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LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU NEDIR?

oAktif tiberkllozun klinik bulgusu olmaksizin Mycobacterium tuberculosis antijenlerine
karsi kalict immun yanitlarin varhgidir

oSemptomlar, laboratuvar ya da radyolojik bulgular bulunmaz

olatent tuberkiloz enfeksiyonunu (LTBE) arastirmanin amaci, aktif tiiberktloz hastalig
gelisme riski tasiyan ve LTBE tedavisinden yarar gorecek olanlari saptamaktir

oSadece bu tedaviden yarar gorecekler test edilmelidir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi,2019



TUBERKULOZ PATOGENEZI
EVRE 1: BULASMA-BASLANGIG EVRESI

Tuberkuloz bulasi;

* Akciger tuberkilozlu bir hastanin derin solunum manevralari sonucunda
(oksuruk, hapsirik, vs) dis ortama cikardigl solunum sekresyonlarinin saglikl
bireylerce solunmasi ile baslar

* Sekresyonlarin sivi kaybetmesi sonucu “damlacik cekirdegi” olusur
* 1-5 mikron capindaki damlaciklar hizla akciger alveollerine ulasabilir
* Daha buyuk partikaller havayollarinda yerlesebilir

Saglik bakanhdi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



EVRE 1: BULASMA-BASLANGIC EVRES]

oAlveollere erisebilen basiller burada alveoler makrofajlarca fagosite edilir

oBasilin dayaniklihg! ve virulansi, alveoler makrofajlarin bakterisidal aktivitesi
enfeksiyonun seyrini belirler

oMakrofajlarin antimikrobiyal yaniti ve proinflamatuvar direnci kuvvetli
olmadigindan

* Basillerin bir kismi buttnltgli bozulmadan canli kalir
* Bir kismi da makrofajlar icinde kismen antijenik parcalara ayrilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



EVRE 1

Non-immun alveol makrofaji

\& Makrofaj icinde
Konak . ]
basiller cogalir.

savunmasinda

Makrofaj basili oldiiriir v v (~103-104)
doniim noktasi 1

Alveol

ve infeksiyon olugmaz (4-8 hf)
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EVRE 2:ENFEKSIYON COGALMA VE YAYILMA(2-3 HAFTA)

Makrofajlarin
ButunlGgu korunmus SENEISEINE yikimiyla aciga cikan
canli basiller makrofajlarin kemokinler farkl

makrofajlarin iginde batunldginu bozar ve inflamatuvar
cogalir serbestlesirler hiicrelerin olay yerine
gocune neden olur
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ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



EVRE 2:ENFEKSIYON COGALMA VE YAYILMA(2-3 HAFTA)

Makrofaj icindeki
butlnliglu bozulmamis ve
antijenik parcalara ayrilmis
basiller alveoler dendritik
hiicrelerce alinip bolgesel

lenf bezlerine tasinirlar

Buradan da lenfo-
hematojen yol ile tim
vlicuda yayilarak yeni
yerlestikleri odaklarda

granilomlar olustururlar

Bolgeye go¢c eden monosit

ve lenfositler granliilom
olusumunu baslatirlar
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EVRE 2

Primer hematojen

vavilim; Primer odak Lo Makrofaj olur ve
’ Monosit basiller serbest
kalir
 Akciger apeksleri G v
* Bobrekler .

o Olay yerine yeni makrofajlar ve
* Epifizler

kan monositleri go¢ eder ve

* Vertebra Lenfo-hematojen basilleri yok eder
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EVRE 3: KONAKCIDA IMMUN YANITIN GELISIMI

Tuberkuloz antijenleri T-lenfositlere sunulur

Antijenik uyarim sonrasi aktive olan T-lenfositlerden
IFN-gama salinimi baslar

Alveoler makrofaj fonksiyonlari gliclenir

Basilin inhalasyonundan 2-3 hafta sonra hucresel
immunite gelismis olur

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi



Imman yanit yeterli Immiin yanit yetersiz

e Bakteri proliferasyonu e Bebekler
durdurulur e immiin yetersizlik durumlari
* Primer ve yayim odaklari e ileri beslenme bozukluklari
minimal sekel doku birakarak e AIDS hastalar
ktcular

* Progresif primer TB

e Primer infeksiyon sorunsuz e Ekstrapulmoner TB

tamamlanmistir
e PPD + olmustur



EVRE 4: LIKEFAKSIYON VE HIZLI BASIL COGALMASI, YENIDEN BULASMA

*Hlcresel immunite hastanin kendini savunmasi icin yararli olabilir

*Gecikmis tipte asiri duyarlilik, basillerle birlikte cevre dokularda nekroz ve
kavitelesmeye yol acar

*Enfekte kisilerin %95’inde olay sessiz olarak kalirken, %5’inde yasamlarinin herhangi
bir doneminde ilk lezyon postprimer tiberkuloz reaktivasyon tuberkulozu olarak
tanimlanmaktadir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
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EVRE 4
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Infection elminated Latent tuberculosis infection Subclinical tuberculosis disease Active tuberculosis disease

N
r A

With innate i With acquired

immune response immune response

Mycobacterium
tuberculosis

P
AP

Heart

TST Negative Positive Positive Positive Usually positive
[IGRA Negative Positive Positive Positive Usually positive
[Culture Negative Negative Negative Intermittently positive Positive

Sputum smear Negative Negative Negative Usually negative Positive or negative
[Infectious No No No Sporadically Yes

Symptoms None None None Mild or none Mild to severe

IPreferred treatment  None None Preventive therapy Multidrug therapy Multidrug therapy
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LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU NEDEN ONEMLI?

oTuberkuloz, dinyada enfeksiyon nedenli 6limlerin zirvesinde yer almakta

oDilnya nifusunun yaklasik %22’si (1,7 milyardan fazla insan) TB basili ile enfekte
oAktivasyon ¢ogu zaman enfeksiyonu takiben ilk bes yil icinde olmakta

oBasta immunolojik durum olmak Uzere cesitli faktorlerle iliskili olarak aktivasyon
riski degisebilmektedir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TUSAD 2022 Diinya Tiiberkiiloz Giinii Basin Bildirisi



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU NEDEN ONEMLI?

Active TB LTBI Recovery

Invasiveness of M. fuberculosis

Active TB LTBI Recovery

Latent tiberkililoz enfeksiyonunun sematik diyagrami ve mekanizmasi.

