UNION 2014 DUNYA AKCIGER SAGLIGI KONGRESI, BARSELONA

Bu yil kongrenin ispanya’da Uluslararasi Barselona Kongre Merkezinde yapilmasi benim icin
Barselona’yi da gérme firsati yaratti. Barselona goriilmesi gereken bir Avrupa sehri. ispanya’nin
geneli ile kismen kendisini farkli sayan Katalanlarin yasadigi bir biyiik sehir. Metrosu, otobis ve
tramvaylari, giizel binalari, sokaklara tasan heykeller ve yaya yollari, parklari, denizi ve daglari ile
zengin bir kent dokusu var. Gaudi’nin ve Modernizmin bazi mimarlarinin yarattigi yapilar kente
gizellik katiyor. Ozellik arz eden mezeleri (tapas deniyor), deniz triinleri, piringli 6zel tava yemekleri
(paella) ve 6zel ickileri (sangria) ile zenginlesmis bir yeme igme kiiltlrt var. Eglence ve nese
sokaklarda. Dar tarihi sokaklarda yiiriirken birden 6éniinlize agilan biiylk alanlar, her yaninda
lokantalarin oldugu mekanlar seklinde yapilmis. Gaudi, Miro, Picasso miizeleri yaninda, sanat muizesi
olaganusti. Denizcilik tarihindeki Ustlnliklerini miizelerde sergiliyorlar. Akdeniz’in ve yerlesiminin
etkisi ile sicak bir iklimi var. Yesil.

KURESEL TB RAPORU

Kongreden hemen 6nce Kiiresel TB Raporu 5

2014 (Global Tuberculosis Report 2014) :
yayimlandi. Bu rapor, kongrede bir cok GLOBAL
konunun daha net konusulmasina neden TUBERCULOSIS
olmaktadir. Clinkl, diinyanin tiim verileri bu ] REPORT
raporda sunulmaktadir. Yillik TB kontroli ile o
ilgili calismalardan da s6z edilmektedir. Bu
actklamalari, kongre gézlemlerimi okuyan
kisilerin, Kiiresel TB Raporunu da okumalarini

Onermek igin yaptim.

STOP TB SEMPOZYUMU

Kongre 6ncesi bir tam giin, kayit olmaksizin izlenebilen bir toplanti. Diinyada bir yillik gelismeler ile
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin hedefleri ve mesajlarini da iceren zengin bir programi vardi.

Agilista, Union ve DSO yéneticileri konustu. Sonra ilk konusmayi, kongreyi bastan sona izleyen
Hindistan Saghk Bakani yapti. Dinyadaki TB sorunu yaninda Hindistan’da yapilanlari ve yapilacaklari
anlatti. Hindistan diinyada en ¢ok TB hastasinin oldugu, en ¢ok ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz (CiD-TB)
hastasinin oldugu, 6zel sektdriin yayginhigi nedeniyle basari oranlarinin distk oldugu bir tlke. Saglik
Bakaninin katilimi bu nedenle g¢ok sicak karsilandi. Hindistanda

e elektronik bildirim sistemini kuracaklarini,

e TB tanisinda serolojiyi yasakladiklarini,

o ilaglarin gereksiz kullanimini dnlemede serbest satisi yasaklayacaklarini
e en kaliteli ilaglari vereceklerini belirtti.

Konusmasini, 6nemli hedeflere, yenilikler yaparak ulasacaklarini belirterek ve “hicbir sey imkansiz
degildir, cesur olalim” sozleri ile tamamladi.



DSO’den 2015 Sonrasi Kiiresel Tiiberkiiloz Programi anlatildi. Diinya Saglk Asamblesinde kabul
edilen (WHA 67-1) bu program 6niimiizdeki donemde ¢ok konusulacak. (Bu konuda kongrede bir ana
oturumda konferans da bulunuyordu.)

