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|. Tuberkuloz profilaksisi nedir? Neden verilir?
2. Profilaksi Kimlere verilir?

3. Profilaksi kararinda kullanilan testler ve testleri
yorumlama

4. Profilakside kullanilan ajanlar

5.Sure



65 yasinda erkek hasta, AML

Allojenik kemik iligi transplantasyonu planlaniyor.
Bir adet BCG skari var.

Tuberkulin deri testi (TDT): 0 mm

Ne yaparsiniz!



40 yas, kadin

Tuberkuloz (TB) laboratuvarinda galisiyor.
BCG skari yok

PPD: 0 mm
Interferon gama salinim testi (IGST) : 0.4 IU/ml



Subtotal gastrektomi planlaniyor,

Tuberkulin deri testi ve interferon gama salinim testi
tekrarlaniyor

PPD: 0 mm,
|GST: 0,8 IU/ml

Ne yaparsiniz!



Profilaksi, TB hastasi ile temasi olan kiside enfeksiyon
gelisimini ya da TB enfekte kiside TB hastaligi gelisimini
onlemek igin yapilan islemlerdir.

|. Immunoprofilaksi

2. Kemoprofilaksi



Fransa’da Calmette ve Guerin [920’li yillarda BCG asisini
buldu.

Canli agsi

BCG’nin koruyuculugu, Turkiye'de eriskinlerde %72,7 iken
0-6 yas grubunda %85 bulunmustur.

Saghk Bakanhg Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi.Ankara, 201 |
Kogoglu FTuberkiloz Sorununun Coziimunde Ginumizde Uygulanan Kontrol Yontemlerinin Etkinligi. In: Kocabas A. (Ed). Tuberkiiloz,

Klinigi ve Kontrolii. Emel Matbaas | ,Ankara. 1991:439-443.



2.ayda BCG asisi.

6 yasa kadar yapilir.

Asi skari yoksa tekrar asilama yapilmaz

Alti yasindan sonra BCG asisi onerilmemektedir.



Aktif tuberkuloz enfeksiyonundan korunmak igin
kemoprofilaksi uygulanir.

Kemoprofilaksi

|. Primer

2. Sekonder



Tuberkilin deri testi (TDT) ve/veya Interferon gama
salinim testi (IGST) negatif olan kisi, aktif tuberkuloz
enfeksiyonu olan hasta/materyali ile temas ederse
uygulanan profilaksidir.



Selkonder kemoprofilaksi

uygulanir.
* Latent TB






Latent tuberkuloz

kisiler latent TB kabul edilir.



Yeryuzunde 2 milyardan fazla TDT pozitif insan
ABD’de, | | milyondan fazla kisi latent tuberkuloz.

TDT pozitiflerin % 10 kadari tum yasamlari boyunca aktif
hastalik gelistirmektedirler.

300000-40000 latent TB kisiye tedavi/profilaksi veriliyor






Guidelines on the
management of
latent tuberculosis
infection

% World Health

g}i} Organization




Centers for Disease Control and Prevention
lll// . CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

Morbidity and Mortality Weekly Report

www.odc gov/ mmwr

Recommendations and Reports June 25, 2010 / Vel. 59 / No. RRS

Updated Guidelines for Using
Interferon Gamma Release Assays
to Detect Mycobacterium tuberculosis
Infection — United States, 2010

DEPARTMENT OF MEALTH AND HUMAN SERVICES
Centers For Discase ConNTROL AND PREVENTION




Latent T uberkuloz Tanisi




Rutin Latent TB taramasinda bu testlerin kullanim

endikasyonu yoktur.
Aktif TB gelisme riski yuksek olan Latent TB vakalarinda

kullanthr.