* Latent tlberkiloz enfeksiyonu (LTBE), konakginin bagisikligi ile Myc. tuberculosis'in invazivligi arasinda bir dengedir
* Herhangi bir egim dengeyi bozar



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TANISI

oSubklinik seyrettigi icin LTBE’yi klinik olarak yakalamak olasi degildir
oAltin standart bir test yok

oTanida;
* Tuberkdulin Deri Testi (TDT)

* interferon Gama Salinim Testleri (IGST), dzellikle T-SPOT.TB (ELISPOT) veya
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA)

oTDT veya IGST'nin seciminde ulasilabilirlik, maliyet gibi faktorlere gére
ilgili hekim tarafindan karar verilmelidir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TANISI

TDT ve IGST

oAktif TB hastaligi ile LTBE ayrimi yapamazlar

oTuberkuloz basiline karsi gelismis hlicresel bagisiklik yanitini
Olcer

olleride gelisecek TB hastaligini dngérme acisindan IGST ler ile
TDT arasinda belirgin bir fark yoktur

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



 LTBE tanisinda TDT veya IGST kullanilabilir , Glkemizde ilk tercih TDT

« TDT negatif ve TB enfeksiyonu kuvvetle diistiniilen olgularda IGST énerilmekte
* Bagisikhigi baskilanmis ya da bagisikhgi baskilayici tedavi alan kisilerde
Anti-TNF kullanmadan 6nce

Organ ya da hematolojik doku transplantasyonundan 6nce
Kronik bébrek yetmezligi olanlar
Yiksek doz(15 mg/kg,uzun sireli) streoid kullanimi 6ncesi
Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi baslanacak hastalar
* Bagisikhgi baskilanmis kisilerde(HIV+)

« TDT pozitif olan ve LTBE tedavisi diistiniilen bazi gruplarda iGST kullanilmasi énerilen
Saglik calisanlarinin ilk ise giris muayenesinde
Anti-TNF kullanacak hastalar

 Aktif TB tanisinda IGST énerilenler
Cocukluk cagi tuberkilozu
Akciéer di s1 TB si]pheli hasta Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi

TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



TUBERKULIN DERI TESTI

oKisinin tlberkulloz basili ile enfekte olup olmadigini gosterir

oHastalik tanisinda dolayl olarak yardimci olur
oTB enfeksiyonu veya hastaligi geciren kisilerde tedavi sonrasi negatiflesmez

oTedavi basarisini degerlendirmekte kullanilmaz

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



TUBERKULIN ANTIJENI

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

oPPD (saflastirilmis protein turevi,“purified protein derivative”), tuberktloz basil
kltara filtresinden protein presipitasyonu ile izole edilir

oTuberkull proteinin adsorpsiyonunun énlenmesi icin
* Enjektore cekildikten sonra bekletilmeden kullaniimali

* Sivi haldeki PPD dondurulmamali
* Bir kaptan digerine aktarilmamali
* Karanlikta ve buzdolabinda (2-82C) saklanmalidir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



TUBERKULIN REAKSIYONU

oGecikmis tipte bir hicresel reaksiyondur

oBir kisi enfekte oldugunda T lenfositleri cogalir ve duyarlilasir

oTDT uygulanan yere duyarlilasmis T lenfositleri gelir ve ortama lenfokinler salinir
00 bolgede vazodilatasyon, 6dem, inflamatuvar hiicre ve fibrin birikimi gelisir

ollk kez test edilen bir kiside reaksiyon cogunlukla yavas gelisir ve enjeksiyondan
72 saat sonra yuksek diizeye ulasir

oKaybolmasi giinler alir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



TUBERKULIN REAKSIYONU

Enjeksiyon yerinde kirmizilik ile belli olan bir akut inflamatuvar reaksiyon,
eritem, vazodilatasyon ve kapiler konjesyon nedeni ile olusur ve tek
basina pozitif reaksiyon anlamina gelmedigi belirtilir.

Ancak Japonya’da asili okul cocuklari Gzerinde yapilan bir calismada TCT sonrasi gelisen
eritemin endurasyona benzer sonuclar verdigi ve eritemin endurasyon ile birlikte tliberkiloz
enfeksiyonunun saptanmasinda kullanilabilecegi belirtilmistir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



NASIL UYGULANIR?

oKullanilacak alanda deri lezyonu olmamasi ve venlere
uzak olmasi 6nerilir

oUygulanacak alan herhangi bir antiseptikle silinmez

oSol 6nkolun 2/3 Gst kisminda i¢ ytziine, 0,1 ml doz deri
icine uygulanir

oBuna Mantoux ydntemi denir

oEnjeksiyondan sonra 6-10 mm capli bir kabarcik
olusmalidir

oTest uygun yapilmamissa hemen ikinci bir test dozu,
birka¢ santimetre uzak bir yere yapilir ve yeri kaydedilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



NASIL UYGULANIR?

oSise ya da ampulln isi bitince tekrar buzdolabi ya da sogutulmus asi nakil kabina
konulmal

oMasa Uzerinde bekletilmemeli

oTDT yapilan alan kasinmamali ve su degdirilmemelidir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



NASIL OKUNUR?

oDegerlendirme uygulamadan 48-72 saat sonra yapilir

oTest uygulanan kisi daha once tiberkiiloz basili ile karsilasmissa (dogal
karsilasma veya BCG asisi ile), 2-3 gln icinde test yerinde hiperemi ve endlirasyon
olusur

oHipereminin ¢api 6nemli degildir
oSertlik seklinde saptanan kabartinin (endiirasyonun) capi onemlidir

oEndurasyon (sertlik) varligi inspeksiyonla ve palpasyonla saptanir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



NASIL OKUNUR?

oEndurasyon capi milimetre olarak
yazilmal

oNegatif ya da pozitif yazmak
hatalara yol acabilir

oTest yerinde bul, vezikil ve benzeri
reaksiyonlar gorulebilir

Tuberculin S

1. Inspect 2. Palpate

oEk tedavi gerektirmez ve birkac
haftada kendiliginden gecer

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ULKEMIZDE TDT REAKSIYONUNU DEGERLENDIRME KRITERLERI

BCGlilerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir. Bagisikligi baskilanmis kisiler;
6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM’lere bagh

olabilir).
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

o HIV pozitifligi
o AIDS

BCG'sizlerde o Kronik renal yetmezlik
0-5 mm* Negatif kabul edilir. Uzun siire viiksek doz
6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bagl olabilir). o Y

kortikosteroid kullanimi
o Organ transplant oykusu

10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikhigi baskilanmis kisilerde** 5 mm ve (izeri pozitif kabul edilir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



BOOSTER ETKISI

oEriskinlerde bagisiklik yanitinin sonmesi s6z konusu olabilir
oNegatif bulunan TDT durumunda 1-4 hafta icinde ikinci TDT yapilir

oSonmus olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasi nedeniyle bu
ikinci test guclendirici (booster) etki yapar

olkinci test sonucu esas alinir ve kaydedilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



YALANCI NEGATIFLIK

Viral hastaliklar (HIV, kizamik, sugicegi) Kizamik
Bakteriyel hastaliklar (tifo, brusella, tifus, lepra) Polio

TB enfeksiyonunun erken donemi (<12 hafta) Sugicegi
TB hastaligi (menenijit, milier, plevral) Kizamikgik

