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WHO-2016-2020 projeksiyonu en kritik 30 tlke
Dunya’'da TB'un kaynag!

World Health Organization. Implementing the end TB strategy: the essentials. Geneva: WHO, 2016
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Latent TB
infection prevalence

i“’* TR: LTBE prevelansinda%0-10 bandinda’

LTBE;
Dudnya Uzerinde 1.7 milyar insanda oldugu tahmin ediliyor,

Bunlarin %10°u hayatinin bir donemimde aktit TB olma riski

var,
Uzun dénemde TB eliminasyonu icin asil hedef kitle

Rein M. G. J. Houben, Peter J. Dodd.The Global Burden of Latent Tuberculosis Infection: A Re-estimation Using Mathematical Modelling.PLOS Medicine | DOI:10.1371/journal.pmed. 1002152 October 25, 2016
http://www.who.int/tb/publications/global_report/en/




TB insidansi >100/100,000 ¢
L TBE aktivasyon risk

keler?= Yillik
1>% 1
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e Yiksek - Ust orta gelismislik 6lceginde
« [B insidansi<100/100,000 = LTBE aktivasyon riski <%

www.who.int/tb/publications/global tuberculosis report/2016



2-8 hf

Primer immunite

lyilesme ve kalsifikasyon
(Latent TB Enfeksiyonu )

Yillar sonra

Primer enfeksiyon+ghon kompleksi

‘Yetersiz immijnite\

Konsolidasyon/kollaps/efflizyon
+/-

miliyer yayilim

* Basille ikinci temas

Immiin baskilanma ile reaktivasyon




L TBE kimde aranmali”?

Yeni TB enfeksiyonu riski yuksek olanlar
(yastan bagimsiz timune test uygulanmali)

Aktit akciger ve Solunum sistemi TB yakin temas dykus(

Aktif TB'lu hasta ile rastgele temas (ilk test negatif ise mutlaka
ikinci test sarttir)

Madde bagimlisi

Islahevi, hapishane, gdcmen kampi, kimsesiz ve evsizlerin
bakim birimi calisanlari

Aktit TB'lu tedavi almamis hasta grubuyla temas riski olan
saglik personeli



L TBE kimde aranmali”?

Reaktivasyon riski artmis grup
Yuksek Risk (yastan bagimsiz tum hastalar test edilmeli)

HIV enfeksiyonu

Transplant, kemoterapi veya diger major immun baskilanma durumu
Lenfoma,L6semi, bas-boyun kanseri

Apikal fibronoduler tipik degisim gdsteren anormal AC grafisi (grantlom
disi)

Silikozis

Renal yetmezlik(diyaliz gerektiren)

TNF-alta inhbitorleri ile tedavi

Orta Risk (<65y test edilmeli)

DM
Sistemik KSD (>15mg/g, >1ay)

Hafif artmis risk (<50y test edilmeli)

Zayiflama (Ideal kilonun <%85), Vicut-kitle indeksi<20
Sigara icmek(1 paket/g)

AC. Grf'de soliter grantlom

TB insidansi yuksek bir tlke dogumlu olmak (diger tim risk
faktorlerinden bagimsiz)



Risk faktord Baska risk faktérd olmadan TB gelisme ihtimali

Yiiksek Risk
 AIDS (CD4<350) 110-170
o HIV 50-110
o Transplant 20-74
« Silikozis 30
o KBY (diyaliz) 10-25
« Bag-boyun malignite 16
« Yakin zamanda TB (<2yil) 15
o AC grf(+)- granidlom disi 6-19
« TNF inh. kullanimi 1.7-9
Orta Risk
« KSD ted 4.9
« DM 2-3,6
« Genc yasta enf. <4y 2.2-5
Hafif artmis
« Kilo kaybi (ideal kilonun < 0.3
%85 veya VKI<20)

. SO 2-3
e Sigara icimi (1paket/g) 5
« AC grf. tek granulom
Dusuk E
 Enfekte hasta, risk faktord 1

yok-normal AC grt.