Latent tuberkulozlu bireylerde aktif hastalik selisme riski

Risk factor T8 develop-

ent Til® Icvd, Remarks
HIV/AIDS 50-170 A
Organ transplant (immunosuppressant use)  20-74 A Pre-transplantation LTBI treatment is desirable
Silicosis 30 A Caution necessary as patients age
Hemodialysis due to chronic renal failure 10-25 A Consider carcfully with clderly patients
Recent infection (within 2 years) 15 A Positive individuals in contact investigations
Fibronodular shadows in chest radiographs ~ 6-19 A Consider carcfully with clderly patients
(untreated old TB lesions)
Use of biologics 4.0 A Development nisk varies according to drug
Oral corticosteroid use 28-717 B Consider when dose is large and risk is high
Inhaled corticosteroid use 20 B Development risk increases with high doses
Use of other immunosuppressants 2-3 B
Diabetes with poor glycemic control 1.5-36 B Risk is not high in favorable glycemic control
Being underweight 2-3 B
Smoking 1.5-3 B
Gastrectomy 2-$ B
Being a healthcare worker 3-4 C Treatment when recent infection is suspected
*TB development nisk is the relative risk relative to an individual without the given nisk factor
Advisory levels:

A: Proactive LTBI treatment is considered
B : LTBI treatment is considered when risk factors overlap
C : Consideration of treatment is not immediately necessary

The Prevention Committee and the Treatment Committee of the Japanese Society for Tuberculosis.Treatment Guidelines For
Latent Tuberculosis Infection. Kekkaku Vol. 89, No. | :21_37,2014



HIV ile enfekte hasta;

Aktif tuberkulozlu hastayla temas (ozellikle <5 yas
cocuklar)

TNF-a antagonistleri kullanan,
|5 mg/kg/gun ve uzerinde presnizolon alan

WHO 2015



Organ /hematopoetik kok hucre nakli nedeniyle
immunsupresif tedavi alan

Diyalize alinan KBY

Silikozis

WHO 2015



Aktif tuberkuloz gelisiminde risk faktorleri

(Sartlara gore-conditional)

© Evsizler

* Saglk galisanlar

» Yuksek riskli bolgeden go¢ edenler
» Ilac bagimlilari

WHO 2015



Altif tuberkuloz gelisiminde risk faktorleri

(Sartlara gore-dustilk kanit duzeyi)

* DM hastalari
» Alkol bagimlilari
* Sigara icenler
» Zayif bireyler

WHO 2015



TB ile enfekte olmus (son 2 yil)

Gegirilmis TB’ye dair bulgular (akciger radyografisi ve
oyku)

Gastrektomi/jejunoileal by-pass

Ideal viicut kilosunun %10’undan fazlasini kaybeden hasta
Mikobakteriyoloji laboratuvar calisanlari

Yuksek riskli hasta ile temas edenler

Recommendations and Reports



15 yasindan kugik TDT  Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon soz konusudur ve yeni

pozitif gocuklar enfeksiyonda TB hastalig gelisme riski yuksekiir.

TDT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG agisi yapiimamig olmak kosuluyla,
daha once negatif olan TDT’nin en az 6 mm artis gostermesi
ve pozitiflesmesi.

TB riskini artiran Bu grup hastada TDT pozitifigi kriteri 5 mm ve (izen
bagisikligi baskilanmis  degerlerdir.

TDT poaztif kigiler*

Bulastinci TB hastasi Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verlir. 6 yasindan kiguk
temaslisi ve 35 cocuklara koruyucu tedavinin sonunda TDT yapilir. Negatif
yasindan daha geng bulunursa ve BCG asis! yapiimamigsa bu asi yapilir; pozitif
olanlar bulunursa birgey yapiimaz.

*  Bagsikhr baskilanms kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi, uzun sare yuksek doz kortikosteroid
almis [2-4 hafia sureyle, ginde 15 mg ve Gst prednizon dozuna esdeger steroid dozlan yeterli yuksek doz kabul
edimektedir (72)] ve diger bagisikiiqi baskilayan tedavi verilen durumiar, retikiiloendotelyal sistem malignitesi
olanlar

Saglik Bakanhg, 201 |



M. tuberculosis ile enfekte kisilere profilaksi verilmesi, bu
kisilerin %60-%90 hasta olmalarini onler.



M. tuberculosis enfeksiyonundan 2-10 hafta sonra TDT
pozitiflesir.

TB enfeksiyonundan sonra T lenfositler basil antijenlerine
karsi duyarli hale gelir.

