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LATENT TUBERKULOZ ENFEKSIYONU (LTBE)

® Yilhik enfeksiyon oranlari:

® Guney Afrikada %4.2

Dlnya nufusunun 1/3" G M.tuberculosis * Viethamda %1.7
Ile enfekte,

Dunyada 9.4 milyon yeni TB hastasi,

®* Amerikada %0.03

Dusuk ve orta gelirli ulkelerde
prevelans %51.5

] . ® Tedavi alaninin genigletiimesi,
Yuksek gelirli Ulkelerde %28.1

® Yasam kosullarinin iyilestirilmesi,
enfeksiyonun yillik riskini azaltmaktadir !!
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M.tuberculosis iceren damlacik ¢ekirdeklerinin inhalasyonu,
Immun sistemin (alveoler makrofajlar ve grantlositler) enfeksiyonla savasi baslar,
Bazi olgularda basiller tam olarak temizlenir,

Basillerin cogalmasi devam eder...aktive makrofajlar, hafiza T hicreler...hlcresel
bagisiklik,

Basilden tureyen antijenlere 2-8 hafta sonra «gecikmis tipte hipersentivite
reaksiyonu» mey.gelir,

Lezyon kazedz bir karakter kazanir, kalsifiye olur, enfeksiyon ile sonugclanir,

Konak ve patojen arasinda dinamik bir denge s6z konusudur,



®* Konak cevabi hakimse : Latent enfeksiyon

® Basiller cogalirsa : Hastalik ve semptomiar



LTB ENFEKSIYONU

WHO LTBE Tanimi : Aktif tuberkulozun semptom ve bulgulari veya

radyografik ya da bakteriyolojik bulgulari olmaksizin,
® M.tuberculosis’ in vucutta bulunmasi (kisinin enfekte olmasi),

® M.tuberculosis antijenlerine karsi kazaniimis kalici immun cevap durumu....



LTBE

LTB enfeksiyonu olan kisilerde herhangi bir semptom ve fizik bulgu yoktur,
Bu kisiler bulastirici degildir,

LTB enfeksiyonu olan kisilerde aktif TB hastaligi gelisebilir,
Hastaliga ilerleme riski cocuklar ve adolesanlarda, eriskinden daha yuksektir,

2-4 yas altindaki cocuklar, miliyer tuberkuloz ve santral sinir sistemi
tuberkulozu icin en yuksek riske sahiptir,

Latent tuberkulozun aktif hastaliga ilerlemesinde :
¢ Konak (yas, immun durum, beslenme),
® Bakteri,
® Cevresel faktorler etkili,




LTBE RISKINI ARTTIRAN DURUMLAR

® 5 yasin altinda olmak,

®* Konagin immun durumu,

® Yakin temas, aktif bulas (en fazla ev icinde, ayrica yuva, okul, servis, kapali alanlar),
* |Indeks vakaya maruz kalma suresi,

® Hastanin bulastiriciligi (inhale edilen basil yuku),

® Diyabet, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon, D vitamini eksikligi

® Immun supresif ilag kullanimi,

®* Endemik bolgede oturmak veya o bolgeye seyahat etmek,

indeks vakanin bulundugu ortamin az havalanmasi ve UV isi1§in az olmasi,



ENFEKSIYONDAN HASTALIGA ILERLEME RiSKI

» Bebeklerde immuUn maturasyon eksik,
* ACsavunmasi zayif,

» Enfeksiyon bolgesine monosit go¢u zayif,

® 0-12 ay arasindaki QOCUkIarda %40-50  Antijen sunumu ve antijene T hiicre yaniti
® 1-2 yas arasindaki cocuklarda %20-25 2yt

® >10 yas cocuklarda %10-15

® Enfekte olduktan sonraki ilk 2 yil, hastalik riski yuksek,
Bagisikligl baskilanmis kisilerde de hastalik riski yuksek,



