with laboratory-confirmed XDR-TB started on treatment in 2015

- Not applicable



Tablo 1. DSO Bélgelerine Gore Tahmini TB Hastalik Yiikii, 2013 (Yiiz bin niifusta)

Afrika Bolgesi 280 300 42
Glney Dogu Asya Bolgesi 183 244 23
TURKIYE’DE Dogu Akdeniz Bolgesi 121 165 23
VEREM SAVASI Bat Pasifik Bolgesi 87 121 5,8
2015 RAPORU Avrupa Bélgesi 39 51 a1
* TURKIYE 20 23 0,42
Amerika Bolgesi 29 38 1,5

. ' DUNYA GENELI 126 159 16
ANRARL 0w
i *Turkive, DSO Avrupa Bolgesinde ver almaktadir.




Tuberkuloz

Yillara Gire Olgu Sayvisi, Olgu Hiz1 ve Mortalite Hizi, Tiirkive, 2005-2014

Olgu hiz Olgu hiz
Yillar  Niifus*  YeniOlgu :1”090 000 E';'::? [1"090.000 (mﬂwi’;

niifusta) niifusta)
2005 72065000 18.753 26 053 | 285 |15
2006 72974000 18.544 25,4 w526 | 281 |oss
2007 70586256  17.781 26,2 19604 | 279 |ose2
2008 71517100  16.760 234 18452 | 258 |1
2009 72561312  15.943 22 17.402 24 |o.s3
2010 73722988  15.183 206 16851 | 225 |o7
2011 74724269  14.417 19,3 15.679 21 oss
2012 75627384 13535 17,9 14691 | 194 |os2
2013 76667.864  12.352 16,1 13408 | 175 [o42
2014 77695904 12253 15,8 13378 | 172 |oe2

22
20
18
16
14
12
10
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2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Son 10 yilda TB insidansi diusme egilimindedir
2015 yilinda 12.772 olgu, Olgu hizi1 16,2/100.000




Ozetle

DSO, TB insidansi yiiz binde 20’nin altinda olan ve son 5 yilda
insidansi disme egiliminde olan tlkelerin, TB eliminasyon
fazinda oldugunu kabul etmektedir.

Ulkemizin 2015 yili TB insidansi yiiz binde 16,2’ dir ve son 10
yilda TB insidansi dlisme egilimindedir.

Ulkemizde uygulanan basarili tedavi programi ile yeni
tUberklloz hasta sayisi her yil yaklasik %6-7 oraninda
azalmaktadir.

“Bin YIl Kalkinma Hedefleri” ve “Stop TB Strateji Hedefleri”
tamamini yakalanmistir.

Hedef tlkemiz icin TB eliminasyonu olmalidir.

Altyapi, insan kaynagi, teknik ekip, butce, program ve stratejik
plan yoninden eliminasyonu yapabilecek kapasite
b u I unma kta d IT. Tuberk Toraks 2014;62(2):160-164



BOLUM 2



2 Kiside infeksiyon ya
da hastalik gelismez

summmedl Primer hastalik gelisir

Latent TB infeksiyonu

—_— > ..
gelisir

S Reaktivasyon TB




Tiberkiiloz enfeksiyonu ve tiiberkiiloz hastalig

o

o, .o |  Tiiberkiiloz basiliyle karsilagsma
ve inhale etme

o

Enfekte Enfekte HIV (+) ise her yil %10
olmaz olur Tuberkiloz

1-2 yil icinde bunlarmn % 5’i

aktif tiiberkiiloz hastasi olur. hastas!
i1k 2 yildan sonra hayatin Tilberkiloz
herhangi bir zamaninda % 5’i hastasi
aktif tiiberkiiloz hastasi olabilir.
7% 90’
Enfekte LATENT INFEKSIYON
olarak

kCll lr‘ Modified from Self - study modules on TB, CDC (Atlanta,March 1995)



Latent infeksiyon
TCT (PPD)

Cilticine (5TU)
enjeksiyon yapillir.

48-72 saat sonra olusan
kabariklik olculur.

Interferon gama salinim testleri (IGST)
QuantiFERON-TB
T.SPOT-TB



Tablo 1. Ulkemizde TDT reaksiyonu degerlendirme kriterleri

BCG () BCG ()
0-5 mm* Negatif 0-5 mm* Negatif
6-14 mm* Asi1veya TDM 6-9 mm* TDM?
= 15 mm Pozitif = 10 mm Pozitif

Bagisiklig1 baskilanmis kigilerde™* 5 mm ve {izeri pozitif kabul edilir.