Mantar (Blastomikoz)

Kisiyle ilgili durumlar Test materyaline ait faktorler

Metabolik hastaliklar (Kronik bobrek hastalgi) Disuk kalite

Habis hastaliklar (Lemfoma ve |6semi) Yetersiz doz

Sarkoidoz Uygun olmayan saklanma kosullari
Beslenme bozuklugu Son kullanma tarihinin gegcmesi
immunosupresif ilaclar

<2 vyas

Deri altina yapilmasi Deneyimsiz ya da yanl okuma
Uzun sire enjektorde saklanmasi Hatali kayit

Cok az antijen kullanilmasi Cok erken ya da ge¢ okuma



YALANCI POZITIFLIK

o Tuberkuloz disi mikobakteriler ile temas

o BCG asisl

o TCT pozitif vericilerden kan transfiizyonu

o Deneyimsiz ya da yanl okuyucu

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



INTERFERON GAMA SALINIM TESTI(IGST)

olnterferon gama (IFN-y), Myc. tuberculosis enfeksiyonunda hiicresel immuin yanitin
dizenlenmesinde rol alir

oPrimer TB enfeksiyonu gecirerek immun duyarl hale gelmis kisilerin bellek T
hiicrelerinin, Mycobacterium tuberculosis antijenleriyle karsilastiklarinda Interferon
gamma (IFNy) salgilamalari prensibine dayanmaktadir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



INTERFERON GAMA SALINIM TESTI(IGST)

*Myc. 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.

*BCG asisi ve tuberkuloz disi mikobakteri enfeksiyonlarindan etkilenmezler

> |GST’de MTB’a 6zgll ve TDM’de bulunmayan antijenler (ESAT-6, CFP-10)
kullanilmaktadir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



HANGI IGST KULLANILMALIDIR?

1)ELISA TEMELLI QUANTIFERON TEST]

oTam kan orneginde MTBC’ye 6zgul ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine karsi T-
hiicrelerden salinan IFN-y dlizeyini 6lcen bir test

oGUnumuzde testin dordiincu stirimu olan QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-
GP) kullanimda

oQFT-GP testinde kontrol materyalleri ve antijenler dort 6zel tipte hazir olarak
bulunur ve kan direkt olarak bu taplere alinir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



HANGI IGST KULLANILMALIDIR?

1)ELISA TEMELLI QUANTIFERON TESTI

037°C’lik etlivde 16-24 saat bekletilip, inkiibasyondan sonra tlupler 15 dakika santrifuj
edilerek plazma kismi ayrilmistir

oPeptid antijenlerine yanit olarak Uretilen IFN-y varli§i Enzyme Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) yontemi ile test edilmistir

oTum bunlarin yaninda QFT-G testinin bagisikhgi baskilanmis hastalarda yanlis negatif
sonuc verebilmesi, tedavi takibinde kullanilamamasi ve pahali olmasi gibi olumsuz
yonleri de vardir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



2) T-SPOT.TB TEST:

= Periferik mononukler hiicreler in vitro kosullarda MTBC’ye 6zgul
ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerle uyarildiginda IFN-y treten
Thicrelerinin sayisini 6lcen bir testtir

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

= Test sonunda plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot)
baglanma alanlari gozlenir.Bu noktaciklarin her biri 6zgul antijen
ile uyarilmis bir T hlicresini gosterir

Sekil 3. T-SPOT.TB plaginin cukurcugunun

Qbrintimi

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



Day 1

Day 2

From
day 2"

1

TSPOT.TB

QuantiFERON Gold In-Tube

Sample collection

1x tube heparnnised blood

Minimum blood vol.
=5mi

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

asje

1ml blood per tube

Total blood vol.
=3ml

Pre-incubation
sample preparation

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

Mtb antigens: ESAT-6, CFP-10

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

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

Incubation

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

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

Post-incubation
sample preparation

Removal of cells and antigens/controls by
washing

Centrnfugation of QFT blood tubes for
separation of plasma

Assay procedure

......................

ELISpot for enumeration of IFNy producing cells

NEGATIVE CONTROL
PANEL A

PANEL B

POSITIVE CONTROL

RESULT

ELISA for quantification of plasma IFNy levels

Result determination using ELISA reader

1 =2 3
NL CONTROL *
ANTIGEN
POSITIVE CONTROL C
RESULT - - +




TDT VE IGST’NIiN BiRLIKTE KULLANILMASI GEREKEN DURUMLAR

* ik veya tekrarlayan IGST belirsiz, sinirda veya gecersiz sonuclanmis ise

* TDT negatif BCG asili bes yas alti cocukta

* |lk test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski, enfeksiyonun hastaliga déntisme riski ve/veya
kotu gidis beklentisi yuksek ise

* HIV pozitif, bulastirici TB hastasiyla temasli bes yas alti cocuk veya anti TNF tedavi alacak kisi
gibi yuksek riskli bireylerde

* |lk test pozitif, tedaviye uyum/ikna icin ilave kanit gerekli ise

* BCG'ye bagh TDT pozitifligini one stirerek LTBE tedavisi istemeyen saglik calisanlarini ikna
etmek icin

* Riski dusuk kiside ilk testin yalanci pozitif olma olasiligi

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



Tablo 4. TCT ile IGST’lerin karsilastirilmasi

OZELLIK iGST

TCT QFT-GIT T-SPOT.TB
Test prensibi In vivo cilt testi ELISA ELISPOT
Sonug Endiirasyon capi (mm) [FN-y miktan Spot sayisi
Kullanulan antijen PPD ESAT-6, CFP10, ESAT-6, CFP10

B7.7
Hiicre kaynad Deri Tam Kan Periferik
mononiikleer hiicreler
Aktif TB hastaliginda %70-90 %75-85 %90-95
duyarlihk
HIV hastalarinda Diisiik (%50-70) %60-70 %70-80
duyarlihk
Saghkh bireylerde %60-90 (BCG asililarda %95-100 (BCG %90-95 (BCG
dzgiillik diisiik, asilamasindan
(TB temasi yok) asisizlarda yiiksek) etkilenmez) etkilenmez)
BCG ile capraz reaksiyon Var Yok Yok
TDM ile capraz reaksiyon Var Yok Yok
TB temashlarda korelasyon Var Var (TCT've Var (TCT've
gore daha ivi) gore daha ivi)

Degerlendiricive bagh Var Yok Spot sayiminda olabilir
degisen sonug
Booster etkisi Var Yok Yok
Konversiyon veya Var Var Var
reversiyon goriiimesi
Test icin vizit sayisi ki Bir Bir
Test maliyeti Diisiik Yiiksek Yiiksek
Laboratuvar gereksinimi Yok Var Var
Testin sonuclanmasi 48-72 saat 24-48 saat 24-48 saat

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi

ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TEDAVISI

NEDEN TEDAVI EDILMELI?