DSO’niin diinyadaki TB’nin durumu ile ilgili sunumu her zamanki gibi baslangi¢ konferansi idi. 2013
yilinda gelinen nokta tartisildi. DSO 2014 yillik raporu birkac giin énce yayimlandigi icin, oradaki
verilerin Gzerine hangi yorumlarin eklenecegini merak ederek izledim. Diinyada gecen yildan daha
fazla TB hastasi (2013 yilinda insidans: 9 milyon olgu) ve 6lim (2013 yilinda 1,5 milyon) tahmin
ediliyordu. 2000-2013 yillari arasinda isidans yillik %1,5 disis gosteriyor. Tahmin edilen hasta sayisi
ile kayitli hastalar arasindaki 3,3 milyon fark olmasi, “Bu hastalar nerede?” sorusunu sorduruyordu.
Diinyada birgok lilkede son yillarda yapilan prevalans taramalari, epidemiyolojik bilgilerimize 6nemli
katkilar saghyor. Asagidaki slaytta ulusal TB prevalans taramalarinin listesi var. Yesil olanlar,
tamamlanmislar; lila rengi olanlar, saha calismasi tamamlanmis ve analizi siirenler; turuncu renkliler,
saha calismasi stirenler; maviler de planlananlardir.
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Ozellikle yiiksek olgu yiikii olan iilkelerde yapilan taramalar hem eipdemiyolojik bilgi agisindan daha
dogru tahminler yapmaya yariyor hem de (lkelerin saglik politikalarini ciddi sekilde etkiliyor. Tarama
yapilan ulkelerde ilk sonug, tahminlerde “belirsizlik araligin1” kigtltiyor. Diger sonuglar ise
¢ogunlukla tahminlerin artirilmasina neden oluyor. Bazi llkelerde ise tahminler daha yiksek,
prevalans ¢alismasi sonuclari daha diisiik bulunuyor. Onemli bir konu CiD-TB hastalarinin (2013 yili
icin tahmini 480.000) kigik bir kisminin (136.000) tani aldigi ve bunlarin da %71’inde (97.000) tedavi
baslandigi bulgusu idi. Tedavi baslananlarda da basari orani %48’di. Yilda 210.000 CiD-TB &limii



tahmin ediliyor. TB igin gereken bitgenin yaklasik yilda 2 milyar dolar eksik oldugu ise Gzlci bir
gercek olarak 6niimizde duruyordu.

Biiyiikelgi Eric Goosby “2015 sonrasi kiiresel saglik diplomasisi kapsaminda kiiresel TB stratejisini
siirdirmek” baslikl bir konusma yapti. ingiltere’den Parlamento iiyesi Rt. Hon. Nick Herbert adli
konusmaci, bir glin 6nce dizenledikleri Parlamenterler Toplantisindan sz etti. Konusma basligi
“2035’e dogru hedefler igin ilerlemede parlamenterlerin roli” idi. Heyecanli bir konusma ile bu
konuda 6nemli seyler yapilmasi gerektigini belirtti.

DSO tarafindan hazirlanan “Diisiik insidansh Ulkelerde TB Eliminasyonuna Yénelik Bir Cerceve”
baslikl yeni hazirlanan dokiiman sunuldu. Bunun sekiz maddelik bir uygulama programi ile bugiin ve
5 yil sonra kapsayacag! lilkelerden s6z edildi. Ulkemizi de 5 yil sonra dahil olacak iilkelerden biri

olarak belirlemislerdi.

ingiltere’deki tiiberkiiloz ve CID-TB artis
nedeniyle tlkede yeni bir TB Stratejisi gelistirme
cahsmalari sunuldu. Nispeten uzun bir siirede,
genis katihmla olusturulmus.

ingiltere (UK) ve ABD (US) karsilastirmasi.

TB hasta sayilari, 2000-2015. ABD’de (mavi gizgi)
siirekli olarak sayi diiserken, ingiltere’de (kirmizi
¢izgi) TB sayisi dismemekte hatta az miktarda
artmaktadir.

Yenilik¢i Yeni Tanisallar Kurumu (FIND) yoneticisi Catharina Boehme tarafindan yapilan sunu biraz
hayalleri zorlayici idi. Gelistirilmekte olan molekiler teknolojiler, yeni cihazlar, yenilikci yaklasimlar
cok fazla.

o Ozellikle poliklinikte yapilacak bir test ile (triaj testi) viral hastaliklar, bakteriyolojik hastaliklar
ve tiberkilozun ayriminin hemen yapilabilmesi hedefleniyor.

[ ]
e TB tanisinda daha hizli yontemler igin ¢alismalar yapiliyor. (idrarda antijen, gaitada DNA, vd)

e Pratik olarak kullanima girecek bir tam genom sekansi (whole genome sequencing).

Gelistirilen cihazlarin disik dizeyde karmasik olmasi 6nemli. Biitlincil ¢éztimler distndliyor.



Ernesto Jaramillo, CiD-TB konusunda bir DSO calisani. Kongrede sik sik dillendirilen “thinking out of
the box” (kahplarin disinda diisiinmek, yaratici diisiince) ifadesini kullandi. CID-TB hastalarinin
hastane yatisinin tibbi gerekcesinin olmadigin belirtti. Dogu Avrupa’da (Diinya’da en yiiksek CiD-TB
hastasinin oldugu eski Sovyetler Birligi lilkelerinde) %70-100’linlin hastanede yatirildigini belirtti.
Bunun temel bir politika oldugunu soéyledi. Hastane yatisi olunca, hastanin hemsire ve doktorun
merhametine birakildigini sdyledi. Halbuki ayakta tedavide hasta saglik sisteminin ortak potansiyeli
ile ele aliniyor. Bu konuda Tacikistan’da Sinir Tanimayan Doktorlar ile birlikte yurutiilen bir pilot
¢alismadan soz etti. Bu ¢alisma, henliz uzun dénem sonuglari olmayan yeni bir ¢alisma idi.