Deriye tuberkulin maddesinin enjeksiyonu, bu lenfositleri
uyararak gecikmis tip asiri duyarlilik reaksiyonunu
olusturur.

Tuberkulin reaksiyonu, mikobakterilerle enfeksiyonu
gosterir



Dogal M. tuberculosis enfeksiyonu
BCG asisi
Diger mikobakterilere bagli enfeksiyon

ayrimi yapamaz



Immunsuprese ve HIV pozitif hastalarda, ozellikle
CD4<200/mm3 oldugunda TDT ve IGST yanls negatif
olabilir.



IGST’nin TDT’ye gore avantajlari/
dezavantajlari

TDT IGST
Testin uygulanmasi in vivo In vitro
Pozitif internal kontrol yok var
BCG ile capraz reaksiyon var yok
TDM ile gapraz reaksiyon var yok™
Testin yorumlanmasi subjektif objektif
Booster etkisi var yok
Test icin vizit sayisi IKi bir
Testin sonuglanmasi 48-72 saat 16-24 saat
Test maliveti disuk viksek
Laboratuvar gereksinimi yok var
Kan alma gereksinimi yok var

*M. marinum, M. szulgai, M. kansasii harig
Richeldi L. Am | Respir Crit Care Med 2006; [74:736



|. Tek basina TDT
2.TDT sonrasi IGST
3.Tek basina IGST
4.TDT ya da IGST
5. Her ikisi birden

CDC,201 1



Recommendation Guideline or position statement®

TST alone WHO, Brazil

TST followed by IGRA, Spain
if TST positive
(and BCG-vacdnated)

TST followed by IGRA, Canada, Iaaly, Saudi Arabia, Spain, Ireland
if TST negative

Either TST or IGRA Denmark, South Korea, Austria

Both TST and IGRA ECDC, Portugal, Croatia, Slovakia, the

Netherlnds, USA (if either initial test
negative), South Korea, UK

IGRA alone Switzerland, Bulgaria, France, UK
(if CD4 200-500)

No spedfic recommendations Germany, Czech Republic, Norway,
Japan, Finland, Australia

AAP, American Academy of Pediatrics; BCG, bacille Calmette—Guerin; CDC, US
Centers for Disease Control and Prevention; ECDC, European Centre for Dis-
ease Prevention and Conurol; IGRA, interferon-gamma release assay; TST,
tuberculin skin tesg WHO, World Health Organization.

*Some countries/organizations are listed more than once because their recom-
mendations vary across risk groups.

C. M. Denkinger, K. Dheda ‘M. Pai. Guidelines on interferon-y release assays for tuberculosis
infection: concordance, discordance or confusion?Clinical Microbiology and Infection,Volume 17
Number 6, June 201 |



Her iki testin es zamanl kullanilmasi (IGST+TDT) en ¢ok
onerilen yaklasimdir.

Negatif IGST sonuclari latent tuberkulozu ekarte etmez



Immun yetmezliklilerde TDT ve IGRA’larin duyarhliklari
dusuktur.

— TDT nin anerjisine sik rastlanmakta, yalanci negatif
sonuclar alinabilmektedir.