LTB ENFEKSIYONUNUN TANISI

® LTBE tanisi icin «altin standart» bir test yok,

* Anamnez

* Fizik muayene
e Laboratuvar

e Goruntileme

® Kullanilan testler, M.tuberculosis’ e karsi gelismis hucresel immun
yanitin gosterilmesi esasina dayanir,

®* Amag; TB hastaligi gelisme riski yuksek olan kisilerin saptanmasidir,



Asagidaki risklerden birine sahip kisilere LTB enfeksiyonu i¢in test yapiimali

Risk Faktort Evet Hayir

Bulasici TB hastaligi olan birisi ile yeni yakin temas veya uzun sireli
temas

Amerika disinda dogum veya yakinlarda prevelansi yiuksek olan bolgeye
seyahat

Inaktif veya gecmiste TB diisiindiiren fibrotik degisiklikler olan AC
grafisi
HIV enfeksiyon

Organ nakli olanlar

Prednison kullanimina sekonder imminsupresyon (giinde 15 mg
tzerinde, 1 aydan fazla kortizon) veya TNF-alfa antagonistleri gibi diger
imminsupresif ilaglar

Enjeksiyon ilag kullanimi

Yuksek riskli topluluk ortaminda ikamet etmek veya c¢aligmak
(hapishane, uzun sureli bakimevi, hastane, evsiz barinagi gibi)

Enfekte ise TB’ a ilerleme riski ile iligkili medikal durumlar (DM, silikosis,
bas veya boyun kanseri, Hodgkin’s hastaligi, l6semi, son déonem renal
hastalik, intestinal bypass veya gastrektomi, kr. malabsorbsiyon send,
dusuk viicut agirhgr “populasyon igin verilen ideal kilonun %10 veya
daha fazla dusugii”)

TB’ un semptom ve bulgulari

CDC, 2013




AMERIKAN PEDIATRI AKADEMISI’ nin ONERISI

TB risk faktori varsa test onerilir

Asagidakilerden herhangi biri varsa
test onerilir

®* Endemik bolgede dogum hikayesi veya
o bolgeye seyahat

Bulastirici TB’ u olan kisi ile temas
hikayesi,

Hapisteki kisiler, evsizler, 1V ilag
kullananlar

HIV enfeksiyonu olanlar
TB semptomu olan kisiler

Yuksek riskli ulkelerden gelen kisiler,

® TB dusunduren semptom varsa
(kronik oksuruk, LAP, ates, kilo kaybi,
gece terlemesi)

®* TB dusunduren AC grafisi ve
laboratuvar bulgulari

® HIV enfekte cocuklar (TB icin yillik
test yapilmali)




LTB ENFEKSIYONUNUN TANISI

® TDT (tuberkulin deri testi)
® IGRAs (interferon gama release assay: IFN-gama salinim testleri)

* Testin seciminde, hastanin yasi, BCG asisinin olup olmamasi onemli !!

® Testler; hafiza T huicre cevabi Uzerinden, tuberkuloz enfeksiyonunu indirekt olarak
gosterir,

® Bu testlerle, M.tuberculosis antijenlerine karsi, konagin duyarlihigi tespit edilir,
® Testler kabul edilebilir, ancak mukemmel degildir.



TESTLERIN PRENSIBI

Endurasyonun olculmesi

Mikobakteriyel ——-—:'/'F;/YX
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TUBERKULIN DERI TESTI (TDT)

—

LTBE tanisinda yaygin olarak kullanilir, BCG kontrendikasyon degildir,

PPD (purified protein derivative) : saflastirilmis tiberkulin protein turevi,
antijen olarak kullanilir,

M.tuberculosis, M.bovis-BCG ve non-TB mikobakteriler ile paylasilan
antijenlerin karisimidir,

Tek enjeksiyon Mantoux yontemi, standart deri testidir,
On kolun i¢ yiiziine, 0.1 ml =5 4 PPD, intra dermal, papul! -

48-72 saat sonra, kalem teknigi kullanilarak, endurasyon ¢api (mm)
olarak olculur,
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M.tuberculosis basilinin alinmasindan 2-8 hafta sonra test pozitiflesir,
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TUBERKULIN DERI TESTI (TDT)

®* Reaksiyon PPD’ ye kargi gecikmis tipte asiri duyarlilik cevabidir, hicresel
bagisikligl degerlendirmeye dayanan bir testtir,

® M.tuberculosis ile enfeksiyonda test reaksiyonu, omur boyu pozitif kalir,
® Risk faktori olmayan veya semptom olmayan ¢ocukta endike degildir,
® Test ucuzdur, laboratuvar donanimi gerektirmez,

® Reaksiyonun okunmasi i¢in hastanin ikinci kez gelmesi gereklidir !!

