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Latent Tuberkuloz Tanisi

- Latent tuberkuloz enfeksiyonunu (LTBE)
arastirmanin amaci, aktif TB gelisme riski
tasiyan ve LTBE tedavisinden yarar gorecek
olanlari saptamaktir. Sadece bu tedaviden yarar
gorecekler test edilmelidir



- LTBE tanisinda altin standart bir test olmamakla

birlikte, iki test kullaniimaktadir
- Tiberkdulin deri testi (TDT)
- Interferon gama salinim testi (IGST)

- Bu testler tuberklloz basiline karsi gelismis htcresel
bagisiklik yanitini 6lcer

- lleride gelisecek TB hastaligini 6ngérmedeki
performansi acisindan IGST’ler ile TDT arasinda
belirgin bir fark yoktur. Bu testler aktif TB ve LTB’de
pozitiftir

- Bu nedenle aktif TB hastaligi ile LTBE ayrimi
yapamazlar



Tluberkllin Deri Testi

- Tuberkdulin deri testi tuberkililoz enfeksiyonunu
gosteren bir testtir

- Tuberkdilin deri testi (TDT), kisinin tiberkiloz
basili ile enfekte olup olmadigini gosterir

- Hastalik tanisinda dolayl olarak yardimci olur

- TDT, TB enfeksiyonu veya hastaligi geciren
kisilerde tedavi sonrasi negatiflesmez ve tedavi
basarisini degerlendirmekte kullanilmaz



Tuberkulin Antijeni

- Tuberkulin deri testinin esasi, basilin belirli
antijenik bilesenlerinin, tuberkul basili ile
enfekte olan kisilerde gecikmis tipte bir asiri
duyarlik reaksiyonu yapmasidir

- PPD (saflastirilmis protein tlirevi = purified
protein derivative), tliberkuloz basil ktltiri
filtresinden protein presipitasyonu ile izole edilir




Tuberkulin reaksiyonu

- Gec tip bir asiri duyarhlik yaniti, hicresel bir yanittir

- Enfeksiyon ile daha dnce T hicreleri duyarlilasmistir.
Tuberkulin deri testi yapilan yere bu duyarlilasmis T
hicreleri gelir ve ortama lenfokinler salarlar

- Bu lenfokinler, o bolgede vazodilatasyona, 6deme,
fibrin birikimine ve diger enflamatuvar hicrelerin
toplanmasina yol acar ve bdylece endurasyon
(kabarti-sertlik) olusur

- Reaksiyon 5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte
maksimuma ulasir. Kaybolmasi giinler alir

- Ilk 24 saatte ortaya cikan reaksiyonlar gec tip yanit ile
karistirilmamalidir



Nasil uygulanir

- Sol 6nkolun 2/3 Ust kisminda i¢ (volar) yizine, deri icine
yapilir
- Kullanilacak alanda deri lezyonu olmamasi ve venlere

uzak olmasi énerilir. 0,1 ml doz deri icine verilir. Bu,
Mantoux yontemi denir

- Enjeksiyondan sonra 6-10 mm c¢apli bir kabarcik
olusmalidir. Bu test uygun yapilmamissa hemen ikinci
bir test dozu, birkac cm uzak bir yere yapilir ve yeri

kaydedilir




- Sise ya da ampulln isi bitince tekrar buzdolabi
va da sogutulmus asi nakil kabina konulur. Masa
Uzerinde bekletilmez

- Tuberkullin uygulanan saha herhangi bir
antiseptikle silinmez

- Kasinmaz, su degdirilmez




Nasil okunur

- Test uygulanan kisi daha once tiberkiloz basili ile
karsilasmissa (basil ile dogal karsilasma veya BCG asisi

ile), 2-3 glin icinde test yerinde hiperemi ve endiirasyon
(kabarti) olusur

- Hipereminin capi 6nemli degildir. Sertlik seklinde
saptanan kabartinin (endirasyonun) capi 6nemlidir.
Endurasyon varligi inspeksiyonla ve palpasyonla saptanir
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Bir tikenmez kalem ucu ile de endurasyonun
basladigi noktalar daha hassas olarak saptanabilir

Test yapildiktan 48-72 saat sonra endurasyon capi
seffaf bir cetvelle milimetrik olarak élcultr

Test yerinde bul, vezikul ve benzeri reaksiyonlar
gorulebilir. Ek tedavi gerektirmez.