— IGRA’larda da yalanci negatif ve belirsiz sonuglar
gorulebilir



Recommendation Guideline or position statement™

TST followed by IGRA, UK (for children age 5-15 years), ltaly,
if TST positive Swizerland, Spain, Norway, Ireland,
Bulgaria, France (in children), Slovakia, the
Netherlnds (for children only; dependent
on BCG vacdnation status and result of
TST, only TST might be sufficent)

Both TST and IGRA Czech Republic, UK (for adults age
1635 years; or IGRA alone alternatively)
Either TST or IGRA USA (IGRA preferred in BCG-vaccinated
persons), Canada, Australia
IGRA alone France (in adults)
No recommendations/ Germany, Japan, Saudi Arabia,
not recommended Brazil, Portugal, Croatia, Denmark, South

Korea, Finland, Poland, Austria

BCG, bacille Calmette—Guerin; CDC, US Centers for Disease Control and Pre-
vention, ECDC, European Centre for Disease Prevention and Control; IGRA,
interferon-gamma release assay; TST, tuberculin skin test; WHO, World Healh
Organization.

*Some countries/organizations are listed more than once because their recom-
mendations vary across risk groups.

C. M. Denkinger, K. Dheda ‘M. Pai. Guidelines on interferon-y release assays for tuberculosis
infection: concordance, discordance or confusion?Clinical Microbiology and Infection,Volume 17

Number 6, June 201 |



Dusuk TB insidansh ulkelere giris yapan go¢menlerin
latent tuberkuloz acisindan taranmasinda iki testin birlikte
kullanilmasi gorusu daha yaygin



Recommendation Guideline or position statement™

TST alone Brazil
TST followed by IGRA, Spain, Norway
if TST positive
TST followed by IGRA, Canada, ltaly, Spain, Saudi Arabia
if TST negative
Either TST or IGRA Australia-ARA, Denmark (IGRA favoured),
South Korea
Both TST and IGRA ECDC, UK (altermatively IGRA alone), USA

(if either initial test negative), Portugal,
Croatia, Czech Republic, Slovakia, the
Netherlands, South Korea, Ireland
(TST preferred)

IGRA alone Germany, Switzerland, Bulgaria,
Japan, France, Poland, Austria
No recommendations Finland, Australia-NTAC

ARA, Australia Rheumatology Association; CDC, US Centers for Disease Con-
trol and Prevention; ECDC, European Centre for Disease Prevention and Con-
trol; IGRA, interferon-gamma release assay; NTAC, Natonal Tuberculosis
Advisory Committee, Australia; TST, wberculin skin test; WHO, World Health
Organization.

*Some countries/organizations are listed more than once because their recom-
mendations vary across risk groups.

C. M. Denkinger, K. Dheda ‘M. Pai. Guidelines on interferon-y release assays for tuberculosis infection: concordance,
discordance or confusion?Clinical Microbiology and Infection201 |



Tumor nekroz faktoru (TNF) inflamatuar hastaliklarin
patogenezinde onemli rol oynayan bir sitokindir

TNF blokerleri,romatoid artrit, ankilozan spondilit gibi
romatizmal hastaliklar basta olmak uzere, kronik
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.

Rituksimab (Rituxan)®, infliksimab (Remicade) ®,
adalimumab (Humira) ®, etanercept (Enbrel) ®,
Kanakinumab (llaris)®



Kanitlar, immuniteye bagh enflamatuvar hastaliklarda LTBE
tanisinda tek basina IGST lerin TDT'den ustun oldugunu
desteklememektedir.

Int ] Adv Rheumatol 2010; 8: 43 Cur Opin in Rheumatology 201 |;23:377



Recommendation Guideline or position statement™

TST alone Brazil, South Korea, Canada, Saudi Arabia,
Ireland, Austria
TST followed by IGRA, Spain, the Netherlands, Bulgaria
if TST positive
Either TST or IGRA USA, Switzerland, Iltaly (in BCG-vaccinated
IGRA preferred)
IGRA alone Slovakia, Japan, Switzerland, the Netherlands,
Portugal, France
No recommendations/ Australia, Czech Republicc Norway, Croatia,
not recommended Denmark, Germany, UK, Finland, ECDC

BCG, bacille Calmette-Guérin; CDC, US Centers for Disease Control and Pre-
vention; ECDC, European Centre for Disease Prevention and Control; IGRA,
interferon-gamma release assay; TST, wberculin skin tesg WHO, World Health
Organization.