® Capraz reaksiyona olmasi (BCG asili gocuklar, non-TB mikobakteri enf.), TDT’ nin
ozgulligunu disurmektedir, pozitif tahmin degeri %50-70,

Asilanmamis toplumlarda ise 6zgullugu yuksek (%99), pozitif tahmin degeri %85-90,



TUBERKULIN DERI TESTI

® Yanlis negatif ve pozitif sonuclar olabilir,
® Aktif TB’ lu hastalarin %10-25 kadari TDT' ne reaksiyon vermez,

® Miliyer veya menejit TB' lu hastalar, enfeksiyonun ilk 1-2 ay! icinde olabilir,
duyarlilik gelismemis olabilir,

* Immin yetmezIigi olanlarda duyarhlk zayiftir,
® TDT, latent enfeksiyonu ve hastaligi birbirinden ayirt edemez,
®* TDT’ nin negatif olmasi, enfeksiyonu veya hastaligi dislamaz !!

®* Boosted reaksiyon; tekrarlanan test ile reaksiyonun siddeti artabilir (iki
basamakli test),



TDT’ de Yanhs Negatif Sonuclara Yol agcan Faktorler

A. Biyolojik faktorler, Enfeksiyonlar B. Teknik faktorler

Aktif TB Tuberkulin materyali
Bazi bakteriyel enfeksiyonlar (tifo, Uygun olmayan depolama (isik, isl)
brusella, lepra, bogmaca) Kontaminasyon, uygun olmayan
HIV enfeksiyonu dilisyon
Bazi viral enfeksiyonlar (Kizamik, Uygulama hatasi
kizamikgik, sucicegi) Cok az PPD enjeksiyonu
Fungal (Blastomikoz) Subkutan enjeksiyon
Canli virus asilar * PPD’ nin enjektorde >20dk.
Immunsupresif ilaglar bekletiimesi
Metabolik hastaliklar (Kr. Renal yetm, Degerlendirme
agir malnutrisyon, stres) Deneyimsiz veya yanlis okuma
Lenfoid organ hastaliklari Losemi, Kayit hatalari

lenfoma, sarkoidoz

Yas : Yenidogan, < 6 ay infant, ileri yas
Yeni TB enfeksiyonu

Kutanoz aneriji

* AAP; TDT’ nin canli agilar ile ayni gun veya asi dnceden yapildi ise TDT’ nin 4-6 hafta sonra
yapilmasini dnermektedir.



TDT’ de Yanhs Pozitif Sonuglara Yol agan Faktorler

Testi yanlig uygulanmasi,
Degerlendirme hatalari,
Erken reaksiyonlar,

BCG (M.bovis) ile asili cocuklarda ortak antijenlerden dolayi olusan capraz
reaksiyon,

Non-TB mikobakteri enfeksiyonlarinda (capraz reaksiyon)

BCG skar sayisi arttikca, TDT endurasyon capi artar,

Skar yok Bir skar__iki skar Ug skar

¢ Sepulveda 1990 23 6.7 109 132
¢ Okman 1994  -- 9.5 8.0 9.8

¢ lidirm 1995 3.2 6.3 10.7 14.8
® Pamukgu 1996 4.4 6.4 10.2 12.6

® Baskan 1996 1 8 13 16



TUBERKULIN DERI TESTININ RISK GRUPLARINA GORE
DEGERLENDIRILMESI

2 5 mm pozitif

HIV enfekte kisiler

Bulastirici TB’ u olan Kisi ile yeni temas

AC grafisinde TB oncesi ile uyumlu fibrotik degisiklikler olan kisi

Organ nakli olan kisi, immunsuprese olan kisiler (gunde 15 mg Uzerinde, 1 aydan
fazla kortizon veya TNF-alfa antagonisti alanlar)