Birkac haftada kendiliginden gecer

—
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Ulkemizde Tuberkilin Deri Testi (TDT)
Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri

BCG lilerde

0-5 mm* Megatif kabul edilir.

6-14 mm* Megatif kabul edilir (BCG*e ya da TDM'lere bagh
olabilir).

15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

BCG sizlerde

0-5 mm* Megatf kabul edilir.

6-9 mm* Megatf kabul edilir (TDM lere bagh olabilir).

10 mm ve zeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikligl baskilanmis kisilerde®* 5 mm ve zeri pozitif kabul edilir.

* jkili TDT uygulamasi: Eriskinlerde bagisiklik yanitinin sénmesi sdz konusu
olabileceginden negatif bulunan TDT durumunda 1-4 hafta icinde ikinci TDT
yapihir. Sonmus olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi nedeniyle bu ikinci
test gliclendirici (booster) etki yapar. ikinci test sonucu esas alinir ve kaydedilir.



- Tuberkulin bir kaptan digerine aktarilmamali,
enjektore cekilince de en kisa slirede
uygulanmalidir

- Isik ve i1sitya dayaniksizdir

- Buzdolabinda +2 ila +8 derecede saklanir,
dondurulmaz

- Karanlikta tutulmali, 1sik almamalidir



Tuberkuline yaniti azaltan faktorler

Test edilen kigiye
ait faktorler

Enfeksiyonlar
Viral (kizamik, kabakulak, su cigegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifls, brusella, bogmaca, yaygin
TB, TB plGrezi

Mantarlar (Glney Amerika blastomikozu)

Canli viris agilan (kizamik, kabakulak, polio, su
cicegi)

Metabolik bozukluklar (kronik bdbrek
yetmezligi)

Proteinlerin disGkligd (ciddi protein dasakl Ggi,
afibrinocjenemi)

Lenfoid organlan etkileyen hastahklar (Hodgkin
hastaligy, lenfoma, kronik 1osemi, sarkoidozis)
ilaclar (kortikosteroidler ve bagisikhg baskilayio
diger birgok ilag)

Yas5 (yenidoganlar, “azalmis”™ duyarhhgi olan yash
hastalar)

Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft
versus host reaksiyonlarn)



Eullanilam
tuberkuline ait
faktorler

Uygulama
yontemineg iliskin
faktorler

Okuma ve kayit
ile ilzili faktorier

Uygunsuz depolama (151 ve 15183 maruziyet)
Uygunsuz sulandirmalar

Kimyasal denatldrasyon
Kontaminasyon

Yapisma (adsorpsiyon) (Tween 20 eklemekle
kismen kontrol edilir)

Cok az antijen enjekte etmek

Ceri albma enjeksiyvon

Enjektore cektikten sonra geg uygulama
Diger deri testlerine ¢ok yakin enjeksiyon

Dreneyimsiz okuyucu
Bilingli va da bilingsiz hatalar
Kayit hatalan



interferon gama salinim testi

- Interferon gama (IFN-y), M. tuberculosis
enfeksiyonuna hicresel immdun yanitin
dizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir

- Bu testlerde, daha dnceden duyarli hale gelmis
bellek T hicreleri bu antijenlerle tekrar
uyarildiginda, antijeni animsayan hucrelerden
salinan IFN-y yaniti élcullr



- M. tuberculosis’e 6zgul RD1 “region of
difference” (farklilik bolgesi) bolgesindeki genler
tarafindan kodlanan ESAT-6 (early secretory
antigenic target-6) ve CFP10 (culture filtrate
protein 10 antijenleri kullanilir



Elisa temelli test = Quantiferon™

- MTBC’ye 6zgul ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine
karsi T-hiuicrelerden salinan IFN-y diuzeyini
Olcen bir testtir

- GUnumuzde testin dordincu strumu olan
QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP)
kullanimdadir

- QFT-GP testinde kontrol materyalleri ve

antijenler dort 6zel tipte hazir olarak bulunur
ve kan direkt olarak bu tuplere alinir



ELISPOT temelli test

- Periferik mononukler hicreler in vitro
kosullarda MTBC’ye 6zgtil ESAT-6 ve CFP-10
antijenlerle uyarildiginda IFN-y lreten T-
hiucrelerinin sayisini dl¢en bir testtir

- T-SPOT adi ile piyasada olan bu testte heparinli
tipe alinan kan santrifijlenerek elde edilen
pellet ile calisilir