TDT (mm) Pozitif degerlendirildigi durum
.« HIV enfeksiyonu
« Enfekte hasta ile yakin temas
>5 .+ Anormal AC grf. (TB temaslida fibrotik degisim)
. Immun supresyon (TNF-alfa inh, kemoterapi, organ nakli, KSD
. tedavisi->15mg/g->1y)

Reaktivasyon riski yuksek hastalar- silikozis, KBY, DM,
. |6semi,lenfoma, basboyun ve akciger malignitesi

.« Cocuk hasta<4y

« 25/100.000 insidansi tlkeden gelen gégmen

.+ YUksek riskli yerde galisma-yasama (hapishane, hastane,
. mikobakteriyoloji lab, evsiz veya gdécmen barinagd

>15 - >4y, saglikl, dusuk ihtimalle TB temasi olan kisi



DT

On kol ic yuzU

PPD; 5TU-0.1cc
ID: 6-10mm kabarcik

EndUrasyon 48-72 s
sonra

TR'de
-Immun suprese >5mm
-Asisizda >10mm

-Aslilida >15 mm




Yanls negatif TDT olasl sebepler!

Teknik (duzeltilebilir)

Taberkdlin ile ilgili

« Saklanma sarti hasari (I1s1-1SIK)

« Kontaminasyon, sulandirma hatasi veya kimyasak denattrasyon
Uygulama ile ilgili

« Cok az veya cok derin enjeksiyon

« Sulandirma ve enjeksiyon arasi >20 dk sUre gecmesi

Okunmasi ile ilgili

e Deneyimsiz Kisi

. Olclm hatasi

Biyolojik (duzeltilemez)

Enfeksiyonlar

« Aktif TB (ileri evre ise)

Diger bakteriyel enfeksiyonlar (tifo,bruselloz, tifus, lepra, bogmaca)
HIV enfeksiyonu (CD4<200)

Diger viral enfeksiyonlar (kizamik, kabakulak, su ciceqgi)
Mantar enfeksiyonlari (blastomycosis)

e Yakin zamanda canli virus asisi (kizamik, kabakulak, poliyo)
e Immun baskilayici tedavi (KSD, TNF-inh, )

e Metabolik hastalik (KBY, ciddi malnUtrisyon, stress-yanik)

e | enfoid doku hastaliklari (lenfoma, |6semi, sarkoidoz)

® Yas (<6 ay, yaslilar)



|GRA testleri

lyi taraflan
Test tek asamali, tek
Vizit sonug
24 s icinde sonuc
alinabllir
Tekrarlanan test
durumunda sonucg
etkilenmez
Onceden BCG
asllanmasindan
etkilenmez

Sikintih taraflari
Islem 8-30 s iginde
tamamlanmall beyaz
KUrelere canli iken
Kan toplanmasi,
ayrilmasi sirasinda
hatalar,

Pahall

Ozel gruplarda sinirl
veri- <by, yakin
zamanda
M.tuberculosis temasl
hasta, Immun
baskilanmis hasta




\G.F}A testler temel farklar

QuantiFERON T-SPOT.TB

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

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

Periferik kan MNL-8 s icinde

Ornek Tam Kan-16 s icinde T-hucresi-30 s icinde
Antijenler ESAT6, CFP-10, TB7.7 ESAT6, CFP-10
Sonuc birimi lU/mL Spot olusturan birim (sfu)

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

>0.35IU/mL ve negatif

Pozitif sonuc ONtrolins %25 >8 sfu
Sinir deger Yok 5,6,7 sfu

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



| TBE tanisinda 6zgulldk /duyarlilik

QuantFERON| T-SPOT.TB = TDT

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

Ozgulluk |
-BCG Asili >%95 >%95 >%60
BCG Asisiz >%95 = >%95  >%95

*Bagisikligl baskilanmiglarda daha dusuktr

Blumberg HM, Kempker RR. Interferon-y release assays for the evaluation of tuberculosis infection. JAMA 2014; 312:1460-1. http://dx.doi.org/10.1001/jama.2014.4928



|GRA testleri ne zaman?