DSO, bu kongrede koruyucu tedavi konusundaki bakis agisini genisletmisti. DSO tarafindan
yayimlanan yeni “Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu yonetimi rehberi” sunuldu. William Osler: Latent
TB, tlberkiloz hastaliginin fideligidir. Dinya niifusunun %30’u latent TB tasir. Latent TB enfeksiyonu
tedavisinin 6nemi anlatildi. Yeni koruyucu tedavi rejimi olarak 3 ay, haftada bir kez kullanilan
izoniyazid+rifapentin kullanimi konusu da ele alind..

Moldova’dan yapilan sunumda tedavi icin tesviklerden so6z edildi. TB tani ve tedavisinde bitilinsel bir
blitce uygulamasinin dnemi anlatildi.

Etkili TB ilag rejimlerinin olusturulmasindaki isbirligi ve calismalar ele alindi. Yeni gelistirilen Bedakulin
ve Delamanid adli ilaglarin (birincisi ABD’de, ikincisinin Avrupa’da onay almasi sonrasi) kullanima
girmeleri ile 6nemli deneyimler ortaya ¢cikmaya baslamistir. DSO tarafindan “Yeni ilag kullanima
girmesi ile ilgili politika uygulama paketi” kitapgigi yayimlanmistir. Ayrica bu iki yeni ilag icin CiD-
TB’de kullanimlari ile ilgili kitapgiklar hazirlanmisir.

Stop TB sempozyumunun son boliim, 2015 sonrasi TB stratejisi ile ilgili idi. Bilindigi gibi bu strateji,
Diinya Saglik Asamblesi tarafinan 19 Mayis 2014 tarihinde 2015 sonrasi TB korunma, bakim ve
kontrolii igin kiiresel strateji ve hedefler benimsenmistir.

Giiney Afrika’da yilda yaklasik 10.000 CID-TB ortaya cikmakta ve %45 basariyla tedavi edilmektedirler.
Glney Afrika’dan TB hastalarinin konusmaci ve oturum baskani oldugu oturumlar izlendi.

Giiney Afrika Saghk Bakani Aaron Motsoaledi
carpici bir konusma yapti. Ozellikle hazirlanan
planlar ve bunlarin uygulanmasi arasindaki
uyumsuzluk tzerinde durdu. “Her plan 1km
yukardan ugar. Onu yakalayip indirmek
gerekir.” Kazalarda 80 6liim olunca insanlarin
¢ok ofke duydugunu, ama TB nedeniyle 1100
insan ollince tepki olmadigini, insanlarin
sessizce 6lduguni soyledi. G. Afrika’da
madenlerdeki iscileri tarayacagini belirtti.




Bu glinlin kapaniginda Stop TB Ortaklig
Kochon Odiilii verildi. REACH Etyopya adli
kurulus bu 6dili aldi. Etyopya’nin glineyinde
Sidama Bolgesinde TB hasta bulma ve
tedavisini, 6zellikle yatkinligi olan kadinlar,
cocuklar, yaslilar ve engellileri hedefliyor.
Toplum temelli bir galisma. 3 yil iginde
basamakli olarak 7 milyon insana hizmet veren
bir yapi kurulmus. Odiil verilmeden, édiile

aday 3 kurum sahneye cagrildi ve 6duliin kime
verildigi sonunda agiklandi.

KONGRENIN IKINCI GUNU: KURSLAR VE CALISTAYLAR. 29 Ekim 2014
Kurslarin paral (100 avro), calistaylarin parasiz oldugunu belirtmem gerekiyor dncelikle.

Ben CiD/YID-TB kursunda olgu sunumum da oldugu icin bu kursu izledim. Bitiin Union kongrelerinde
tam giin stiren diizenli kurslardan birisi bu kurs. CiD/YID-TB tanisi, HIV-TB, yan etkiler, cocukluk
caginda CiD/YID-TB, tedavi, cerrahi, yeni ilaglar, kisa siireli tedavi rejimleri ve bu konuda DSO’niin
tavri, evde tedavi, enfeksiyon kontroli gibi bir¢ok konuda zengin sunumlar ve igerigi ile milkkemmel
bir kurstu. Kursta CiD/YiD-TB ydnetimi, tedavisi, izlemi konularinda kritik kararlari almada yardimci
bilgiler vardi.

ACILIS OTURUMU - ODUL TORENI
Aksam saatlerinde ana konferans salonunda yapildi.

Once Sir John Crofton Anisina Konferans vardi. ingiliz milletvekili Rt Hon. Nick Herbert: TB ve diger
akciger saghgi sorunlari igin yasamanin savunuculugu. Gliney Afrika Saglik Bakani Dr. Aaron
Motsoaledi: Eski hastalik, yeni istekler: kendi yasamimiz siiresinde sifir TB 6lim{. Giney Afrika’dan
bir hemsire, Ria Grant: Tliberkiilozla yasayan kisilerin bakimi ve yonetiminde toplumlarin roll baslikli
konusmalari yaptilar. Bu konusmalarda, konusmacilar tanitildi 6nce. ingiliz milletvekilinin ajitatif
konusmasi ile blitlin salon ayaga kalkip uzun siire alkisladi. Uzun yillar halk saghgi icin ¢calismis bir
hemsirenin konusmasi giizeldi. ingiliz milletvekilinin su szl giizeldi: “Biiylik resmi kaybetmeyin, fakat
kiiclik ayrintilara bakin.”