* Yeni baslamis veya daha dnceden olusmus LTBE tedavi edilerek TB
hastaligi gelisimi onlenir

* LTBE tedavisiyle LTBE'nin aktif TB hastaligina progresyonu %60-90
oraninda engellenebilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TBC TEDAVI ENDIKASYONLARI:

Bulasici TB hasta temaslilarinda
* Tuberkillozlu anneden dogan bebeklere

* 34 yas ve alti yakin temaslilara
* 35 yas ve Ustl LTBE saptananlar bagisikligi baskilanmislara

* 35 yas ve lzeriilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay sonra test tekrari yapilarak bu ikinci teste gére karar verilir.

TB hastasi temaslisi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya da IGST pozitif cocuklara koruyucu
tedavi verilir.

Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa

* TDT negatif iken en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi
* Pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasidir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TBC TEDAVI ENDIKASYONLARI:

TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside akciger filminde TB sekeli ile uyumlu lezyonu olan,
yayma ve kultlrleri negatif hasta

Bagisikligi baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE saptananlara (TDT pozitifligi 5 mm
ve Uzeri ya da IGST pozitifligi olanlara).

o HIV pozitif kisiler
Anti-TNF ila¢ baslanacaklar

o

o

Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun siire) kullanmis hastalar

o

Diyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

o

Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari

o

Silikozlu hastalar

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TBC TEDAVI KARARI NASIL VERILIR?

1)LTBE tanisi var mi?

2)LTBE’nin aktif TB hastaligina ilerleme riskini artiran durumlar s6z konusu mu?
3) LTBE tedavi rejiminin yan etki olasiligi nedir?

4)Konakginin yasi kag?

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



Yuksek bulas riski olan kisiler
o Bulastirici TB hastasiyla temasli <5 yas olanlar
> Immunsuprese kisiler

I

LTBE tanisi teyit edilmeden tedavi baslanilir

|

3 ay sonra TDT/iGST negatiflesirse ilac kesilir

* TDT >5 mm veya IGST pozitif ise devam edilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



A Tablo 6. LTBE'nin aktif hastalida progrese olma riski (www.uptodate.com)

AIDS (Anti HIV tedavi almiyor) 110-170
HIV (Anti HIV tedavi almiyor) 50-110
Transplantasyon (Immunsupresif tedavi ile iliskili) 20-74
Silikozis 30
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezlidi 10-25
Bas boyun kanserleri 16
Son iki yil icinde TB enfeksiyonu varligi 15

lyilesmis TB infeksiyonuna ait tipik Ust lop fibronoduler hastalikla
uyumlu anormal gdgus filmi

TNF-alfa inhibitérleri

6-19

Glukokortikosteroidlerle tedavi

Diyabetes Mellitus (tUm tipleri) 2-4
0-4 yas icinde LTBE 2-5
Hafifce Artmis Risk (50 yas altinda LTBE igin test ve tedavi énerilir) 7777
Dusuk kilo (< 9690 ideal vOcut agirlidr; cogu kisi icin VKI:20 2-3
Sigara kullanimi (1 paket/qun) 2-3

Granuloma garundmld anormal godus filmi

Normal godus radyografisi, bilinen risk faktéru yok, LTBE

TDT ikinci asamada pozitif (boosting), risk faktoru yok, gogus filmi

normal 05

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi




TEDAVI REJIMLERI

Izoniyazid 6 ay
Izoniyazid 9 ay
Rifampisin 4 ay
Izoniyazid ve Rifampisin 3 ay

Izoniyazid ve rifapentin 3 ay, 12 doz, haftada bir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz Rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



Three Months of Rifapentine and Isoniazid for Latent
Tuberculosis Infection

Timothy R. Sterling, M.D., M. Elsa Villarino, M.D., M.P.H., Andrey S. Borisov, M.D., M.P.H., Nong Shang, Ph.D.,
Fred Gordin, M.D., Erin Bliven-Sizemore, M.P.H., Judith Hackman, R.N., Carol Dukes Hamilton, M.D.,
Dick Menzies, M.D., Amy Kerrigan, R.N., M.S.N., Stephen E. Weis, D.O., Marc Weiner, M.D., Diane Wing, R.N.,
Marcus B. Conde, M.D., Lorna Bozeman, M.S., C. Robert Horsburgh, Jr., M.D., Richard E. Chaisson, M.D.,
for the TB Trials Consortium PREVENT TB Study Team*

* 3 ay boyunca rifapentin arti izoniazid kullanimi, tiberkilozu 6nlemede tek basina 9 aylik
izoniazid kadar etkiliydi ve tedavi tamamlama orani daha yuksekti

e 3 ay boyunca haftada bir kez izoniyazid ve rifapentin kombinasyonu kullanan 3986
hastadan 7sinde(%0,19) tiberkiiloz gelismisken sadece izoniyazid kullanan 3745
hastadan 15inde(%0,45) tiiberkiloz gelisti

* Tedaviyi tamamlama oranlari ise kombinasyon tedavide %82 iken sadece izoniyazid
kullananlarda %69



Al Tablo 11. LTBE Tedavisinde Kullanilan Gincel Rejimler (WHO,
LTBE. Updated and consolidated guidelines for programmatic

management, 2018).

ilag Rejimi Viicut kilogrami basina doz Maksimum doz
Yetiskin: 5 mqg

GUNIOK INH, alt! veya dokuz a
. . Cocuk: 10 mq (7-15 mg)

300 Mg

GOnlok RIF. Oc-dort ay Yetiskin: 10 mqg 600 Mg
Cocuk: 15 mg (10-20 mq)
INH
Yetiskin: 5 mg
Ginlak INH + RIF Cocuk: 10 mg (7-15 mq) INH: 300 mg > 3 AY
RIF RIF: 600 mqg
Yetiskin: 10 mg
Cocuk: 15 mg (10-20 maq)
Yas= 12:INH 15 mqg
Yas 2-11: INH 25 mg
RPT
10.0-14.0 kg 300 mg INH: S00 mg
14.1-25.0 kg 450 mg RPT: SO0 mg
25.1-32.0 kg 600 mg
32.1-49,0 kg 750 mg
> 50.0 kg 900 mg maksimum

Haftalik RPT + INH, Uc ay (12 doz)

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



Advances in Diagnosis and Treatment of Latent
Tuberculosis Infection

Helena jJ. Chapman, MD, MPH, and Michael Lauzardo, MD, MSc

In the United States, latent tuberculosis infection (LTBI) affects between 10 and 15 million people, of
whom 10% may develop active tuberculosis disease. People at increased risk for tuberculosis reactiva-
tion include recent immigrants from countries with a high incidence of tuberculosis, children younger
than age 5, people who have been infected with Mycobacterium tuberculosis within the past 2 years, or
people with immunosuppression for a variety of reasons. Appropriate diagnosis and treatment of LTBI
are critical for controlling and eventually eliminating tuberculosis as a public health problem. Although
the tuberculin skin test is the traditional diagnostic measure for LTBI, reduced specificity has promoted
the development and utilization of the interferon-vy release assays as an in vitro blood test with specific
antigens to M. ftuberculosis (QuantiFERON-TB Gold In-Tube test and the T.SPOT-TB test are commer-
cially available). Despite the rise of the new diagnostic tests, however, there is still no gold standard for
diagnosing LTBI, and epidemiologic risks and comorbidities need to be taken into account before initi-
ating therapy. Current diagnostic tests combined with recommended treatment regimens are valuable
tools that, when used correctly, promise to hurry the elimination of tuberculosis. (J Am Board Fam Med
2014:;27:704-712.)