TDT yerine kullanilabilir-ek olarak dedgil
BCG'nin asilama veya kemoterapi amacli kullanildigi kisilerde
TDT uygulama ve degerlendirme 6ykusu sikintili olan kisilere

Gebe,saglik personeli ve aktif TB’lu hastayla yakin temasta aciliyet
durumunda

TDT pozitit ama LTBE acisindan emin olunamiyorsa (BCG veya az
gelismis ulkeden gelme)

Canli viris asilamasi gunu veya 4-6 hf sonra test yapilabilir

Su cicegi asisindan ancak 4 hf sonra yapilabilir



« OKsUruk,

. —. e Hemoptizi
Risk grubundaki kisiye TB semptomu var mi? . Ates,

« Kilo kaybl

« G6QgUs agrisl

« Nefes darligi

« (Gece terlemesi
« Halsizlik

o HIV test durumu

[

TDT veya IGRA

—]—

-

Normal

AC grafisi
1B ve diger I
hastaliklarr arastir s

L TBE tedavisi




Tedgavi

lac Stire Doz Siklik %Toplam doz

 Erigkintbmg/kg |
- Cocuk:10-20mg/kg i Gunluk 270
. Max:300mg

- Eriskin 15mg/kg
- Cocuk 20-40mg/kg | Haftada iki 76
Izoniyazid |  Max:900mg
(INH) e
 Eriskin:5 mg/kg
~ Cocuk: dnerilmez © Gunlik 180
. Max:300mg 5

Erigkin:15mg/kg 5
Cocuk:onerimez | Haftada iki 52
Max: 900 mg 5



Tedgavi

lac  Sture | Doz  Skik | Toplam Doz
~ Erigkinve >12y
INH:
: 15mg/kg
Izoniazid Max:900mg : ,
(INH)+ A
. . 3ay | 10-14kg:300mg | Haftada bir 12
Rifapentin g | g g
(RPT) -~ 14-25 kg:450mg =
- 25- 32 kg:600mg |
. 32-49kg:750mg
Max:900 mg
Rifampin Eriskin 10mg/kg ]
(RIF) 4 ay Max: 900 Mg Gunlik 120



Hangisi ?

CDC ve WHOQO 6nerisi 12 dozluk INH+RPT,

Uygulanmasi ve hasta uyumu daha kolay,
Hepatotoksisite az, tedavi tamamlanmasi daha ¢ok
>2 y uygun ancak; calismalarin cogu >12y,

Dikkat; HIV(+)'lerde ilac¢ etkilesimi, INH veya RIF
allerjisi dykusu, gebe yada gebelik planlayan,

Maliyet etkin; Klinik vizit sayis| az

Ancak diger seceneklere ustin denilemez,



Ozel durumlarda tedavi
HIV (+) ve ART alanlarda-INH-9 ay

HIV(+) ve ART almayanlarda- INH+RPT-12 doz
Gebede-INH gunlik/haftada iki kez+piridoksin
Gebede veya gebelik planlayanda 12 dozluk rejim énerilmez

Gebede-ciddi risk olmadikca tedavi dogum sonrasi 2-3 aya
ertelenmeli-potansiyel hepatotoksiste

Emzirmede- INH kontraendike deqil

Emzirmede sUte gecen INH miktari infantin LTBE tedavisine
katkisi olmaz



Ozel durumlarda tedavi

<oy cocuklarda yakin zamanda enfekte oldu ise LTBE
gelisme riski yuksektir

2-11y arasinda tercih edilen- 9ay gunluk INH

KucUk cocuklarda (<2y) 12 dozluk rejim tercih
edilmez

Cocuklarda yan etki daha az gorultr (hepatotoksisite)



Yan etkiler-INH

%10-20 asemptomatik, KCFT artis,

Semptomatik artis KCFT NUSX 3 ve asemtomatik artis KCFT
NUS X5 kat olursa kesilmeli

Klinik hepatotoksisite %0.1 olusur,

Alkol kullanimi yada Krn.KC hasari zemini hepatotoksik etkiyi
arttirir,

Periterik néropati %0.2 olur,

Noropati- DM, HIV, alkolizm, hemodiyalizde sik olur, piridoksin
verilir



Yan etkiler-RIF/RPT

Asemptomatik hiperburubinemi %0.6
RIF+INH kombinasyonunda daha sik

RIF-Cilt reaksiyonu %6, petesi, purpura, trombositopeni, kas
iIskelet tutulumu varsa kesilir,

GIS semptomlart,
|drarda ve terde renk degisimi,

RIF ve RPT pek cok ilacla etkilesebilir;metadon, warfarin,
OK’ler, fenitoin

RIF X ART tedavi; ritabutine degisim gerekli- 4 aylik tedavide



KT
o),

Tedavi Odncesi

KCFT
emogram
IV durumu

n KC hastalig
<UsU-lab testleri

e DUzenli alkol

Ku

lanimi

» Gebelik durumu
e Kullandigr ilaclar

q Degerlendirilmell



Tedavi izlem-hasta icin uyari!