- Test sonunda plak tabaninda noktaciklar
seklinde (spot) baglanma alanlari gozlenir

- Bu noktaciklarin her biri 6zgll antijen ile
uyariimis bir T hlicresini gosterir



Day 1

Day 2

From
day 2*

TSPOT.TB

QuantiFERON Gold In-Tube

Sample collection

1x tube hepanmised blood

Minimum blood vol.
=5ml

3x QFT blood tubes containing mil control, Mtb
antigens (combined) or mitogen control

I

1ml blood per tube

Total blood vol.
=3ml

Pre-incubation
sample preparation

PBMC isolation, and addition of PBMCs to
TSPOT.TE 96 well plate (250,000/well)
containing negative control, Panel A and B Mib
antigens (individually) or positive control

Mtb antigens: ESAT-6, CFP-10

Inversion of tubes to ensure mixing of
antigens/controls with blood

Mib antigens: ESAT.6, CFP-10, TB7.7

Incubation

16-20 hour incubation in TSPOT.TB in 96 well
plate (37°C, 5% CO;)

16-24 hour incubation in QFT blood tubes
(37'C)

Post-incubation
sample preparation

Removal of cells and antigens/controls by
washing

Centrifugation of QFT blood tubes for
separation of plasma

Assay procedure

ELISpot for enumeration of IFMy producing cells

NEGATNE CONTROL
PAMNEL A

PANEL B

POSMTNWE CONTROL

RESULT + - +

ELISA for quantification of plasma IFNy levels

Result determination using ELISA reader

1 2 3
NL CONTROL *
ANTIGEN P
POSTIVE CONTROL ©
RESULT + - +

Dog. Dr. Asli Gorek Dilektasl Latent tbc




TABLE 2. Interpretation criteria for the QuantiFERON-TB Gold
In-Tube Test (QFT-GIT)

Mitogen
Interpretation Nil® TB Response! Response?
Positivel <8.0 =0.35 IUW/ml and 225% of Nil Any
MNegative®* <8.0  <0.35 IUWml or <25%: of Nil =0.5
Indeterminate’™ =8.0  <0.35 IU/ml or <25% of Nil <0.5
=8.0  Any Any
TABLE 3. Interpretation criteria for the T-SPOT.TB Test
(T-Spot)
Interpretation Nil* TB Responset Mitogen$
PositiveT <10 spots =8 spots Any
Borderline*” =10 spots 5. 6, or 7 spots Any
Negativett <10 spots =4 spots
Indeterminate** =10 spots Any Ary
=10 spots <5 spots <20 spots

Doc¢.Dr. Asli Gorek Dilektash Latent Tbc



Hangi hastada hangi test??

Ulkemiz igin test secimi Gnerisi:

LTBE tamisinda TDT veya IGST kullanilabilir, ancak iilkemizde dncelikle
TDT yapelmasi tercih edilmelidir.

» TDT negatif olan [iki basamakh test ile] ve TB enfeksiyonu kuvvetle
diisiiniilen bazi gruplarda IGST yapiimas| nerilir.

o  Bagiskher baskilanmis ya da bagisikhg baskilayic tedavi aday
kisilerde.

Anti TNF kullanmadan dnce

Organ ya da hematolojik doku transplantasyonundan dnce
Kronik bébrek yetmezligi olanlar

Yiiksek doz (15 mg/kg, uzun sireli) steroid kullanimi Gncesi

Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi baslanacaklar

o Bagisikhg baskilanmis kisilerde (HIV pozitifier]



# TDT pozitf olan ve LTBE tedavisi diisiiniilen baz gruplarda MG5T
kullamilmas Snerilir.

o Saghk ¢ahisankannin ilk ise giris muayenesinde

Ant-TNF kullanacaklarda

= TDT pozitf veya negatif bazi gruplarda, diger tanisal testlerle birlikte
yardima test clarak aktif TB tanisinda iG5T kullamilabilir;

o Cocukluk cag tiberkilozu
o Akciger disi TE siipheli hasta



Diagnostic Tests for Latent ()
Tuberculosis Infection

Michelle K. Haas, mD*", Robert W. Belknap, mD*"-*

KEYWORDS

® | atent tuberculosis infection ® LTBI ®* Tuberculin skin test ®* TST * Interferon-gamma release assay
* QuantiFERON = T-SPOT.TB