2 10 mm pozitif

Prevelansin yuksek oldugu bolgeden gelenler (son 5 yil iginde)

5 yasin altindaki gocuklar

Enjeksiyon ilag kullananlar

Yuksek riskli bolgede ikamet veya calismak (1slah evleri, uzun sureli bakimevileri,
hastaneler veya diger saglik hizmetleri, HIV enfeksiyonlu hastalar i¢in bakim,
evsiz barinagi)

Mikrobiyoloji laboratuvar personeli

TB hastaligina gidis riskini arttiran klinik durumlar

Yuksek riskli kategoride bulunan erigkine maruz kalan sut cocugu, ¢ocuk ve
adolesanlar

2 15 mm pozitif
TB icin bilinen bir risk faktort olmayanlar

(BCG aslli gocuklar) CDC, 2013




TUBERKULIN DERI TESTI

CDC (Centers for Diseases Control and Prevention)

AAP (American Academy of Pediatrics)

® Cocuklarda TB' lu hasta ile bilinen veya tahmin edilen bir temas oykusu
olmadikca, dusuk riskli bolgelerde TDT taramalarini onermemektedir !!

® Deri testlerinin hedefi, yuksek risk gruplarinda bulunan kisilerdir,

® TB’ lu hasta ile temas riski yuksek olan ¢ocuklarda, TDT' nin pozitif tahmin
degeri artar,



INTERFERON-GAMA SALINIM TESTLERI

® QuantiFERON-TB Gold In-Tube assay (Cellestis, Australia)
® T-SPOT.TB assay (Oxford Immunotec, UK)

® TDT ne alternatif olarak gelistiriimis T-hucre temelli testlerdir,

® M.tuberculosis antijenleri ile duyarlasmis kisilerin T hicrelerinin, mikobakteriyel
antijenlerle uyariya yanit olarak, invitro IFN-gama salinimini olgen ve hucresel
bagisikhgi degerlendiren testlerdir,

® Bu antijenler BCG de bulunmaz (M.bovis),
® Cogu non-tuberkiloz mikobakteride de bulunmaz,
® Testlerin M.tuberculosis enfeksiyonu tanisinda 6zgullugtd daha yuksektir,

®* IGRA testleri, latent enfeksiyonu ve hastaligi birbirinden ayirt edemez,
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QuantiFERON-TB Gold In-Tube assay

Test prensibi :

vitro
QuantiFERON

IFNy \ -> IFNv \

IFN-y iiretiminin o

Tam kan orneginde, invitro kosullarda, 6zgul antijenler ile uyarilan T hucrelerinden
salinan IFN-gama duzeyinin ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) yontemi

lle saptanmasidir,

Yuksek IFN-gama Uretim duzeyi, TB enfeksiyonu icin gosterge olarak kabul edilir,

Kontrol materyalleri ve antijenler 6zel tuplerde hazir olarak bulunur ve kan direkt olarak

bu tuplere alinir,

Tetikleyici antijen olarak ESAT-6, CFP-10 ve ek olarak TB-7.7 kullanilarak, testin

duyarliligr artirllmaya calisilr,
PPD’ ye kiyasla, bu antijenler M.tuberculosis’ e daha 6zgulddr,




T-SPOT.TB assay

TSPOT.TB Enzim

konjugat

‘@ @ z|

® \ "F IFNy spesifik
IFNy antikorlar

DAAAAAAT

Test prensibi;

® Bu testte periferik kan mononukleer hucreler kullantlir,

* Invitro kosullarda, 6zgiil antijenlerle (ESAT-6 ve CFP-10) uyarildiginda IFN-gama
ureten T hucrelerinin sayisinin ELISPOT (enzyme-linked immunospot assay)
yontemi ile belirlenmesidir,