*Son arastirma c¢alismalari 4 ay boyunca RIF alan hastalarin, 9 aylik INH'lilere kiyasla olumsuz yan
etkilerin azaldigini ve onerilen tedavinin tamamlanmasina uyumun arttigini géstermistir

Advances in the diagnosis and treatment of latent tuberculosis infection
Helena J. Chapman, MD, MPH, and Michael Lauzardo, MD, MSc



Koruyucu llac Tedavisine Baslamadan

oTB hastaligi olmadigi gosterilmeli
* Tibbi oykusd, fizik muayene bulgulari,akciger filmi ile degerlendirilmeli

* TB hastaligi dustindlren bulgu saptanirsa, bakteriyolojik inceleme yapilmali

oKisinin ev ici temaslilarinin ve ev disinda kuskulu kisiler varsa TB acgisindan
taranmasi gerekir

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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



KORUYUCU ILAC TEDAVISI IZLEMI

oAraliksiz stirdirulmeli

oKisa sureli aralar verilmisse, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna
eklenir

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

oBaslangicta ve takipte hepatotoksisite riski nedeniyle aylik olarak
karaciger fonksiyon testleri degerlendirilmelidir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



PIRIDOKSIN

oizoniyazidin kompetitif antagonistidir
oDM

oBobrek yetmezligi

oDiyaliz

oAlkolizm

oMalnutrisyon
oGebelik

oPiridoksin eksikligine bagl epileptik nébeti olanlarda iNH ile birlikte piridoksin
(vitamin B6) kullanimi endikasyonu vardir; giinde 10 mg verilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



KORUYUCU ILAC TEDAVISININ YAN ETKILERI

*ABD’de yapilan INH koruyucu tedavilerinde hepatit ve éliimlerin raporlanmasi nedeniyle bu konuda

prospektif calismalar yapilmistir. ABD’de 13.838 kisiyi kapsayan calismada bir yilda %1,02 oraninda
hepatit gorulmustdar.

*Hepatotoksisite riskini arttiran durumlar:

8} Tablo 12. LTBE Tedavisi Sirasinda Hepatotoksisite Gelisme Riski

YUksek Kisiler (Kopanoff DE, et al. Am Rev Respir Dis. 1978).

- Zeminde karaciger bozuklugu olanlar

- Kronik karaciger hastaligi olanlar (Hepatit B, C, alkolik hepatit, siroz)
- Duzenli alkol alanlar

- HIV infekte olanlar

- Gebeler veya erken dogum sonrasi (¢ ay donemdekiler

- Hepatotoksik dider ilaclar kullananlar

- Yasi 35 Uzeri populasyon

- Malnutri s5yonu o lanlar Sadlik bakanligi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi

ASYOD Latent tiiberkiiloz en|eksi‘onu tedavisi rehberi



INH’YA YA DA RiF'E BAGLI HEPATOTOKSISITE

oINH kullanimi sirasinda gecici transaminaz yikseklikleri olabilir

oKesilmesi gereken durumlar;
o Transaminaz degerlerinin normal Ust sinir degerinin 5 katini asmasi

o Hepatit semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin normalin Ust sinirinin 3 katini
asmasi

o Baska belirgin bir neden olmaksizin bilirubin degerinin 1,5 mg/dl| Gizerine ¢citkmasi durumunda

oINH kullanan kiside verilmesi gereken dozdan daha az ila¢ kullanmissa,
profilaksiye Rifampisin ile devam edilebilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



INH’YA YA DA RiF’E BAGLI HEPATOTOKSISITE

Table 2. Regimens for Latent Tuberculosis Treatment, According to Pooled Efficacy, Risk of Hepatotoxicity, Adverse Events, and Drug Interactions.

Drug Regimen

Isoniazid alone
for 6 mo or
9 mo

Rifampin alone
for 3 to 4 mo

Isoniazid plus
rifampin for
3to4 mo

plus isoniazid
for 3 mo

Dosage

Adults, 5 mg/kg; chil-
dren, 10 mg/fkg
(maximum, 300 mg)

Adults, 10 mg/kg;
children, 10 mg kg
(maximum if <45 kg,
450 mg; maximum if
=45 kg, 600 mg)

Adults, 10 mg/kg;
children, 10 mg kg
(maximum if <45 kg,
450 mg; maximum if
=45 kg, 600 mg)

Weekly rifapentine Adults and children:

rifapentine, 15-30
mg/kg (maximum,
900 mg)1; isoniazid,
15 mg/kg (maximum,
900 mg)

Efficacy vs.
Placebo®

odds ratio (95% confidence interval)

6-mo regimen,
0.61 (0.48-
0.77); 9-mo
regimen, 0.39
(0.19-0.83)

0.48 (0.26-0.87)

0.52 (0.33-0.84)

Mot available

Efficacy vs. Hepatotoxicity vs.
6 Mo of Isoniazid® 6 Mo of Isoniazid* Ad E

Not applicable for Not applicable for ~ Drug-induced liver injury,

6-mo regimen, 6-mo regimen, nausea, vomiting, abdom-
and not avail- and not avail- inal pain, rash, peripheral
able for 9-mo able for 9-mo neuropathy, dizziness,

regimen Manen drowsiness, and seizure
0.78 (0.41-1.46) &u 0.48) Influenza-like syndrome,

rash, drug-induced liver
injury, anorexia, nausea,
abdominal pain, neutro-
penia, thrombocytopenia,
and renal reactions (e.g.,
acute tubular necrosis

and interstitial nephritis)
0.89 (0.65-1.23) ( 0.89 (0.5p-1.55) Influenza-like syndrome,
rash, drug-induced liver

injury, anorexia, nausea,
abdominal pain, neutro-
penia, thrombocytopenia,
and renal reactions (e.g.,
acute tubular necrosis
and interstitial nephritis)

0.44 (0.18-1.07)§ 0-0.27)§ Hypersensitivity reactions,
petechial rash, drug-in-

duced liver injury, an-
orexia, nausea, abdomi-
nal pain, and hypoten-
sive reactions