Do your little bit of good wherever you are : its those litt
bits of good put together that overwhelms the world.

4

“Nerede olursaniz olun kigik iyiliginizi yapin: o kicuk iyilikler biraraya gelerek diinyayi alteder.”

Acihs oturumunda aktivistlerin pankartlari ve sloganlari ile sahneye ¢ikmalari, mikrofondan garpici,
ajitatif ve etkileyici konusmalari cok heyecan uyandirdi. “Yillik tiiberkiiloz tani ve tedavisi icin 2 milyar
dolar. TB Parasini ¢cikarin” slogani ¢arpici idi. TB parasini ¢ikarin karsiligi ingilizce “Cough Up The TB
Money” idi.
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Disen Malezya Havayollari ugaginda o6len tlberkiloz ¢alisanlari anildi.

Oturumda iki sopranonun (ikisi de hekimdi) sarkilarini dinledik.

Oduller

e Prense Chichibu Anisina TB Kiiresel Odiilii, Japon Anti TB Kurulusunca veriliyor: Kenya’dan Dr
Chakaya Muhwa'ya verildi.

e Union Geng Arastirici Odiilii, Giiney Afrika’dan Dr. Grant Theron’a verildi.

e Union Bilimsel Odiilli, John Hopkins Universitesi’nden Dr. Richard Chaisson’a verildi.

e Karel Styblo Halk Saghgi Odiilii, Hollanda KNCV’den Dr. Maarten van Cleeff’e verildi.

e Arastirmasinda Geng Yenilikgi 6dald,
Dr. Julian Villalba'ya verildi.

45" Union World
Conference
The Union on Lung Health




Acilis resepsiyonu

Soldan saga: Zeki Kiligaslan, Seref Ozkara, Malgosia Grzemska, Lee Reichman, Filiz Oztiirk, Ozlen
Tlimer ve Attilla Saygi



KONGRENIN iLK GUNU: 30 Ekim 2014

ILACA DUYARLI TB KLINiK ARASTIRMALARI Sempozyumu

Bazi klinik calismalari 6zetleyen Richard E. Chaisson,

Faz 3 galismalarin fare deneyleriile

Explaining the Phase 3 Results

Did the mouse lie? uyumsuzlugu konusunu tartistig

t» bolimde:

“Fare yalan mi soyledi?”

e 2 aylik tedavide kiltlr konversiyonunu moksifloksasinin artirdigini, fakat gatifloksasinin
artirmadigini,

e 2 aylik kilttr konversiyonunu bir gosterge olarak kullanmanin, tedaviyi 2 ay kisaltmayi
gostermede uygun olmadigini verilerle sundu.

e [NH tiim tedavi siiresince kullanilinca etkisi daha fazla, niiksleri azaltiyor.

e Vicut kitle indeksinin distklGg, sigara icimi, HIV gibi faktorlerin olumsuz tedavi sonucuna
katkisinin oldugu anlasiliyor.

e Kinolonlarin M. tuberculosis’e karsi etkin oldugu goruliiyor, fakat, sterilize edici aktiviteye
katki saglamadiklari anlasiliyor.

e Moksi ile rifapentin bilesimi miikemmel bir etki gosteriyor ve TB tedavisini kisaltmada
yardimci olabilir.

Yuksek doz rifamisinlerin etkisini Martin Boeree anlatti. Daha ylksek doz rifampisin ve rifapentinin
kullaniminin glivenilir ve iyi tolere edildigini gbsteren ¢alismalari anlatti. Yiiksez doz rifamisinlerin faz
Il bilesik ilag tedavilerinde kullaniminin planlandigini belirtti. Rada Savic, Rifapentinin yiiksek dozlari
ile ilgili calismalari anlatti. Yiiksek doz rifamisinlerin, tedavi siiresini kisaltmada ve yeni rejimleri
olusturmada kullaniimasi hedefleniyor.

David Dowdy (John Hopkins), 3-4 aylik rejimlerin etkisinin ne olacagini modelleme ile ¢alismis. 4 aylik
yeni bir ilk grup tedavi rejimiyle TB epidemiyolojisi ¢cok fazla etkilenmiyor. 10 yilda TB insidansinda
tahmini %2 diists oluyor. Boyle bir modellemede ¢ok farkli unsurlarin etkisi olabilir. Stirenin
kisaltilmasi, haramlarda azalmaya yol agabilir. ila¢ direncinde azalma, DGT icin harcamalarda diisme,
ampirik tedavide artis gbi etkiler de 6nemli. Asagida konusmaci ve kullandigi bir model goriillyor.