® Bazi faktorlere bagli olarak sonuclar degiskenlik gosterebilir,

® Testin Uretiminden kaynaklanan sorunlar, —t [ [Esmemme.
* Orneklerin toplanmasi, mmé ?
® Hucrelerin izolasyonu, W/ =
* Inkubasyonda gecikme, 4

Yakin zamanda yapilan TDT’ nin olasi booster etkisi ?? e ===




IFN-GAMA SALINIM TESTLERI

Dezavantajlar :

Ustiinliikleri :
® Daha pahalidir ve laboratuvar

* Olglim gerektirmedigi igin sonuglar calismasi gerektirir,

daha az kigisel, ® Kan 8-30 saat iginde islem gormeli,

® Testin tekrarlanmasi yaniti degistirmez, | |, Kanin toplanmas! ve transportunda

® Kullanilan antijenler M.tuberculosis hatalar sonucu etkiliyor,

komplekse ozguldur, ® Cocuklardan kan almak zor,

® Hasta test icin bir kez gelir,
¢ J * Kiigiik cocuklarda belirsiz sonuglar

fazla,




INTERFERON-GAMA SALINIM TESTLERI

5 yas altinda ¢ocuklarda IGRA testi ile ilgili yeterli veri yok,
5 yas Uzerinde kullanilmasi oneriliyor,

Kluguk cocuklarda ve bagisikhgi baskilanmis hastalarda IGRA’ da belirsiz sonuca sik
rastlanir,

Cocuklarda IGRA testlerinin duyarlilik ve 6zgullugunt belirlemek gug,
Duyarhlik, kultur pozitif vakalarla degerlendirilir,
Calismalar klinik tani alan TB’ lu cocuklarda yapilmis,



CDC : IGRA KULLANIM ONERILERI

CDC’ nin taniya yardimci olarak TDT onerdigi durumlarda IGRA kullanilabilir,
® ozellikle temasl arastirmalari, hamileler, saglik ¢calisanlari taramasinda

®* MTB enfeksiyonu igin diger degerlendirmeler ile birlikte, go¢cmenlerin taramalarinda,

Tercih edildigi durumlar : BCG asililar, testin okunmasi icin tekrar gelemeyecek
olanlar,

IGRA, dusuk enfeksiyon riskine ve dusuk hastalik riskine sahip kisileri test etmek igin
kullaniimamali,

Her bir kurum ve TB kontrol programi igin, IGRA' nin kullanim oncelikleri
belirlenmelidir,

TDT ve IGRA her ikisi birlikte rutin test olarak onerilmez,



CDC : IGRA KULLANIM ONERILERI

® Bazi durumlarda iki testin yapilmasi faydali olabilir : TDT negatifse,
® Enfeksiyon riski olanlar, hastaliga ilerleme riski olanlar, HIV enfekte kigiler,
® Bulastirici TB’ lu kisiye maruz kalan 5 yas altindaki ¢ocuklar,
® TB hastaligi i¢in klinik sUphe varsa,
®* TDT pozitifse,
® Destekleyici enfeksiyon bulgusu gerekirse (Amerika disinda dogmus BCG'’ li ise)

® Dusuk enfeksiyon ve dusuk hastalik riski olan kisilerde, ikinci test pozitifse enfeksiyon
ihtimali artar,

* |k IGRA nin sonucu «belirsiz» oldugunda, IGRA’ nin tekrarlanmasi veya TDT’ nin
yapilmasi faydali olabilir..