TDM: Tuberkiiloz dis1 mikobakteri

*Erigkinlerde bagisiklik yanitinin sénmesi s6z konusu olabilecegi icin BCG’lilerde 1-14 mm, BCG’sizlerde 1-
9 mm olmasi durumunda 1-4 hafta icinde test tekrarlanir, ¢cikan deger tabloya gére degerlendirilir. Booster etki
olarak adlandirilan bu durum temash taramalarinda kullanilmaz.

“¥HIV pozitifligi, kronik bébrek yetmezligi, uzun siire steroid kullanimi (2-4 hafta siireyle =15 mg/giin
prednizolon), diger immiunsupresif tedaviler, retikiilloendotelyal sistem maligniteleri




Tablo 2. TDT yanitini azaltan faktorler

Testin uygulandig:
kisiye ait faktorler

» Infeksiyonlar (Viral, bakteriyel, yaygin TB, TB plorezi)

* Canl1 viriis asilan

* Metabolik hastaliklar

*» Protein malniitrisyonu

* Lenfoid organlarn etkileyen hastaliklar (Lenfoma, 16semi, sarkoidoz)
» Tlaclar (Kortikosteroidler, bagisiklig1 baskilayan ilaglar)

* Yas (Yenidoganlar, yaslilar)

» Stres (Cerrahi, mental hastaliklar, graft versus host reaksiyonu)

Kullanilan * Uygunsuz depolama (Uygunsuz 1s1 ve 1518a maruziyet)
titberkiiline ait » Uygunsuz sulandirma
faktorler » Kimyasal denatiirasyon
* Kontaminasyon
* Yapisma
Uygulama * Cok az antijen enjekte edilmesi
yontemiyle ilgili » Cilt altina enjeksiyon
faktorler *» Enjektore cektikten sonra gec uygulama

* Diger cilt testlerine yakin enjeksiyon

Okuma ve kayit ile
ilgili faktorler

* Deneyimsiz okuyucu
» Kayit hatalan




o LTBI, tedaviden fayda gérecek ve test pozitif
ciktiginda tedavi vermeyi planladigimiz
kisilerde arastirilmalidir.

Tablo 3. Reaktivasyon tiiberkiilozu riskini artiran durumlar

YUKSEK RISK (=6 kat)

ORTA RISK (3-6 kat)

DUSUK RISK (1,5-3 kat)

e HIV infeksiyonu

Transplantasyon

Kemoterapi

Immiinsupresif tedavi

Losemi, lenfoma

Bas boyun kanserleri

Akciger grafisinde apikal

fibronodiiler degisiklikler

Silikozis

e Diyaliz gerektiren bébrek
yetmezligi

¢ TNF-alfa inhibitérleri ile tedavi

+ DM
*  Sistemik steroid

tedavi (>15 mg/giin,

=1 ay)

+  Diisiik viicut agirhig
(BMI<20)

+  Sigara icimi (1 pak/giin)

*  PA grafide soliter
graniilom




Latent infeksiyon tedavisi

TEDAVISI: 6 ay INH
4 ay RIF

KORUYUCU ILAC TEDAVISI DOZU VE SURESI

Kemoproflaksi icin izoniyazid eriskinlerde gunde 5 mg/kg (maksimum

300 mg), cocuklarda 10 mg/kg/gun hesabiyla 300 mg’1 ge¢cmeyecek sekilde
6 ay surevle verilir. HIV pozitiflere, silikozis olanlara, TNF-alfa blokoru va da
diger bagisiklig1 baskilavic tedavi alanlara 9 avlik tedavi onerilmektedir (72).
Kaynak olgu izoniyazide direncli ise yva da hasta izoniyazid kullanamiyorsa
rifampisin 10 mg/kg/gun, maksimum 600 mg/gun kullanilir. Koruyucu

tedavide rifampisin 4 ay verilir.