*Some countries/organizations are listed more than once because their recom-
mendations vary across risk groups.

C. M. Denkinger, K. Dheda ‘M. Pai. Guidelines on interferon-y release assays for tuberculosis infection: concordance,
discordance or confusion?Clinical Microbiology and Infection201 |



Recommendation Guideline or position statement®

TST alone WHO, Brazil, ECDC (high-incidence
countries)
TST followed by IGRA, Canada (low-risk contacts), Germany, Ialy,
if TST positive (either IGRA Switzerland, Spain, Saudi Arabia, the
only in BCG-vaccinated Netherlands, Norway, Bulgaria, Portugal,
persons or independent Ireland, ECDC (low-incidence countries),
of BCG vaccine) and for UK and South Korea only in
adules <35 years old
Both TST and IGRA Canada (high-risk contacts), Czech Republic,

Croatia, Austria, Australia (IGRA may be
considered in addition)

Either TST or IGRA USA, Denmark, Finland (IGRA preferred if
BCG-vaccinated in all three countries),
South Korea (only in adults <35 years old),
Austria

IGRA alone Slovakia, Japan, France

BCG, badlle Calmette—Guérin; CDC, US Centers for Disease Control and Pre-
vention; ECDC, European Centre for Disease Prevention and Control; IGRA,
interferon-gamma release assay; TST, wberculin skin tesg WHO, World Health
Organizaton.

*Some countries/organizations are listed more than once because their recom-
mendatons vary across risk groups.

C. M. Denkinger, K. Dheda ‘M. Pai. Guidelines on interferon-y release assays for tuberculosis infection: concordance,
discordance or confusion?Clinical Microbiology and Infection201 |



Sadece TDT ya da iki basamakli yaklagim
(BCG durumuna bagl)

Bazi rehberler ise her iki testten birinin secilebilecegini
belirtmektedir (BCG’lilerde tercih IGST).



IGST’ nin TDT e tercih edildigi durumlar

* TDT’nin okunmasi igin geri gelme olasihig dustk
o Evsizler
e Uyusturucu kullananlar

* BCG asisi olanlar



Enfeksiyon riski yuksek, prognozun kotu oldugu
durumlar (Immun yetmezIikli, HIV pozitif, <5 y

cocuklar)

Testin negatif cikmasina karsin aktif TB suphesi



<5 yas ¢ocuklarda TDT, IGST’ye tercih edilir.

American Academy of Pediatrics. Tuberculosis. In: Pickering LK, Baker CJ, Kimberlin DW,
Long SS, eds. Red book: 2009 report of the Committee on Infectious Disease. 28th ed.
Elk Grove Villiage, IL: American Academy of Pediatrics, 2009:680—701



TDT tercih edilmeli, IGST de kabul edilebilir:
5 yas alti cocuklar

IGST tercih edilmeli, TDT de kabul edilebilir:
BCG'li kisi.

Bir gunde sonug gereken kisi.

IGST ya da TDT’nin ikisi de kabul edilebilir:

Yeni temaslilar, mesleki TB riski yuksek kisiler




IGST ve TDT nin ikisi de serekir:

[Ik test negatif ise: TB enfeksiyon riski yuksek, aktif TB
suphesi olanlar.

Ik test pozitif ise: Enfekte olduguna dair ek delil
gerekiyorsa (ornegin; BCG’li), saglikl ve enfeksiyon riski
dusukse.

IGST tekrari ya da TDT yapilmasi gerekenler: Belirsiz,
sinirda, gecgersiz degerler ya da degerlerin sira disi olmasi.

Saglk Bakanhg Rehberi, 201 |



TB insidansinin yuksek oldugu ulkelerde, insidansin dusuk

oldugu Ulkelere gore IGST duyarliliklari daha disik.
BCG yapilmis toplumlarda IGST 6zgulliigu daha yuksek.