Table 1
Comparison of tuberculin skin test and interferon-gamma release assays

T5T IGRA
Advantages s Low cost for reagents e Single visit
¢ Easy to perform in field settings ¢ Positive and negative controls built into
the test
« Ability to test a large number of « Objective results
people quickly
o Minimal test-retest variability e Electronic laboratory reporting

in low-risk populations
— e More specific in BCG-vaccinated people

Disadvantages e Requires 2 visits » Higher cost for reagents
» Subjective results with inter-reader e Requires transporting samples to a
and intrareader variability laboratory
¢ Low specificity in BCG-vacdnated e More difficult in field settings (laboratory
people registration, drawing blood, labeling and

transporting tubes to a laboratory)

Shared Challenges

Limited sensitivity for active disease and inability to distinguish active TB from LTBI
Low ability to predict short-term progression to active TB

Reduced sensitivity in immunosuppressed populations

Inability to differentiate a resolved infection from a new or ongoing infection




» TDT'nin duyarlihgl %75-90, 6zgulligu
%70-95

» |GST’'nin duyarliligi %80-95, o6zgulluk
%95-100



- 26.680 olguyu 15 arastirmayi dahil eden bir
sistematik metaanalize gore IGRA ve TCT nin
prediktif degeri distuk olmakla birlikte birbirine
benzer

- IGRA’'larin performansinin yuksek gelirli ve TB
prevelansinin dusuk oldugu ulkelerde daha iyi
oldugu one sirulmekte

- IGRA; daha pahali ve laboratuvar gerektiren
testlerdir

- Testin bir kurumda ya da bir tlkenin TB kontrol
programinda kullanimi icin testin duzenli
yapiimasinin mumkun olup olmadigi, maliyeti,
katkisi dikkate alinmalidir

Asli Gorek Dilektasli, Latent Thc



Latent Tuberkuloz Tedavisi

- Koruyucu ilac tedavisinin amaci, TB hastalanma
riski tasiyanlarda TB hastaligi gelisimini
dnlemektir

- Ulkemizde yapilan koruyucu tedavi
uygulamalarinda yeterli stre ilag icimini
tamamlama orani yuksektir

- Koruyucu tedavinin 0-14, 15-34 ve 35 yas ustu
temasli gruplar yaninda bagisikhgi baskilanmis
hastalarda da etkili oldugu son yillarda yapilan
calismalarla gosterilmistir



Latent Tuberkiiloz Enfeksiyonu (LTBE) Tedavisi
Endikasyonlari

1. Bulasic TE hasta temashlanndan
a. Tiberkilozlu anneden dogan bebeklere
b. 34 yaswve alt gruptakiyakmn temaslilara

c. 35 yas we dstd grupta, LTBE saptananlar ile bagisikhgl
baskilanmislara, hepatotoksisite riski® ile tedaviden elde
edilecek yarar karsilastinlarak koruyucu tedavi karan wverilir,

d. 35yaswve uzeri grupta ilk test ile LTEBE saptanmayanlara iki ay
sonra test tekran yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir.

2. TB hastas: temashs degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya
da IG5T pozitif gocuklara koruyucu tedavi verilir.

3. Son 2 yilda TDT kenversivonu olursa (konversiven tamimi, baslangig
TDT sonrasi booster icin ikinci TDT yvapilmis kiside: ya (i} TDT
negatif iken en az 6 mm arts gdstermesi ve pozitiflesmesi ya da (ii]
pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve lzeri arts clmasidir.)



4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside akciger filminde TB
sekeli ile uyumlu lezyonu olan, yayma ve kdlturleri negatif hastaya

koruyucu tedawi verilir.

C. Bagisikhg baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE
saptananlara (TDT pozitifligi 5 mm ve dzeri ya da IGST pozitifligi
olanlara).