» Ates

e [drarda koyulasma

o [kter
e DOKUNtU q Doktora basvurun
« Parestezi (el-ayakta)

e >3Q yorgunluk,halsizlik

o Ari
e BU

ral]i
lanti-kusma

e Ci

taltt kanama



| TBE-Ufuktaki Tani Metodlari

C-Tb Cilt Testi- 21.yuzyilin TB tani testi
e IGRA ve TDT uygulama ve degerlendirme zorlugu
« Gecirilmis enfeksiyon ve Asllilarda yanlis pozitif reaksiyon
e |GRA - TDT kombinasyonu olabilir mi*?
e« C-Tb ( rekombinant ESAT-6 ve CFP-10)
« Uygulama prensibi ayni-degerlendirme daha kolay, endirasyon daha keskin

o |GRA testlerine gbre maliyet cok ucuz-6zellikle immun baskilanmadan
etkilenmiyor (HIV)

« Aslili olma durumundan etkilenmiyor

« Sensitivite ve spesifite IGRA ile ayni

Ruhwald M et all. safety and efficacy of the C-tb skin test to diagnose M.tuberculosis infection, compared with an interferon gamma assay
and tuberculin skin test: a phase 3, double blind,randomised, controlled trial.Lancet respir. Med. 2017 Jan. 2600(16) 30436-2



L TBE-Ufuktaki Tani Metodlari

LTBE tanis

/ \

| |

Uyariimamis kan YOk

l M. tuberculosis latent antijenleri
Ile uyariimis kan

Serum/plazma

e EGF
e Fractalkine

IFN-gamma
IL-4

« Fenotiplendirme FACS
e |ICS

o ELISA/ELISPOT
MCP-3

IP10
MCP1, sCD14

° TLR4 yo | ak marker EGF: endothelial growth factor; MCP:monocyte chemoattractant protein; TLR:toll like receptors; ICS:intracellular staining; FACS: Flouroscence-activated cell sorting

Sema degistirilerek alinmistir: Goletti D et all. Tuberculosis biomarkers:from diagnosis to protection. Infect Dis Reports 2016; 8: 6568.



Pratikte bir sorun
TNF alta inhbitdrleri

Infliximab — Monoklonal antikor (kimerik- fare/insan)
Adalimumab — Insan monoklonal antikoru
Etanercept — Cozunebilir reseptdr flzyon proteini
Certolizumab pegol — Pegile Fab iceren insan
monoklonal antikoru

Golimumab - Insan monoklonal antikor



Pratikte bir sorun
TNF alta inhbitdrler:

FDA -AERS (Adverse effect reporting system)

1.0

—
 [nfliximab 54/100.000 _— =
N Ca
» Etanercept 28/100.000 ‘1 s i
« Certolizumab pegol ? B / IF’ r N
. . - j_ L_ri'! : B Etanercept
(yeni molekdl) N

o Adalimumab 144/100.00
(UK kohortu)

Dixon WG, et all. Drug-specific risk of t b culosis in patients with rheumatoid a h eated with anti-TNF therapy: results from the British
Soc yf Rh umatolo gyB olo g s Register (BSRBR). Rh D . 201 069(3)
Wallis RS et all Granuloma s infectious d|seases associated with tumor necrosis factor antagonists.

Clin Infec D 2004 38(9)



Eve Gidecek Mesajlar

Ulke Grubu Riskli Populasyon Test Algoritmi Tedavi Secenegi

c V) Aiif TB ekarte  « INH- Gay
. « (Cocuk/eriskin o
Gelismis ve Sktif TB il edilmel e INH-9 ay
gelismekte olan « TDT veya IGRA « Haftalik INH
- temasta bulunan . s . .
Ulkeler ) L testi pozitifigi +Rifapentin-3ay
e YUksek klinik risk
(silikozis, TNF- » INFL+RIF-S-4ay
(TB ins <100/100.000) . . e RIF-3-4 ay
inh, diyaliz,
transplant)
« Aktif TB ekarte
edilmel
S KAYDAK VS e HIV(+) . LTBE tedavisi
Jelismemis Uixeier <by aktif TB ile Icin teste gerek « INH-6 ay

temas yok (HIV haric)
o |IGRA degil TDT
kullaniimall

(TB ins >100/100.000)