TB hastaliginin tanisi

Yakinmalar

— Oksuruk, balgam, kan tukiirme, gogis agrisi
— Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi
Akciger grafisi

— Ust zonlarda kavite ve infiltrasyon

Balgam incelemesi
— Basil +

Diger testler

— Patolojik inceleme )
_ ADA — Akciger disl TBM

— Molekiiler testler

— Akciger TB




TANI - Semptomlar

Solunum Sistemi Bulgulari

OksUrik

*Balgam cikarma
*Hemoptizi

*Gogus agrisi, sirt-yan agri
*Nefes darligi

*Ses kisikhg

Sistemik Bulqular

*Ates (Intermittan)
*Gece terlemesi
*Istahsizlik, kilo kaybi
*Halsizlik, yorgunluk

*Hastaligin oldugu organa
ozgun bulgular (LAP,
hematuri, karin agrisi,
eklemde sislik vb.)

2-3 haftadan uzun suren Oksuruk sikayeti olan ve akciger bulgulari
antibiyotik tedavisi ile duzelmeyen hastalarda tuberkuloz arastiriimalidir.







UST LOB APIKAL VE POSTERIOR, ALT LOB APIKAL SEGMENT



— Semptomlar sinsi, yavas seyirli, non-spesifik olabilir
— Radyolojik bulgular atipik olabilir

| E—

. Yaslida
- ImmaUn yetmezlikte = Atipik klinik ve radyoloji
. Komorbidite

TUBERKULOZ TANISI AKLA GETIRILMELIDIR!!!

Tani ve tedavideki gecikmeler
bulasi artiracaktir!



TUBERKULOZDA TANI
BAKTERIYOLOJIK OLARAK KONUR.

( )

Tuberkuloz hastaliginin tanisi sekresyonlarda veya

dokuda tuberkuloz basilinin izolasyonu ile konur.
. y,

)

Ancak bazen kesin laboratuvar tanisi elde edilemez.

%15-20 hastada klinik taniya dayanarak tedavi baslamak
durumunda kalinmaktadir.

Klinik ve radyolojik olarak TB dusunulluyorsa yayma (-) TB
tanisiyla tedavi baslanabilir.



BALGAM YAYMASI

Hizli, kolay ve ucuz
— Sensitivite: %45-80, PPV: %50-80

— Balgam sayisi arttikgca ve konsantrasyon yontemleriyle
sensitivite %90

Direk yayma
Teksif*

3 ornek (5 ml) alinmalidir. Cogu hastada 2 ornekte
taniya ulasilabilir, ama ilk 2 ornek pozitif dahi olsa,
kultur icin 3 ornek verilmesi onemlidir.

Sabah ilk balgam tani sansini artirir.

En az 8 saat arayla alinan 3 balgamin en az birinin
sabah balgami olmasi idealdir.




« Karbolfuksin yontemleri
— Ziehl-Neelsen (sicak yontem)
— Kinyoun (soguk yontem)

* Flourokrome metodu (Daha hizli, 10 kat daha
duyarli, basil sayisi az hastada tani sansini artirir)

Ucuz ve uzun sure dayanan LED’lerin kullanimiyla, kaynaklarin kisitli
bolgelerde dahi kullanimi artmaya baglamistir.

Auramine-Rhodamine, Floresan
mikroskopide parlak olarak
gorulen TB basilleri

Ziehl Neelsen boyasinda TB
basillerinin mikroskopik gorunumu




Aside direncli boyanan basiller (ARB): Asit ve
alkolle yikandiginda boyasini vermeyen
basiller

— Atipik mikobakter| s
— Nokardia
— Rhodococcus




Balgam kulturu

Tanida altin standarttir. Gelismis laboratuvar, ekipman ve
egitimli personel gerekdtirir.

Sivi besiyerinde 1-3, kati besiyerinde 4-8 haftada ureme
olur.

Sivi besi yeri ile birlikte L/J besiyerine de ekim yapilmalidir.

Sivi ortam hizlidir, ama kati ortamda nadir mikobakteriyel
turlerin uremesi takip edilebilir.

Duyarlligi yuksek (%80-98)

* 10-100 basil/ml ise kultur (+)

* 5.000-10.000 basil/ml ise yayma (+)
llag duyarlilik testleri yapilir.