TDT+IGST birlikte kullanldiginda aktif TB tanisindaki
duyarlihgr artar.



Ulkemizde TDT yapilmasi siirdurilmelidir.

IGST’nin TDT negatif olan (booster ile) ve TB enfeksiyonu
kuvvetle dusunulen bagisikligi baskilanmis ya da bagisikhg
baskilayici tedavi aday: kisilerde yapilmasi onerilir.









Sonug¢lari yorumlama

IGST 20.35 |U/mL: Pozitif,
IGST <0.35 IlU/mL: Negatif



HIV pozitifHIV-infected persons
TB enfekte hasta ile yakin temas
Gegirilmis TB/akcigerde fibrotik degisiklikler

Organ transplantasyonu yapilan, immun supresif tedavi
alan hastalar (215 mg/day prednizolon, TNF-alfa blokoru

alan hastalar

http://www.cdc.gov/tb/publications/Itbi/diagnosis.htm



Yuksek prevalansh bolgeden go¢ (ABD)
IV Ilac kullanicilar

Evsizler, uzun sureli bakim alan, huzurevi, barinak vs de
yasayanalar

Mycobacteriology laborauvar personeli

5 yas alti cocuklar

http://www.cdc.gov/tb/publications/Itbi/diagnosis.htm



Testleri yorumlama

TST =I5 mm

¢ Bilinen risk faktoru olmayan kisi

http://www.cdc.gov/tb/publications/Itbi/diagnosis.htm



Testleri yorumlama

aglik ¢alisaninda 1D | 6 mm ve uzerinde arttiysa



Profilaksi karari

* Profilaksi baslanmadan once aktif hastalik mutlaka ekarte
edilmelidir.



Aktif TB olmadigi gosterilmelidir.

Anamnez, fizik muayene, akciger grafisi, balgam muayenesi,
tuberkulin deri testi (TDT) ve/veya IGRA (IGST) testleri
ile TB hastaligi agisindan arastirilmahdir.

Akciger grafisi (sekel/aktif)

Balgamda/induksiyonla alinan balgamda ya da mide aglik
suyunda en az u¢ kez TB basili aranmalidir.



Temas var, hastalik yok ise, yalniz risk grubuna profilaksi
verilmeli

Temashlar iki yil suresince izlenir (3,6,12,18,24. aylarda
kontrol).



Var

TB ye yonelik degerlendirme

WHO, 2015
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Kemoproflaksi i¢in izoniyazid (INH) eriskinlerde gunde 5
mg/kg (maksimum 300 mg),

Cocuklarda 10 mg/kg/gun
300 mg'1 gegmeyecek sekilde
6-9 ay sureyle verilir.



HIV pozitiflere, immunsupresif ajan kullananlara, 9 aylik
tedavi onerilir.

Kaynak olgu INH direncli ise ya da INH kullanilamiyorsa
rifampisin 10 mg/kg/gun, maksimum 600 mg/gun kullanilir.

Profilakside rifampisin 4 ay verilir.



Profilaksi-Ilaclar

* RIF 3-4 ay
* INH+Rifampisin 3-4 ay
» Rifapentin+INH haftada bir 3 ay

WHO-2015






Profilaksi takip

beklenmez.

Saglik Bakanhgi, 201 |



65 yasinda erkek hasta, AML

Allojenik kemik iligi transplantasyonu planlaniyor.
Bir adet BCG skari var.

TDT:0 mm

Ne yaparsiniz!



* Profilaksi verilir



40 yas, kadin

Tuberkuloz (TB) laboratuvarinda galisiyor.
BCG skari yok

PPD: 0 mm
Quantiferon: 0.4 |U/ml



Subtotal gastrektomi planlaniyor,

Tuberkulin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim
testi (IGST) tekrarlaniyor

PPD: 0 mm,
|GST: 0,8 IU/ml

Ne yaparsiniz!

Profilaksi verildi.






Tesekkurler.