HIV pozitf kisiler
b. Ant-THF ilag baslanacaklar

c. Kortikosteroid (15 mg prednizelon esdegeri, 1 aydan uzun
sire} kullanmis hastalar

d. Diyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan hastalar
2. Organ yva da hematolojik transplant ahio ve verici adaylar

Silikozlu hastalar



Koruyucu ila¢ tedavisi dozu ve siiresi

- |zoniyazid 6 ay

- lzoniyazid 9 ay

- RIF 4 ay

- |zoniyazid ve RIF 3 ay

- Izoniyazid ve rifapentin 3 ay, 12 doz, haftada bir



Izoniyazid koruyucu tedavi dozu ve siiresi

- Eriskinlerde giinde 5 mg/kg (max 300 mg)

- Cocuklarda 10 mg/kg/giin (max 300 mg) 6 ay
sureyle
-HIV pozitifler
-Silikozis
-TNF-alfa blokori ya da diger bagisiklig

baskilayici tedavi alanlara 9 aylik tedavi
onerilmektedir



Efficacy of various durations of isoniazid preventive therapy for
tuberculosis: five years of follow-up in the [UAT trial

International Union Against Tuberculosis Committee on Prophylaxis

= Copyright and License information Disclaimer

In a trial of 28,000 HIV-negative persons with
fibrotic pulmonary lesions, 12 months of
isoniazid achieved a 75% reduction on the
incidence of TB disease compared with a 65%
reduction in the group receiving 6 months of
isoniazid



How much isoniazid is needed for prevention of tuberculosis among immunocompetent adults?

Woulding_T.

Comment on
How much iscniazid is needed for prevention of tuberculosis among immunccompetent adults? [Int J Tuberc Lung Dis. 1995]

PMID: 10815744

[Indexed for MEDLINE]

- Are-analysis of US Public Health Service trials data
suggested, however, that the maximal benefit from
isoniazid monotherapy was achieved by 9months

- Therefore, the recommended duration of isoniazid
monotherapy for LTBI has been 6 months to 9 months



RIF koruyucu tedavi dozu ve siiresi

- Eriskinlerde 10 mg/kg/gin

- Cocuklarda 15 mg/kg/giin

- Max 600 mg/glin

- Koruyucu tedavide RIF 4 ay verilir



Four Months of Rifampin or Nine Months of Isoniazid for Latent Tuberculosis in
Adults

Dick Menzies, M.D., Menonli Adjobimey, M.D., M.P.H., Rovina Ruslami, M.D., Ph.D., Anete Trajman, M.D., Ph.D., Oumou Sow, M.D., Heejin Kim, M.D., Joseph
Obeng Baah, M.D., Guy B. Marks, Ph.D., F.R.A.C.P, Richard Long, M.D., Vernon Hoeppner, M.D., Kevin Elwood, M.D., Hamdan Al-Jahdali, M.D., et al.

- Rifampin monoterapisi; izoniyazid ile karsilastirildiginda
benzer etki yarattigi gosterilmis

- Daha dusuk hepatotoksisite ile iliskilendirilmis
- Daha yuksek tamamlanma oranlarina sahip



INH ve RIF koruyucu tedavi dozu ve siiresi

- Dozlari ayni ve tedavisi 3aydir




Short-Course Therapy with Rifampin plus
Isoniazid, Compared with Standard Therapy with
Isoniazid, for Latent Tuberculosis Infection: A
Meta-analysis

Javier Ena ™, Victoria Valls

Clinical Infectious Diseases, Volume 40, Issue 5, 1 March 2005, Pages 670-676,

https://doi.org/10.1086/427802

- Randomized trials have compared 3 months to 4
months of daily isoniazid plus rifampin to 6 months
to 12 months of daily isoniazid monotherapy in HIV-
positive and HIV-negative persons

- Overall, similar TB prevention efficacy rates and
safety profiles have been reported for the isoniazid
plus rifampin combination regimen compared with
standard isoniazid monotherapy



Izoniyazid + rifapentin koruyucu tedavi
dozu ve siiresi

- lzoniyazid dozu 15 mg/kg, max. 900mg
- Rifapentin dozu,
-Kisi >50 kg 900 mg
-32-49 kg 750 mg’dir
- Haftada bir doz verilir
- Toplam 12 hafta
- GoOzetimli olarak uygulanir



Table 1
Latent tuberculosis infection treatment regimens

Regimen Dumtion Dose Frequency Total Doses
Isoniazid plus fapentine 3 mo Isoniazid 900 mg (15 mg/kg) Once weekly® 12

Rifapentine, 750 mg it 32-50 kg;
900 mqg it =50 kg

Rifampin 4 mo 600 mqg (10 mgfkg) Drai by 120

Isoniazid plus Afampin 34 mo Isoniazid 300 mg (5 mgig) Drai by 90-120
Rifampin, 6800 mg (10 mg/kg)

Isoniazid &9 mo 300 mg (5 mo/kg) Crai by 180-270
900 mqg (15 mgfkg) Twice-weekly® 52-76