Balgam veremeyen hasta

» Indikte balgam (duyarliigi BAL ile benzer, ucuz, givenli,
oncelikle tercih edilmelidir) Ornegin reddedilmemesi icin,
laboratuvar materyalin indukte balgam oldugu konusunda
uyariimahdir

« FOB, BAL
— Induikte balgam alinamiyorsa
— TB suphesi yuksek, balgam tetkikleri negatifse
— Alternatif on tanilar icin FOB gerekli ise

Postbronkoskopik balgam da alinmali

Aclik mide suyu, cocuklarda faydali, erigskinde biraz daha
geri planda kalyor.



llag duyarlilik testleri (IDT)

Tanl asamasinda tum hastalara yapiimasi
idealdir

llac direnci olan TB hastasi ile temas varsa
3 aylik tedavi sonrasi ARB(+)

Negatiflestikten sonra yeniden pozitiflik olduysa
(fall and rise)



Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

« Amplicor MTB test
 Amplifier MTB direct test (Gen Probe)
* Real time PCR

*Hizli sonug (24-48 saat)
1-10 basil/ml pozitif degeri saglar
*Mikroskopi ve kulturle birlikte kullaniimali

*Kdltiir yapilmasi IDT agisindan da gerekli



NAAT

Yayma (+) balgamda, duyarlilik %95, 6zgiinliik %98, tiir
tayinini kolayca yapar.

Yayma (-) balgamda, duyarllik %75-88, 6zgunluk %95,
NAAT pozitif olgularin %50-80’inde kultirde ureme tespit
edilir.

Yalanci pozitiflik kontaminasyon ve laboratuvar hatalari
nedeniyledir.

Pozitif NAAT, uygun klinik ve radyoloji varliginda TB tanisini
destekler.

Negatif NAAT, TB tanisini ekarte ettirmez.



Molekuler hizli duyarlilik testleri

Gene Xpert MTB/RIF test
Line probe assay (LPA)
Genotype MTBDRplus

Hizli IVTH ve RlF duyarlihgi calisiyor

InhA, KatG | |rpoB

Rutin IDT ile uyumu © %92, uyumsuzluk diger
mutasyonlar nedeniyle
J Clin Microbiol 2014;52:1932.



HiISTOPATOLOJI
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Doku orneklerinde tipik bulgu epitelioid histiositler,
Langhans tipi dev hucreler ve lenfositlerle gevrili kazeifiye
granulomatoz iltihaptir.

Histopatolojik tani ekstrapulmoner TB tanisinda degerlidir.

Alinan doku, patolojik inceleme igin fiksatif icine ve
yani sira kultur icin SF icine konmalidir




Ekstrapulmoner TB

TB herhangi bir organi tutabilir.

Tedavi prensipleri akciger TB ile benzerdir.
Tedavi suresi 6-9 ay (TB menenjit ise 12 ay)
Takip klinik ve radyolojik bulgularla yapilir.

Central Nervous

A EXTRA PULMONARY
System - Meningitis &

TUBERCULOSIS

Pleura -Tuberculosis.—

Pleurisy , ,
W

- ~
o

| \ Bone & Joints of
] Spine - Pott's
Disease

Disseminated -
Miliary &
Tuberculosis



Milyer TB

TB i¢in acil durum
Basil gostermek gucg
Yuksek Klinik olasilik
Uygun radyoloji
TBAB, KIAB




Tluberkiloz tedavisinin ilkeleri

* En etkili, glivenli ve kisa siireli standart tedavi rejimi
kullanilmahdir.

« Birden fazla (dért) ila¢ kullanilmalidir.

« Tlaglar diizenli kullanilmalidir (Dogrudan gézetimli
tedavi) *

» Tlaglar yeterli siire kullanilmalidir

Diizenli bir tedavi ile % 95-99 iyilesme saglanir.

Tedaviye baglandiktan 2 hafta sonra bulastiricilik ortadan kalkar.




OLGU TANIMI

Bakterivoloji: Yavma (+) veva vavma (-)
Hastalik veri: Akciger ve/veva akciger disi
Onceki tedavi 6vkiisi: Yeni veva eski olgu

Daha dnce bir ayvdan kisa siire tedavi almis

Havyir

| Evet |
ESKI OLGU

YENI OLGU

Onceki tedavi sonucu l

l l [ l

Niiks olgu: Tedavivi Tedaviyi terkten donen olgu: Tedavibasarisizh@g:  Kronik olgu: Yeniden
bitirmis, veniden Tedavisi bitmeden varida biralams Tedavinin 5. avinda tedavi edilen olguda 5.
hasta olgu vayma (+) olgu avda vavma (+)




Tablo 6. Antitiiberkiiloz tedavinin amaclar

1 Erken bakterisidal aktivitesi olan ilaglar (INH) ile basil popiilasyonunu hizla azaltmak, hastalik
ciddiyetini azaltmak, hastalifa bagl sekel ve oliimleri 6nlemek. RIF’in erken bakterisidal aktivitesi
orta diizeydedir.