GJ Churchyard, latent TB igin rifamisinlerin kullanimini anlatti. Kiiresel olarak %32, yani 2,24 milyar
kisinin 1999 yilinda latent TB enfeksiyonu (LTBE) tasidigini belirtti ve bu rakamin yeniden tahmin
edilmesine ihtiyac¢ oldugunu belirtti. 6 ay H, 9 ay H, 3-4 ay R, 3-4 ay RH, 3 ay haftada bir H rifapentin
rejimleri ile yapilan ¢alismalar. Rifamisin iceren LTBE rejimlerinin daha kisa siireli, tamamlama
oranlari daha ylksek, daha az hepatotoksisite yaratan ve muhtemelen ila¢ direnci yaratma riski daha
distk bulunmustur. LTBE tedavisi, diistik/orta ve yusek olgu yuku olan llkelerde TB kontroliine
katkida bulunabilir ve diger tedavi ve korunma stratejileriyle birlikte ele alinmalidir.

Jacques H. Grosset (bu kongrede Union Altin Madalyasi verildi kendisine), ilging bir konusma yapti.
(Slaytlarini agmada yardim istedi, fotografta). Konusu, “anti TB bir ila¢ olarak clofazimin (CLF)” idi.
CLF, in vitro olarak ve farelerde M. tuberculosis’e karsi ¢ok etkili bir ilag. Dokuda birikiyor. Ciltte renk
degisikligi yapiyor.Yari émrii cok uzun. Banglades rejiminde CiD-TB tedavisinde %87,5 niiks olmadan
kiir saglayan bir ila¢ bilesiminde yer aldigi icin ilgi uyandirdi. Fare modelinde yapilan ¢alismalarda (a)
HRZE ile (b) HRZ+CLF rejimleri karsilastirildiginda 2 ayda kdltir konversiyonu b rejiminde daha kisa
suriyor. Niks olmadan kir saglamada ise standart tedaviyi 3 ay kisaltiyor.
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CID-TB TEDAVISINDE YENI REJIMLERIN GELISTIRILMESi sempozyumu

Afrika’da Fransizca konusan llkelerde 9 aylik CID-TB tedavi rejiminin kullanimi konusunda yapilan bir
¢alismanin 6n sonuglari sunuldu. Banglades’teki %87,9 niiks olmadan kiir saglayan rejim Afrika
Ulkelerinde de deneniyor. 2008’de baslatilan calismalarda Kamerun’da 150 hastada %89, Nijerya’da
65 hastada %89, Benin’de 23 hastada %96 kiir saglanmis. Bu bilgilere dayanarak 8 Afrika tlkesinde
2013’te baslanan hasta aliminda 2014 temmuzunda 530 hastaya ulasiimis. Rifampisin direnci
saptanmasi yeterli gériilms. ilk 4 ayda yayma %86, kiiltiir %95 negatiflesmis. En 6nemli yan eki
isitme kaybi.

ilging bir calisma, Elisa Ardizzoni ve arkadaslari (MSF) tarafindan yapilmisti. Xpert MTB/RIF ve diger
dogrulayici testler arasidaki farkhliklar calisilmisti. Kambogya, Kenya ve Swaziland’da yapilan

calismada,

e 89 DT (MGIT) duyarli 6rnekten 16’si Xpert ile Rif
direngli bulunmus.Bunlarin 10’unda sekans
analizi yapilmis, 2 kayit hatasi, Xpert ile sekans
arasl %100 uyum saptanmis ve LPA (“line probe
assay”) ile 2 Rif direnci atlanmis. Rif direncli 8
hastaya CiD-TB tedavisi, 2 hastaya birinci grup
ilag tedavisi baglanmis. MGIT (iDT) 8/89 %9
direngli hastada yanlis sonug vermistir.

e 80 IDT direncli 6rnekten 5’inde Xpert ile Rif
duyarli bulunmus. 4’l icelenmis e 4’linde de
Xpert ve LPA, Rif direncini atlamiglar.

Sonug olarak, herhangi bir yéntemle Rif direnci saptanirsa, bu sonucun benimsemesi dnerilmistir.

Hindistan’dan 2007-2011 CiD-TB kohortu sonuglari, Malik Parmar tarafindan sunuldu. Hindistan’da
yilda yaklasik 100.000 CiD-TB ortaya c¢ikitg tahmin ediliyor, 2014’te 62 bin tani almis.