Latent Mycobacterium tuberculosis Infection Haileyesus Getahun,
M.D., Ph.D., M.P.H., Alberto Matteelli, M.D., Richard E. Chaisson, M.D., and Mario Raviglione, M.D.2015




CID-TB TEMASLILARINDA KORUYUCU TEDAVI

*CID-TB temashlari taranmall

*TB hastaligl saptanmayanlarda ayni ev icindeki ya da diger yakin temashlardan
koruyucu tedavi verilmesi onerilir
1.Bagisikhigi baskilanmislara ve HIV pozitiflere
2.0-5 yas grubundaki temaslilara

3.5 yas ve Ustu temaslilara, klinisyenin ylUksek risk oldugunu belirlemesi durumunda veya LTBE
varliginda onerilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



CID-TB TEMASLILARINDA KORUYUCU TEDAVI

*Koruyucu tedavi ilacini belirleme:

*Kinolon duyarli kaynak olgu varliginda,

Moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay 6nerilir; buna alternatif olarak kinolon +
etambutol tedavisi de onerilmektedir.

o Kinolon direncli olgularda duyarl iki ilagla 6-12 ay tedavi konusunda uzman gorusleri vardir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



TB tedavisinden LTBE tedavisine gecis nasil olur?

TDT pozitif + klinik ve radyolojik mmmm)  Aktif TB

3

Anti TB tedavi

$

Kalttr negatif cikan olgularda

4

iki aylik baslangic tedavisi sonrasinda
* INH ile toplam alti veya dokuz aya

* RIFile toplam dort aya LTBE tedavisi tamamlanabilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



OZEL DURUMLARDA KORUYUCU TEDAVI

» Gebe ve emziren annelerde:

Gebelerde INH’In teratojenik etkisinin olmamasi nedeniyle secilmis gruplarda
uygulanmasi onerilmektedir: HIV enfekte, yeni cilt testi pozitifl esenler, bulastirici hasta
ile yeni temasi olanlar.

Gebelerde koruyucu tedavinin dogum sonrasina, hatta dogumdan 3 ay sonrasina kadar
bekletilmesini de dnerenler bulunmakta

» Cocuklarda:

Cocuklar, bulastirici hasta ile temas ettiklerinde ya da enfekte olduklarinda eriskinlere
gore daha yuksek oranda hastalanirlar. Hastalandiklarinda miliyer ve menenjit TB
olasiligi da daha yuksektir. Cocuklarda kinolon 6nerilmez

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI TNF ILAC KULLANIMI VE TUBERKULOZ

N Tablo 13. LTBE tedavisi verilmesi onerilen gruplar.

Temaslilar
- 15 yas ve altinda TDT/IGST bakilmaksizin

- 16-35 yas LTBE saptanirsa
- 36 yas ve uzerinde risk/yan etki karsilastirmasi ile

15 yas ve altinda LTBE saptananalar
Son iki yilda TDT konversiyonu olanlar
Grafide TB sekeli (+), hasta olmayan/tedavi almamislar

Imminsupresifler
HIV (+), anti TNF tedavi, KS tedavi, diyaliz, transplantasyon, silikozis

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI TNF ILAC KULLANIMI VE TUBERKULOZ

1) MONOKLONAL ANTIKORLAR:
a.Simerik Monoklonal Antikorlar: infliksimab
b.Tam insan Yapisinda Monoklonal Antikorlar: Adalimumab, Golimumab
c.Pegile Humanize Antikorlar (Fab Parcasi): Sertolizumab pegol

2)RESEPTOR FUZYON PROTEINLERI:
a. TNFR1 Ig Fuzyon Proteini: Etanersept

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI TNF ILAC KULLANIMI VE TUBERKULOZ

Etanercept Infliximab Adalimumab Certolizumab
sTNFR:Fc Mouse-human Golimumab PEGysted
chimeric mAb Human mAb Human Fab

xtracellular
A Mouse
oionof | vanable Human
uman variable
NFR2 regions
Human '
IgG1 Fc

The risk of tuberculosis related to tumour necrosis factor antagonist therapies: a TBNET consensus statement
1. Solovic, M. Sester, J.J. Gomez-Reino, H.L. Rieder, S. Ehlers, H.J. Milburn,




ANTI TNF KULLANIMI VE TUBERKULOZ RISKI

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

Altta yatan otoimmun hastalik varligi tek basina TB riskini arttirir

Anti-TNF tedavilerin timu TB riskini arttirmaktadir. Bununla birlikte
monoklonal antiTNF antikorlarin, reseptor fuizyon proteinlerine gore TB
riski daha yliksek bulunmustur

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI TNF KULLANIMI VE TUBERKULOZ RISKI

*Anti-TNF ilaclarin diger immunsupresif ilaclar ile kombine veya tedavi direnci

nedeni ile ardisik kullanilmasi TB riskini tek basina kullanima gore daha da
arttirmaktadir

*Daha dnce TB hastaligi gecirmis kisilerde TB tedavisi almis olsa bile anti-TNF
tedavisi altinda nliks TB riski vardir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



YUKSEK RISKLI GRUPLARDA AKTIF TB VE LTBE

Table 1. Incidence of Active Tuberculosis and Prevalence of Latent Tuberculosis Infection in Selected High-Risk Groups, According to

Published Studies.*
Incidence of Active
High-Risk Group Tuberculosis Prevalence of Latent Tuberculosis Infectionf
QuantiFERON-TB Tuberculin
Gold In-Tube T-SPOT.TB Skin Test
median rate
per 1000 population (range) median percentage (range)
Persons with HIV infection 16.2 (12.4-28.0) 145 (2.7-21.5) 113 (43-67.6) 192 (21-54.8)
Adult contacts of persons with tuberculosis 0.6% 21.1 (6.6-55.1) 48.0 (29.6-59.6) 263 (1.8-82.7)
Patients receiving tumor necrosis factor 1444 11.8 (4.0-22.3) 20.0 (12.9-25.0) 18.6 (11.3-68.2)
blockers
(Patients undergoing hemodialysis 76.6 (1.3-52.0) 334 (17.444.7)  43.6(23.3-58.2) 219 (2.6-42.1)
Patients undergoing organ transplantation 5.1% 21.9 (16.4-23.5) 29.5 (20.5-38.5) 7.7 (4.4-21.9)
Patients with silicosis 32.1% 46.6% 61.0% —
Prisoners 2.6 (0.03-9.8) — — 45.5 (23.1-87.6)
Health care workers 1.3 (0.4-4.1) 14.1 (0.9-76.7) 52(3.5-28.7)  29.5 (L.4-97.6)
Immigrants from countries with a high 3.6(1.3-41.2) 30.2 (9.8-53.8) 17.0 (9.0-24.9) 39.7 (17.8-55.4)
tuberculosis burden
Homeless persons 2.2 (0.1-4.3) 53.8 (18.6-75.9) — 45.6 (20.5-79.8)
Illicit-drug users 6.0% 63.0 (1.4-66.4) 458 (34.1-575) 850 (0.3-86.7)
Elderly persons — 16.3% — 31.7%