2 Sterilizan aktivitesi olan ilaclarin (RIF) kullanilmasi ile niiksleri 6nlemek.

PZA 6zellikle asit ortamdaki basiller iizerine etkilidir.
3 Direnc gelisimini dnlenmek icin cok savida ilac bir arada kullanilar.

Tablo 8. Antitiiberkiiloz tedavinin dénemleri

Baslangic donemi Tedavinin amaci basil sayisini hizla azaltmak ve direnc gelisimini dnlemektir. En az

4 cesit ilac birlikte kullanilir. Bu dénemde tedavi aksatilirsa ilac direnci gelisme ve
tedavi basarisizligs riski yiiksektir.

[dame dénemi flag sayisi azalmustir. Tedavinin amaci tiim aralikli cogalan basilleri yok ederek

sterilizasyonu saglamaktir. Bu dénemde tedavi aksatilirsa niiks riski artar.




Tablo 7. TB olgu tanimlarina gére 6nerilen tedavi rejimleri

Olgu tannm Baslangic donemi* [dame dénemi*

Yeni olgu 2 ay INH+RIF+PZA+EMB** 4 ay INH+RIF***
Tedaviyi terkden dénen olgu 2 ay INH+RIF+PZA+EMB+SM 5 ay INH+RIF+EMB
Niiks olgu 1 ay INH+RIF+PZA+EMB

Tedavi basarisizlig1 olgusu Direnc¢ TB tedavisi vapan merkezde ikinci sira ilaclarla tedavi yapilir
Kronik olgu

*Tedavi giinliik uygulanir.

**iki aylik tedavi sonunda balgamda halen ARB pozitif ise baslangic donemi tedavisi 1 ay uzatilir.

**¥*PA grafide yaygin kaviteleri olan, baslangic fazi bitiminde kiiltiir pozitif olan hastalarda idame faz1 3 ay
uzatilabilir. Bu sekilde niiks riski azalir.

Hastalara bir giinliik ilaclarmn timii bir defada ve terciltan ac karmana verilmelidir.

Tedavinin uzatildigr durumlar:
Menenjit, kemik-eklem TB
Yaygin kaviteli basil yikiinin fazla oldugu akciger TB

TEDAVI MUTLAKA DGT ILE VERILMELIDIR



Tedaviyle ilgili pratik -
yaklagimlar ~ 8 LW

 Tum ilaclar bos mideye ve tek dozda alinmalidir. Bu DGT'yi de
kolaylastirir.

* Fiks doz kombinasyonlarin tedavi yanitlari, yan etkileri farkl
degildir. Sadece ila¢c uygulamasini kolaylastirir ve ilag alim
hatalarini azaltir. Ulkemizde fiks doz kombinasyonlar
bulunmamaktadir.



Pyridoxine

VITAMIN SUPPLEMENT

120 raes

Hangi hastalara piridoksin verilmelidir?
* Gebe ve emzirenlere

e HIV (+)

e DM

* Alkolik

* Malnutrisyon

 KBY

e |leriyas



Monitoring Therapy Adherence of
Tuberculosis Patients by using
Video-Enabled Electronic Devices

Alistair Story, Richard S. Garfein,
Andrew Hayward, Valiantsin Rusovich,
Andrei Dadu, Viorel Soltan,

Alexandru Oprunenco, Kelly Collins, Rohit Sarin,
Subhi Quraishi, Mukta Sharma,
Giovanni Battista Migliori, Maithili Varadarajan,
Dennis Falzon

A recent innovation to help patients adhere to daily tubercu-
losis (TB) treatment over many months is video (or virtually)
observed therapy (VOT). VOT is becoming increasingly fea-
sible as mobile telephone applications and tablet computers
become more widely available. Studies of the effectiveness of
VOT in improving TB patient outcomes are being conducted.