Calismanin yapildigi yerler haritada goruliyor.

e 3.712 hasta, %1,6 HIV pozitif, %8 DM.
e Sadece 175 yeni olgu
e Ortalama 6nceki tedavi stiresi 11 ay

TEDAVISI TAMAMLANANLARIN (%61)

e %26 kiltir hep pozitif

e %74 kiltlr konversiyonu, bunlarin %19’u
yeniden pozitiflesmis.

e Basari toplamda %60

e Tedavi sonucunu kot etkileyen unsurlar:
disitk vicut kitle indeksi, kavite,
uyumsuzluk, kilo kaybi, kiltiiriin yeniden
pozitiflesmesi




Ukrayna’da kinolonlarin etkileri ve tolere edilebilirlikleri konusunda yapilan bir ¢calisma. Calismada
degisik kinolonlarin etkinligi, tedavi rejimleri icinde karsilastirilmis. CiD/YiD-TB hastalarinda yayma
negatiflesmesi ve tedavi basarisina etkileri karsilastiriimis. CID-TB icin gemifloksasin, gatifloksasin ve
levofloksasin’in etkisi karsilastirilabilir diizeyde; YID-TB igin gemi ve gatifloksasinin etkileri
levofloksasinden anlamli olarak daha yiiksek; ilaca direncli TB’de ofloksasin etkinligi belirgin daha az
bulunmustur. Tim kinolonlarin tolere edilme durumlari benzerdir.

Panoya asili iki yazi. Birincisinde “14.600 hap, glnliik agrili enjeksionlar, bulanti, diyare,
haluisinasyonlar, intihar duygulari, sagirlik. Bu yeterince iyi degil. #Tbparasinicikarin”. ikincisinde
“llaca direngli TB hastalarinin %84’{i tedavi almiyor. #Tbparasinigikarin”

CiD-TB iCIN KISALTILMIS TEDAVI REJIMLERI sempozyumu

Hans L. Rieder, Banglades’teki CiD-TB tedavisinin 10 yilik sonuglarini anlatti. Banglades’te degisik CiD-
TB tedavi rejimlerinin gelistiriimesi stirecinde, bazi rejimlerin daha iyi oldugu gorilerek bu rejimler
icinde bugin kisa sireli rejim olarak kabul edilen asagidaki birinci resimdeki rejimin 6ne c¢iktigini
belirtti. 7 ila¢ 4 ay, sonra 4 ila¢ 5 ay kullanilmis. ikinci resimde gatifloksasinin, ofloksasinden daha az
yan etki yaptig1 goruliyor.




The Regimen Cascade
8-mo INH-throughout regimen:
-~ ho' 2E-H-R-Z/6T-H

= 85% effective

I P
8-mo RMP-throughoutregimen:

1 5 2 S-E-H-R-Z/ 1 E-H-R-Z/5 H-R-Z

5% effective

Yukarnidaki slaytta, Hans L. Rieder’in “Tedavi Rejimleri Silsilesi” yaklasimi var. Her bir ilag direnci

eklenmesinin gerektirdigi yeni tedaviler ve basari ylzdeleri sunulmus.

Banglades’teki kisa siireli rejimi esas alarak yapilan “Stream” ¢alismasinin planlanmasi sunuldu. DSO
tarafindan 6nerilen rejim ile 9 aylik rejimi karsilastiran bir calisma. Asagidaki resimde, 2010 ve
2014'te Banglades kohortlarinin tedavi sonuglari var.



Banglades Ulusal TB Programindan bir hekim trafinan kisa siireli CID-TB tedavi rejimlerinin
uygulanmasinda toplum katilimi anlatildi. Toplumda tedavi verilen hastalarda DGT, destekler,
kontroller ve DGT denetimlerini anlatti. “Basarida, tedavi uyumu anahtar konudur. Ulusal bir
politikaya gore, DGT sunucularinin hangi gruptan olduguna bakilmaksizin degisik gruplar iyi sonug
verebilir.”

Michael Rich tarafindan yeni ilaglarin, kisa sireli rejimlerde oynayabilecegi rol anlatildi.

e Buglnki rejimlere yeni ilaglar eklenmesi, karmasik, toksik, uzun ve pahali tedavi sorunlarini
¢ozemez.

e BU ilaglari kullanmada en iyi yol konusunda kanit yok.

e Seyrek ve kaotik kullanim nedeniyle, 6nerilebilecek bir alternatif yok.

o Rejim gelistiren galsmalar gerekli. Acilen.

e Tek bir CiD-TB tedavi rejiminin biitiin durumlarda ¢6ziim olusturacagini diisiinmiyoruz.



Gozlemsel calismalar, kisa siireli rejimlerin CiD-TB’de iyi sonug verebilecegini gdsterdi. Yeni ilaglar kisa
siireli CiD-B rejimlerini gliglendirebilr. ilag rejimlerini gelistirmede ilaglari grup halinde, yani bir rejim
seklinde denemek hedefleniyor. Randomize kontrollii galismalar en iyi yol.

Aksam diizenlenen uydu sempozyumda Delamanid ana konu idi. Delamanid’in gelistirilmesinde
yapilan klinik faz calismalari anlatildi. Degisik (ilkelerde deneyimler sunuldu. CiD-TB toksisitelerinin
ydnetimini Richard Brostrom anlatti. CiD-TB tedavisinde yan etkiler ¢ok gesitli olmakla birlikte, nemli
ve siddetli olanlar az.