Treatment of Latent
Tuberculosis Infection—An
Update

Moises A. Huaman, MD, MSc*®<*, Timothy R. Sterling, mpcd




Table 2

Potential adverse events of drugs used for latent tuberculosis infection treatment

Drug

FPotential Adwverse Effects

Comments

lsoniazid

Elevation of aminotransferases
Symptomatic hepatitis
Peripheral neurcpathy

Close follow-up and caution in patients
with baseline liver disease

Ritamycins (includes
rilempin, rfapentine,
and rifabutin}

Cutanecus rash

Hematologic abnormalities

Flulike illness

Elevation of aminotransferases

Symptomatic hepatitis

Orange discoloration of body
fluids

Consider multiple potential drug-drug
interactions (ie, wartarin,
anticonvulsants, opioids, and
antiretrovira k)

Isoniazid-rifapentine not recommended in
pregnant women or women expecting
to be pregnant during treatment

Isoniazid-rita pentine not recommended
for children <2 v of age

Treatment of Latent

Tuberculosis Infection—An

Update

Moises A. Huaman, MD, Msc*®*  Timothy R. Sterling, MD"4




Hepatotoksisite riskini arttiran durumlar

- lleri yas

- Alkol bagimliligi

- Es zamanli hepatotoksik ila¢ kullanimi

- Daha dncesinde INH intoleransi varligi

- Gecmis ya da mevcut karaciger hastaligi olmasi
- Gebelik

- Erken postpartum donem

- Damar ici ilac kullanimi

- INH hizl asetilatorler



LTBE tedavisinde dikkat edilmesi gereken
unsurlar

- |k tercih 6 ay INH’dir
- Bagisikligi baskilanmislarda 9 ay INH dnerilir

Izoniyazid direnci varliginda ya da INH
kullanilamadiginda RIF 4 ay kullanilir

Rifapentin Ulkemizde temin edilirse INH ve
rifapentin tedavisi bir secenek olarak
kullanilabilir

RIF kullanmak gereken hastalarda, ilac
etkilesimi ®nem tasiyorsa RIF yerine rifabutin 4
ay gunlik tedavi tercih edilebilir



Koruyucu ila¢ tedavisine baslamadan

- Kiside TB hastaligi olmadigi gosterilmelidir

- Bunun icin, hasta tibbi dykusu, fizik muayene
bulgulari, akciger filmi ile degerlendirilmelidir

- TB hastaligi dustindtren bulgu saptanirsa,
bakteriyolojik inceleme yapilir

- TB hastaligi varsa ve saptanmazsa, koruyucu
tedavi ilac direnci gelisimine neden olabilir



- Koruyucu tedaviye baslamadan 6nce, kisinin ev
ici temaslilarinin TB acisindan taranmasi gerekir

- Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi
gosterilmistir
- Daha once herhangi bir nedenle koruyucu

tedavi almis kisilerde, yeni bir yakin temas
Oykusu varsa yeniden koruyucu tedavi onerilir

- Koruyucu tedavinin bitiminde tiberkulin deri
testinin degisime ugramasi beklenmez



Koruyucu ila¢ tedavisi izlemi

- Koruyucu tedavinin araliksiz sirdarilmesi
esastir

- Eger kisa sureli aralar verilmisse, bu aralar,
koruyucu tedavinin sonuna eklenir

- 6 aylk koruyucu tedavinin 9 ay icerisinde, 9
aylik koruyucu tedavinin de 12 ay icerisinde
tamamlanmasi halinde bu tedavi kabul edilebilir



INH ile birlikte pridoksin (vit B6) endikasyonu
giinde 10 mg

- DM

- KRY

- Diyaliz

- Alkolizm

- MalnUtrisyon
- Gebelik

- Pridoksin eksikligine bagl epileptik nobeti
olanlarda




- Kisi koruyucu ilac¢ tedavisini reddederse; 3., 6.,
12., 18. ve 24. aylarda pa ac cekilir; film ya da
semptomlarinda TB stuphesi dogarsa balgami
incelenir

- Hepatotoksisite riski olanlarda aylik olarak tetkik
istenmesi Onerilir

- llac etkilesimi acisindan birlikte kullanilan
ilaclar dikkate alinir



INH’ya ya da RiF’e bagh hepatit

Asagidaki durumlarda INH kesilmelidir
- Semptom olsun/olmasin transaminaz

degerlerinin normal Gst sinir degerinin 5 katini
asmasi

- Hepatit semptom olan transaminaz
degerlerinin normalin Ust sinirinin 3 katini
asmasi