Emerging Infectious Diseases « www.cdc.gov/eid = Vol. 22, No. 3, March 2016



VOT for TB care (1)

modalities

* Synchronous Video DOT

— Real-time/live streaming

-~ Videoconferencing

e Asynchronous Video DOT e

Source: R Garfeln
\\

— Recorded videos
_ store-and-forward




Login

nina nina

Choose language

Remember me

= English

Save video

Prepare for receiving the tablets:

tablets placed on the sheet, cup of water next
door, place your phone rather well lit.







DIGITAL HEALTH
FOR THE END
STRATEGY: AN
AGENDA FOR
ACTION




DIRENCLI TB TEDAVISI BU KONUDA
OZELLESMIS MERKEZLERDE YAPILMALIDIR

KEY TERMS

TB bacteria resistant to the medicines used in its treatment occur in countries all over the world. Drug
resistance is fuelled by inadequate treatment; once TB bacteria acquire drug resistance they can spread
from person to person in the same way as drug-susceptible TB.

Rifampicin-resistant TB (RR-TB) is caused by TB bacteria that are resistant to at least rifampicin, one of the
most effective anti-TB medicines. These patients need second-line treatment similar to MDR-TB patients
Multidrug-resistant TB (MDR-TB) is caused by TB bacteria that are resistant to at least isoniazid and
rifampicin, the two most effective anti-TB drugs. These patients need second-line treatment

Extensively drug-resistant TB (XDR-TB) is a form of MDR-TB that is also resistant to any fluoroquinolone
and any of the second-line anti-TB injectable agents (i.e. amikacin, kanamycin or capreomycin).









Yan etkilerin izlenmesi ve yonetimi

« Antitiberkiloz tedavide:

— Bircok ila¢ bir arada kullanilmaktadir.

— Ortaya ¢ikan yan etkinin hangi ilaca bagli oldugunu ayirt
etmek gugtur.

— Ilagdlarm birlikte kullaniimalarindan kaynaklanan yan etkiler de
vardir.

— Yan etki gelistiginde ilag kesilmez ise yagsami tehdit edebilir.

— Yan etkiler nedeniyle bir veya daha fazla sayida TB ilacinin
tedavi rejiminden gikarilmasi gerekebilir

* Tedavi siiresinde uzama
* Hastanin tedavi uyumunun bozulmasi
 Tedavi basarisizligi ve niiks oranlarinda artma



TUBERKULOZ TEDAVISINDE SIK

KARSILASILAN YAN ETKILER

m Gastrointestinal intolerans

m Hepatotoksisite

m Sinir sistemi toksisitesi

m Hipersensitivite reaksiyonlari



Yan etkiler i¢in risk faktorleri

m |leri yas m HIV infeksiyonu

m Malnitrisyon m Yaygin tlberkiiloz
m Hamilelik, emzirme m Atopi

m Alkolizm ® Anemi

m Karaciger yetmezligi m D. mellitus

m Kronik bébrek m Ekila¢ kullanimi

yetmezligi



YAN ETKILER

MINOR ~ I MAJOR
Genellikle tedavi kesmeyi Tedavi hastane
gerektirmez. kosullarinda yapiimalidir.
Semptomatik tedavi Sorumlu ilag kesilmelidir.
gerekebilir.

Antitiiberkiloz tedavi sirasinda tedavi kesilmesini
gerektirecek yan etki gorilme sikligr %10



Mindr van etki

Sorumlu ilac

Gastointestinal intolerans

Oral yolla alinan ilaglarin hepsi

Cilt reaksiyonu

Tim ilaglara bagli olabilir

Hiperiirisemi ve artralji

PZA

Grip benzeri sendrom RIF
Viicut sivilarinda renk degisikligi RIF
Periferik ndropati INH




Major yan etki

Sorumlu ilac

Hepatotoksisite PZA, INH, RIF
Gorme bozuklugu EMB
Ototoksisite, bas donmesi, isitme kaybi SM
Hipersensitivite reaksiyonlari Tiim ilaglar




Tlberkiloz tedavisinin takibi

BAKTERIYOLOJIK TAKIP**
Klinik takip

Radyolojik takip

Tedavi yan etkileri agisindan takip

AA
I I I I

iDT

Bakteriyolojik takipte ideal olani aylik diizenli olarak balgam ARB
bakilmasidir.

En azindan tedavi baslangicinda, idame tedaviye gegiste, idame
déneminde ve tedavi bitiminde balgam ARB bakilmalidir.




World TB Day

UNITE To The theme of this year's World TB Day is:

END "Unite to End TB"
TB
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