31.10.2014, kongrenin ikinci giini

Sabah Amerikan CDC (Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri) ve Unyon tarafindan diizenlenen
“Late Breaker Session” vardi. Geg yollanan kaliteli 6zetlerin s6zlii sunumu.

1. CiD-TB ve duyarli TB bulagsmasinin ¢alismasi. Dr. Louis Grandjean, ingiltere. Calisma Lima,
Peru’da yapilmis. Once bir tanim: “Mikroorganizmanin uygunlugu” (Fitness of a
microorganism). Bir patojenin bliyime, bulasma ve yeniden hastalik yapma yetenegi.
Basillerin farki Greme basarisi, cevreleriyle iliski icinde ele alinmali. Temaslilarda daha ylksek
insidans, daha yiksek bir uyum demek.

Calismaya CID-TB’li 216
hastanin 1069, duyarli 487
hastanin 2362 ev i¢i temaslisi
alinmis. Direnglilerde %3,5,
duyarlilarda %4,8 hasta
cikmistir.




Yayma pozitiflik derecesi arttik¢a TB ‘ye
yakalanma orani artiyor (sekil).

Ayni odayi paylasanlarda hastalanma
orani artiyor.

Yoksul ailelerde daha fazla temasl
hastalaniyor.

Sonugta: CID-TB ev ici temaslilarinda
hastalik insidansi daha diisiik. Bu, CiD-
TB’nin daha disiik uyum (fitness)
gosterdigini yansitiyor.

2. Gliney Afrika’da Xpert'in semptomatik temashlarda hasta saptamada roli galisiimis. Sonucta
Xpert, yayma pozitiflerin timini saptarken, yayma negatif ve kiltir pozitiflerin %12’sini
saptadigi goriilmis. Bu nedenle yayma negatiflerin timiinde kiiltiir yapilmasi dneriliyor.

3. ABD ve Gliney Afrika’dan yapilan bir calismada, yeni bir bildirici (reporter) faj tanitimi ve bu
fajin tedavi yanitini erken gosterip gosteremeyecegi arastirilmis. Sonugta, 8 haftada tedavi
basarisiz olanlarda basarili olanlara gére metabolik olarak aktif TB basillerinin belirgin arttigi
belirlenmis. Bildirici fajin 6 aylik tedavinin soucunu 8. haftada géstermede kiiltiirden daha
duyarli bulunmus.

4. Abbott Laboratuvarinin gelistirdigi yeni gercek zamali M. tb saptama molekiiler testinin
sonuglari sunuldu.

IS6110 ile ve protein antijen
B ile ¢alisiyor.

Balgam, bronko alveolar
lavaj (BAL) ve NALC
sedimentinde de ¢alisiyor.

Degisik M. tb alt turlerini
taniyor. 8 saatte 96 Ornegi
bir grup halinde
cahsabiliyor.

Yayma negatif ve kiltur
pozitif TB drneklerinde
yuksek bir duyarhhgi var.

5. Clofazimin’in M. tuberculosis i¢in bakterisidal aktivitesi, G. Afrika ve San Fransisko ekiplerince
¢ahsiimis. Clofaziminin bakterisidal aktivitesi icin dncelikle bakteri hiicresinde birikmesi
gerekiyor, clinkl dokulara ve serum proteinlerine baglanmasi fazla.



Sekilde 7H9 besiyerinde 14 glnlik erken bakterisidal aktivite (EBA) izleniyor. INHO ve CFZ0
ilagsiz, yani kontrol gruplarini gésterior. Besiyerinden sonra fare modelinde Clofaziminin etkili
oldugu 14 giinde gosterilmis. Sonra HRZE rejimine eklenmesinin farede bir katkisi olup
olmayacagi test edilmis.

ilk haftada clofaziminin (CLF)
bakterisidal etkisi yok. ikinci haftada
konsantrasyonla uyumlu etkisi var.

M. tb hastaligi olan farede de doza
bagimh bakterisidal etki yapiyor.

Birinci grup TB ilaglarinin erken
bakterisidal etkisine ilk haftadan
sonra farede CLF 6nemli katki

yapiyor (sekil).

6. Gulney Afrika’da Bedakulin (BDK) ilacinin direngli TB tedavisinde kullanimina baslanmis.

Guney Afrika’da tedavi baslanan TB hastalari
azaliyor (332 bin), CID-TB artiyor (10,7 bin). Yeni
olgu, CID-TB ve YiD-TB tedavi basarilari sirasiyla
%80,9, %45 ve %15-20.

BDK’nin eklendigi temel tedavi rejimine CLF,
Linezolid, levofloksasin olabiliyor. Yan etkileri
izlenen BDK rejiminde bir atrial fibrilasyon ve az
sayida QTcF uzamasi gorilms.