- Baska belirgin bir neden olmaksizin
bilirubin degerinin 1,5 mg/dl (izerine
cikmasi



Anti-tnf ilac kullanimi ve Tbhc

TB patogenezinde TNF ve diger sitokinlerin
rolii

- Mycobacterium tuberculosis kompleks’e karsi
gelisen immun yanitta TNF ve diger
proenflamatuvar sitokinler (6zellikle IL-12 ve
INF-gama) dogal ve edinsel bagisikhigin
gelisimini saglayarak rol oynar

- TNF sitokini makrofajlari uyararak ve cesitli
sitokin ve kemokin salinimini artirarak
mikobakterilere karsi immun yanitta dnemli rol
oynar



- Mikobakterilerin hicre icerisinde
oldurulmesinde katkisi vardir

- TNF; htcre gocunu ve basilin cogalmasini
sinirlamada énemli bir mekanizma olan
graniilom olusumunu saglamaktadir

- TNF yanitinin bozulmasi, grantilom olusumunu
ve devamliligini aksatarak Mycobacterium
tuberculosis’in cogalmasina neden olmaktadir
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- TNF, IL-12, INF gama gibi proenflamatuvar
sitokin hedeflerine yonelik tedaviler TB

enfeksiyonu ve hastaligi riskini arttirmaktadir

- Olgularin cogunda TB hastaligi latent
enfeksiyonun reaktivasyonu ile gelisir



Anti TNF ilaclar

- Monoklonal antikorlar
- Simerik Monoklonal Antikorlar: Infliksimab

-Tam Insan Yapisinda Monoklonal Antikorlar:
Adalimumab, Golimumab

-Pegile Humanize Antikorlar (Fab Parcasi):
Sertolizumab pegol

- Reseptor flizyon proteinleri
-TNFR1 Ig Fuzyon Proteini: Etanersept



Anti-TNF Kullanimi ve TB Riski

- Ulkemizde anti-TNF kullaniminin TB riskini 10-
20 kat arttirdigini bildiren yayinlar vardir

- Altta yatan otoimmun hastalik varligi tek basina
TB riskini arttinir

- Anti-TNF tedavilerin tiumu TB riskini
arttirmaktadir

- Monoklonal anti-TNF antikorlarin, reseptor
fuzyon proteinlerine gore TB riski daha yuksek
bulunmustur



- Anti-TNF ilaclarin diger immunsupresif ilaclar ile
kombine veya tedavi direnci nedeni ile ardisik
kullaniimasi TB riskini tek basina kullanima gore
daha da arttirmaktadir

- Olgularin yarisindan fazlasinda akciger disi TB

izlenir. Bunu akciger TB ve daha sonra dissemine
TB izler

- Daha 6nce TB hastaligi gecirmis kisilerde TB
tedavisi almis olsa bile anti-TNF tedavisi altinda
nuks TB riski vardir



- Anti-TNF tedavi ile artmis TB riski, koruma
tedavisi ile azaltilabilir

Takip programlarina ve koruma tedavisine
ragmen, TB tedavisi ile TB riski tamamen
ortadan kalkmaz

Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski
devam edebilir. Bu nedenle hastalarin TB
yonunden en az 6 ay daha takip edilmesi
uygundur



Anti-tnf tedavi oncesi Tb hastalik taramasi

- Aktif TB varliginda anti-TNF tedavisi baslamak
kontrendikedir .Bu nedenle anti-TNF tedavi
oncesinde, aktif TB hastaligi dislanmalidir

- TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi
tamamlanmadan anti-TNF tedavi
baslanmamalidir

- Ancak istisnai durumlarda hastanin
tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler
degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin
baslangic donemi sonunda anti-TNF tedavinin
baslamasina karar verilebilir



- Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar
asemptomatik olsalar bile TB hastaligl acisindan

(anamnegz, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6
ayda bir kontrol edilmelidir

Semptomatik olan olgular stresine

bakilmaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi
acisindan incelenmelidir



Anti-tnf kullananlarda latent tb enfeksiyonu
tanisi

- Aktif TB hastaligi dislanan Anti-TNF tedavi
baslanacak hastalarda LTBE taramasi
yapilmalidir