Latent Mycobacterium tuberculosis Infection Haileyesus Getahun,
M.D., Ph.D., M.P.H., Alberto Matteelli, M.D., Richard E. Chaisson, M.D., and Mario Raviglione, M.D.2015




YUKSEK RISKLI GRUPLARDA AKTIF TB VE LTBE

Table 1. Incidence of Active Tuberculosis and Prevalence of Latent Tuberculosis Infection in Selected High-Risk Groups, According to

blockers

per 1000 population (range)

median percentage (range)

Published Studies.*
Incidence of Active
High-Risk Group Tuberculosis Prevalence of Latent Tuberculosis Infectionf
QuantiFERON-TB Tuberculin
Gold In-Tube T-SPOT.TB Skin Test
median rate

Persons with HIV infection 16.2 (12.4-28.0) 145 (2.7-2L5) 113 (43-67.6) 192 (2.1-54.8)
Adult contacts of persons with tuberculosis 0.6% 21.1 (6.6-55.1) 48.0 (29.6-59.6) 263 (1.8-82.7)
Patients receiving tumor necrosis factor 1444 11.8 (4.0-22.3) 20.0 (12.9-25.0) 18.6 (11.3-68.2)

-

(Patients undergoing hemodialysis

26.6 (1.3-52.0)

33.4 (17.4-44.2))

43.6 (23.3-58.2)

21.9 (2.6-42.1) ]

Patients undergoing organ transplantation 5.1% 21.9 (16.4-23.5) 29.5 (20.5-38.5) 7.7 (4.4-21.9)
Patients with silicosis 32.1% 46.6% 61.0% —
Prisoners 2.6 (0.03-9.8) — — 45.5 (23.1-87.6)
Health care workers 1.3 (0.4-4.1) 14.1 (0.9-76.7) 5.2(3.5-287) 295 (1.4-97.6)
Immigrants from countries with a high 3.6(1.3-41.2) 30.2 (9.8-53.8) 17.0 (9.0-24.9) 39.7 (17.8-55.4)
tuberculosis burden
Homeless persons 22 (0.1-4.3) 53.8 (18.6-75.9) — 45.6 (20.5-79.8)
Illicit-drug users 6.0} 63.0 (1.4-66.4) 458 (34.1-575)  85.0 (0.3-86.7)
Elderly persons — 16.3% — 31.7%

Latent Mycobacterium tuberculosis Infection Haileyesus Getahun,
M.D., Ph.D., M.P.H., Alberto Matteelli, M.D., Richard E. Chaisson, M.D., and Mario Raviglione, M.D.2015




ANTI TNF KULLANIMI VE TUBERKULOZ RISKI

*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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI-TNF TEDAVI ONCESI TB HASTALIK TARAMASI

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

*TB tanisi konulan hastalarda, TB tedavisi tamamlanmadan antiTNF 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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI-TNF TEDAVI ONCESI TB HASTALIK TARAMASI

*Anti-TNF tedavisi baslanan hastalar asemptomatik olsalar bile TB hastaligi acisindan
(anamnez, fizik muayene, radyolojik kontrol) 6 ayda bir kontrol edilmeli

*Semptomatik olan olgular stiresine bakilmaksizin ilgili uzman tarafindan TB hastaligi
acisindan incelenmeli

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI-TNF KU LLANANLARDA LATENT TB ENFEKSIYONU
TANISI VE TEDAVISI

*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. Her iki testin de yanls negatif ve pozitif sonuclari olabilir.

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TARAMASI

*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

*|GST sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm ve izerinde ise
koruma tedavisi baslanir

*Ikinci test negatif ise koruma tedavisi icin klinik karar verilir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TARAMASI

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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



LTBE Taramasi

TDT J IGST J
Negatif Pozitaf Pozitif Belirsiz Negataf
l’ f IGS !'ekmn )
1-3 hafta sonra TIVT I LN
tekran (Booster) veya IGST | veya TDT
HMNMegauf Pozamf Pozitif Megatif
- 1
i [ T [ T p— ] Koruma tedawvisi [ [ g [T T (R J

*= LTBE test sonuclamn negatf olan hastalarda, uzmamn hekimm hastamin risk durammanug gos
OGndne alarak koruama tedawisi kararmn versbilir




LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU TARAMASI

Anti-TNF tedavi karari verilen psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda IGST éncelikli
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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi

ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI-TNF KULLANAN HASTALARDA
KORUMA TEDAVISI

*Koruma tedavisi karari hastay! takip eden hekim ile birlikte goglus veya enfeksiyon
hastaliklari uzmaninca verilmelidir

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

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

*Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu bolgedeki verem savas
dispanserine yonlendirilir



ANTI-TNF KULLANAN HASTALARDA
KORUMA TEDAVISI

*Koruma tedavisi icin 9 ay INH kullanilir. INH In kullanilamadigi durumlarda 4 ay RIF
tedavisi 6nerilir

*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

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



ANTI-TNF KULLANIMI ILE ORTAYA CIKAN TB
HASTALARINA 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 kottlesme olabilir

*Anti-TNF tedavi sirasinda TB hastaligi saptanirsa “Ulusal Tuberkuloz Tani ve Tedavi
Rehberi”ne uygun tedavi baslanir

Saglik bakanhgi Tiiberkiiloz tani ve tedavi rehberi
TTD Tiiberkiiloz rehberi
ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi



BIYOLOJIK TEDAVI ALAN HASTALARDA AKTIF TUBERKULOZ

Bivolojik Tedavi Alan Hastalarimzda AKtif Tiiberkiiloz

Asli Gorek Dilektaslil, Belkis Nihan Coskun2, Mine Tiil Yaman!, Niliifer Aylin Aget Oztiirk!,
Ozge Aydin Giiclii!, Ahmet Ursavas!, Ezgi Demirdégen!, Funda Coskun!, Ediz Dalkili¢2, Tiilay
Bulut?, Yavuz Pehlivan?, Mehmet Karadag!