7. Koruyucu tedavi olarak 3 ay INH+Rifapentin kullaniminda yan etkiler: kendisi kullananlar, DGT
yapilanlar ve kendisi kullanip SMS hatirlatmasi yapilan 3 grubun karsilastirilmasi, CDC-ABD.

Toplam 1002 koruyucu tedavi . Koruyucu
tedaviye bagli 6liim yok.

Hastalik gelisimi 1 olguda gorilmus, cok
diistk.

Adverse etki gorilen 175, bunlardan ciddi
adverse etki olanlar 25 (%2,5).

Yan etkiler ve ciddi yan etkilerin sayisi az.
Tedavi glivenilir ve iyi tolere ediliyor.

8. Gliney Hindistan’da 3 ve 4 aylik moksifloksasin rejimlerinin yayma pozitif akciger TB
hastalarinda etkisi ve glivenilirligi. 2 yillik niiks oranlari ile bakteriyolojik konversiyon, ilag yan
etkileri izlenmis.

Tedavi basari oranlari bu 5 rejimde sirasiyla ylizde 98,

3 RHZEM 95, 96, 96 ve 91 bulunmus.

3
2 RHZEM 2 RHM 4
2 RHZEM 2 RHM, 4
2 RHZEM 2 RHEM; 4

Niiks oranlari da tedavi sonrasi 1 yil icinde sirasiyla
ylzde 17,5; 5,2; 6,6; 4,6 ve 4,6 bulunmus. Nikslerin
2 RHZE; 4 RH, 6 cogunlugu ilk 6 ayda gérilmis. 4 aylik Moksif. iceren
- rifampicin; H— isoniazid; Z- pyrazinamide; E- ethambutol; M- moxifloxacin :

rejimle HRZE niiks oranlari benzer gorillyor.

Rif - )ma2|d Pyrazinamide Ethambutol | Moxifloxacin . . . . . . .
4’_2’“200 380/ = 500 | 800/ 1200 | Orta ve ciddiilag advers etkileri moksif. Rejimlerinde
O

%6-9 iken kontrol rejiminde %4 bulunmus.
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Ana oturumda (plenary session): Toplum katiliminin gegmis ve gelecek érnekleri (Mark Dybul) ve
TB asi gelistirme konusunda Robert Koch Konferansi vardi.

-We need better drugs, shorter duration for
cure, less toxic, etc

-We need a vaccine

-We need more resources

But:

-We have curative therapy in 6 months
and, likely, 3

-Imagine of HIV had that!

Kir saglamak icin, daha iyi ilaclar, daha kisa tedavi, daha az toksik, vs.
istiyoruz

Bir asl istiyoruz.

Daha fazla kaynak istiyoruz.

e 6 ayda kir saglayan tedavimiz var.



e Ddislinin, HIV buna sahip olabilseydi!
TB ILAC TEDAVI REJIMLERI/CALISMALRI

1.Rifapentin’i 450 ve 600mg iki dozda rejimlerininin karsilastiriimasi, Cape Town’da yapilmis.

iki asamali bir calismada,

e Baslangic dénemi sonunda (evre
1) bir karar verilebiliyor.

e Rifapentin 600 mg gliveni ve iyi
tolere ediliyor.

e 600mg, 450'ye gore daha etkili
bulunmus.

2. Latent TB tedavi rejimlerinin etkililik ve givenilirliginin degerlendirilmesi, meta analiz. Sonucta
Kullanilan rejimlerin etkili ve glivenilir oldugu goérilmis. Slreyi kisaltma ve bireysel disiincelerle
rejim tercihi aypilabiliyor. Rifamisinlerin &nemli rolii var, tek ya da INH ile birlikte. RPT-INH ile ilgili
yan etki calismasi, plasebo kontrollii yapilmamis. RiF+H ve RiF rejimleri icin daha fazla ¢alisma
gerekiyor.

3. Birinci grup tedavi rejimine clofazimin (CLF) eklenmesinin etkisi, fare modeli.

Fare modelinde, birinci grup
ilaglara CLF eklenmesi,
antimikrobik etkiyi artiryor.

3 aylik tedavi sonrasi niiksli
Onleyen bir kir
gerceklestiriyor.

Klofaziminin ideal dozu ne
olmali sorusu yanit bekliyor.




4. RIFAQUIN denemesi. 4 aylik rejimde istenmeyen sonuglar icin risk fatorleri. Cok degiskenli
(Multivariable) analizde kontrol grubunda (standart tedavi) kavite olmasi; 4 aylik rejimde 2 ve 3 ayda
kiltdr pozitifligi; 6 ayhk rejimde ise sigara igicisi olmak istenmeyen sonuglara yol acan risk faktorleri.

2. ve 3. Aydaki kilturler, 4 aylik tedavinin olumsuz sonuglanacagi konusunda en O6nemli
gostergelerdir. Baslangicta, tedavi sonu icin bir gésterge yok.

2015 yil kongresi Glney Afrika Cape Town’da olacak.

Seref Ozkara