- LTBE tanisinda altin standart bir test yoktur.
Bununla birlikte LTBE taramasinda TDT veya
IGST kullanilabilir

- Bu testler aktif TB hastaliginda ve LTBE'de pozitif
olabilir. Bu nedenle herhangi birinin pozitifligi
aktif TB hastaligi ve LTBE ayriminda yardimci
olmaz




LTBE Taramasi
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* LTBE test sonuclan negatif olan haszlanda, uzman hekim hastznm risk duromuonu goz
onine alarak koruma tedavisi karan verebilic




- LTBE taramasinda ilk test olarak TDT tercih
edildiginde 5 mm ve Uzeri endurasyon pozitif
kabul edilir ve koruma tedavisi verilir

» Endurasyonu 5 mm’nin altinda olan olgularda
|IGST veya 1-3 hafta sonra TDT tekrari

(booster) yapilir

- IGST sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda
endurasyon 5 mm ve Uzerinde ise koruma tedavisi
baslanir

- Ikinci test negatif ise koruma tedavisi icin klinik
karar verilir



- LTBE taramasinda ilk test olarak IGST tercih
edildiginde sonuc pozitif ise koruma tedavisi

verilir
- Sonucun belirsiz oldugu durumlarda IGST
tekrari veya TDT yapilmasi onerilir

- Sonucun negatif oldugu durumlarda koruma
tedavisi icin klinik karar verilir



- Anti-TNF tedavi karari verilen psoriazis

hastalarinda LTBE taramasinda IGST oncelikli
tercih edilmelidir. Psoriazis TDT yanitini
artirabilir

LTBE saptanmayan hastalarda yillik LTBE
taramasi uygundur. LTBE saptanan hastalarda
tekrar LTBE taramasi yapilmaz

LTBE test sonuclari negatif olan hastalarda,
uzman hekim hastanin risk durumunu goz
onune alarak koruma tedavisi karari verebilir



Anti-TNF Tedavi Kullananlarda Koruma
Tedavisi

- Koruma tedavisi karari hastayi takip eden hekim
ile birlikte gogus veya enfeksiyon hastaliklari
uzmaninca verilmelidir

- Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az
1 ay 6nce baslanmasi dnerilir

- Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden
durumlarda her iki tedavi es zamanli olarak
baslanabilir



- Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte
bulundugu bdlgedeki verem savas dispanserine
yonlendirilir

- Koruma tedavisi icin 9 ay INH kullanihr. INH’In
kullanilamadig durumlarda 4 ay RIF tedavisi
onerilir



- Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF
tedavisi herhangi bir nedenle kesilse bile
koruyucu tedavi tamamlanmalidir

- Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastaligi
acisindan degerlendirilir. Dislandiktan sonra
tekrar koruma tedavisi planlanir

- Koruma tedavisi alan hastalarda da aktif
hastalik gelisebilecegi unutulmamalidir



Anti-tnf kullanimi ile ortaya ¢ikan tb
hastaligina yaklasim

- Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi gelisirse
tedavi edilmelidir

- Anti-TNF tedavi kullanirken ortaya cikan TB
olgularinda, anti-TNF tedavinin kesilmesine
bagli olarak TB tedavisine ragmen klinik tabloda
kotulesme olabilir

- Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi saptanirsa
“Ulusal Tuberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi”ne
uygun tedavi baslanir
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- TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF tedavi
baslanmamalidir

- Ancak istisnai durumlarda hastanin
tedavisinden beklenen yarar ve olasi riskler
degerlendirilerek olgu bazinda TB tedavisinin
baslangic doneminin sonunda anti-TNF tedavi
baslamaya karar verilebilir



CiD-TB temaslilarinda koruyucu tedavi

CID-TB temaslilari taranir. TB hastaligi
saptanmayanlarda ayni ev icindeki ya da diger
yakin temaslilardan koruyucu tedavi verilmesi

- Bagisikligi baskilanmislara ve HIV pozitiflere
- 0-5 yas grubundaki temaslilara

- 5 yas ve ustl temaslilara, klinisyenin ylksek
risk oldugunu belirlemesi durumunda veya LTBE
varhiginda onerilir



Kinolon duyarl kaynak olgu varliginda
-moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay
onerilir
-kinolon + etambutol (alternatif)

Kinolon direncli olgularda duyarl iki ilacla 6-12
ay tedavi konusunda uzman gorusleri
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