1Bursa Uludag Universitesi GGgiis Hastaliklar1 AD

2Bursa Uludag Universitesi I¢ Hastaliklar1 AD, Romatoloji BD

3Bursa Osmangazi Verem Savas Dispanseri, Bursa Ili Verem Siirvevans Sorumlusu

Biyolojik Tedavi Alan Hastalarimizda Aktif Tiiberkiiloz,




BIYOLOJIK TEDAVI ALAN HASTALARDA AKTIF TUBERKULOZ

*Hastanemizde Romatoloji Bilim dalinda Ocak 2010 ve Ocak 2023 tarihleri arasinda, farkl
tanilarla biyolojik ajanlar ile tedavi alan hastalar geriye donuk olarak incelendi

*Romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik artrit, Behcet
hastaligl, eozinofilik granilomat6z polianjitis veya Still hastaligi tanisi bulunan ve
biyolojik ajan tedavisi alan toplam 2524 hasta dosyasi geriye donuk incelendi

*Toplam 13 (% 0,51) hastada aktif tuberkiloz hastaligi gelistigi gbzlendi

Bilolol'ik Tedavi Alan Hastalarimizda Akti| Tiiberkiiloz|



BiYOLOJIK TEDAVI ALAN HASTALARDA AKTIF TUBERKULOZ

eInsidans hiz1 515/100.000 olarak hesaplandi

*Bunlarin %69’u pulmoner, %31’i ekstrapulmoner tutulum oldugu gozlendi

*Bu hastalarda, aktif tiberkulloz hastaligi gelisme slresi 28 ay olarak saptandi
*Arastirmamizda saptadigimiz TB hastalarimizda koruyucu tedavi alma orani % 46.2 idi

2524 hastanin kullandigi
biyolojik ajan dagilim grafigi:

4

m TNFalfainh ®mIL-6inh ®JAKinh = CD20inh
Biyolojik Tedavi Alan Hastalarimizda Aktif Tiiberkiiloz,




Tablo-1. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Romatoloji BD da farkli endikasyonlarla baslanan
bivolojik tedavi alan hastalarda gézlenen aktif tiiberkiiloz olgularinin klinik ve tanisal 6zellikleri

Olgu | Cinsiyet/ | Tam Biyolojik PPD | LTBI Tam Semptom, | Akciger | Tam Pulmoner/ Tedavi

Ajan tedavi aldigmda | Bulgu Grafisi
Yas ald/almad: | tedavi Tiiberkiiloz
siiresi

1 K28 Ankilozan | Golimumab | - - 32 ay Yok Normal | Akeiger trugut | Pulmoner Tedavi

spondilit | (TNF-alfa biyopst tamamlama
inhibitérit)

2 K/64 EGPA Rituksimab | - - 28 ay Ates, Normal | Bronkoalveoler | Pulmoner Tedavi
(CD20 oksiiriik, lavaj PCR: tamamlama
meonoklonal balgam
antikor
inhibitérit)

3 K/56 Romatoid | Tocilizumab, | 14 + 3ayINH | 20 ay Bacaklarda | Normal | Bronkoalveoler | Pulmoner Tedavi

artrit (IL-6 mm ' i lavay tamamlama
inhibitérii) lezyonlar titberkiiloz

4 E/41 Ankilozan | Infliksimab | 15 +, 9ayINH | 5 ay Oksiwriik, | Normal | Balgam ARB+ | Pulmoner Tedavi

spondilit | (TNF-alfa mm balgam, tamamlama
mnhibitérii) gece
terlemesi
5 K/48 Ankilozan | Etanercept Omm | + 7ayINH | 15 ay Oksiiriik, Normal | Akeiger trugut | Pulmoner Tedavi
spondilit | (TNF-alfa balgam, biyopsi tamamlama
inhibitorii) gece
terlemesi

Biyolojik Tedavi Alan Hastalarimizda Aktif Tiiberkiiloz,




Olgu | Cinsiyet/ | Tam Bivolojik PPD LTBI Tani Semptom, Akciger Tani Pulmoner/ Tedavi
Ajan tedavi aldiginda | Bulgu Grafisi
Yas aldvalmadi | tedavi Tiiberkiiloz
stiresi

6 K67 [sull | Toslizwmeb |- |- 0ay | Belegns | Nommal | Yertchra Ekstrapulmonsr, | Tedavi
hastalign | (IL-6 biyopsi tamamlama

inhibit&rii)

7 K27 Juvenil | Sertolizomab, | - +,9ayINH | 36 ay Ates, Normal | Bronkoalveoler | Pulmoner Tedavi
romatoid | (TNF-alfa tkstiriik, lavaj tamamlama
artrit inhibitérit) balgam tiiberkiiloz

8 K/34 Juvenil Sertolizumab, | 0 mm | - 81 ay Boyunda Normal | Lenfnedu Ekstrapulmoner | Tedavi
romatoid | (TNF-alfa sislik biyopsi tamamlama
artrit inhibitérit)

9 Ef32 Ankilozan | Golimumab | - - 48 ay Gece Normal | Bronkeslvsoler | Pulmoner Kiir
spondilit | (TNF-alfa terlemesi, lavaj

inhibitérit) kilo kayb: tiiberkiiloz
kail tiirii

10 E/33 Beheet Infliksimab | 10 +, 9ayINH | 52 ay Ates Normal ; Pulmoner Tedavi
hastaligns | (TNF-alfa mm mukoza biyopsi tamamlama

inhibitorit)

11 | K/66 Romatoid | Bansitimb | - - 4 ay Boyunda | Normal | Lenfnodu Ekstrapulmoner | Tedavi
artrit (JAK sislik biyopsi tamamlama

inhibitdrii)

12 [EB0 | Psomats | Adlmwmab | - | - 2ay | Blswal | Nommal | Plewalsi | Ekstzapulmonsr | Tedavi
artrit (TNF-alfa efiizyon ARB+ tamamlama

inhibitérit)

13 | K44 Ankilozan | Infliksimab | 10 +,9ay INH | 60 ay Yok Normal | Balgam Pulmoner Tedavi
spondilit | (TNF-alfa mm titberkiiloz tamamlama

inhibitrit) kil tiarii

Biyolojik Tedavi Alan Hastalarimizda Aktif Tiiberkiiloz,




ANTI-TNF TEDAVI ALAN HASTALARDA TE YONETIMI
Anti-TNF tedavi karar alman hasta

'

TB hastalik arastirmasi yap
{Anammez, fizik musyene, akeiger filmi, gerekinse bakieriyoloji ve diger iekikler)

22 e

TB tedavisi LTBE taramasi
Ulusal rehbere uygun) ‘ (TDT veya IGST)
. y f
| TB tedavi baganst LTBE yok | LTBE var |
Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi ver

Anti-TNF tedavi Koruma tedavisinin
basla

Anti-TNF baslangicindan 1 ay sonra**

tedaviyi kes

'

TB hastalik LTBE taramasi
= (Yilda bir)
(6 ayda bir)

_‘- TB saptand: ] |ﬂ}—o Koruma tedavisi ver

*istisnai durumlarda hastanin tedavisinden beklenen vyarar wve olasi riskler

degerlendirilerek TB tedavisinin baslangic donemi sonunda anti-TNF tedavinin Sagllk"bakalzllgl Tuberk.uloz tani ve tedavi rehberi
baslamasina karar verilebilir. TTD Tiiberkiiloz rehberi

** Ciddi organ tutulumu ve hayan tehdit eden durumlarda her iki tedavi es zamanl ASYOD Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi rehberi
olarak baslanabilir.
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