TDT ve IGRA KARSILASTIRILMASI

BCG ile capraz reaksiyon
Non-TB mikobak. gapraz reak Var Yok Yok

Degerlendir. bagh degisken Var Yok Spot sayiminda
sonug

48-72 saat  24-48 saat 24-48 saat
Disik Yiiksek Yiiksek
Deri Tam kan Periferik MNL




TESTLERIN DUYARLILIK VE OZGULLUGU

Testin ozelligi QuantiFERO | T-SPOT.TB
Duyarlilik %80 %90 %80
Ozglllik
BCG > 9095 > 0995 > 0095
asisiz
* IGF rculosis’ e
6zg BCG > 0595 > 0495 %60
* Oz asil

® Duyarhlik TDT ve IGRA i¢in benzer,




TDT ve IGRA

Pozitif IGRA ve pozitif TDT yalnizca enfeksiyonu gosterir, TB hastaligini
dogrulayici test olarak kullaniimaz,

Testlerin her ikiside enfeksiyonu ve TB hastaligini ayirt edemez,

Hastaligin dislanmasinda oyku ve fizik muayene onemlidir,

ki yonli AC grafisi : Infiltrasyon, LAP, kaviter lezyon ve plevral eflizyonu
tanimlamada faydalidir,

AC grafi bulgulari normal, semptom yoksa LTB enfeksiyon tanisi dogrulanir,



TDT ve IGRA

®* Negatif IGRA ve negatif TDT, TB hastaligini digslamaz,

® IGRA' nin negatif tahmin degeri bilinmemekle birlikte, TDT pozitif asemptomatik bir
cocukta IGRA negaitif ise, LTB enfeksiyonu olasiligini uzaklastirir,

®* TB’ un yuksek ve dusuk insidans oldugu ulkelerde yapilan calismalarda TDT ve
|IGRA’ nin arasinda farkhliklar vardir,

® Malnutrisyon oranlari,
® Aile yapisi, hastaligin agirhgi,

* BCG asisl ve reenfeksiyonun sonugclari etkiledigi dusunulmektedir..



FARKLI ULKELERDE TEST UYGULAMALARI

WHO < byas
CDC < byas
AAP <byas
> dyasg
Kanada 0-4 yas
5-17 yas
Ingiltere 2-5 yas
>3 yas

Norveg

sadece TDT

TDT veya IGRA

TDT (riskli durumda ardigik test)

TDT pozitif ise IGRA

sadece TDT

TDT pozitif ise IGRA

TDT negatif ise IGRA (Portekiz)

TDT pozitif ise IGRA (Almanya, italya, ispanya)
sadece IGRA




TEST UYGULAMALARI

® 5 yas altinda tek basina TDT onerilmekte,
¢ 5 yas ustunde;

®* BCG asisizlarda tek basina TDT,

® BCG asili cocuklarda iki basamakli test veya IGRA uygulanabilir,
® Avustralya’ da 2 yasin ustiunde IGRA yapilmasi kabul edilebiliyor,

®* TDT ve IGRA ¢ocuklarda LTB enfeksiyonunun belirlenmesinde benzer
dogruluga sahiptir,

®* TDT ve IGRA larin yanhs negatif sonuclari olabilir (0zellikle <5 yas ¢cocuklarda
immunulojik maturasyon yetersiz),




IKI

BASAMAKLI TDT

!

Negatif

Baglangic TDT

Reaksiyon

Pozitif

nedir ?

!

1-3 hafta sonra tekrar Muhtemelen TB enfeksiyonu

Negatif

Y

Muhtemelen TB
enfeksiyonu yok

l

Reaksiyon
nedir ?

Dizenli ara ile TDT tekrar,
pozitif reaksiyon yeni TB
enfeksiyonu olabilir

Pozitif

Pozitif TDT icin takip, LTBE
tedavisi icin degerlendir

Y

Artmis reaksiyon diiglinGlir (uzun zaman
énce olan TB enfeksiyonundan dolayi)
Not: LTB enfeksiyonu; tedavi edip
etmeyecegine karar ver

Pozitif TDT icin takip, LTBE
tedavisi icin degerlendir

CDC, 2013



AMERIKAN PEDIATRI AKADEMISI

® 5 yasindan kucuk cocuklarda TDT' nin tercih edilmesi, risk tasiyan ¢cocuklarda

ardigik testin yapilmasi onerilmektedir,

® 5 yasin uzerinde ve BCG asili cocuklarda LTBE tanisi igin IGRA kullaniimasini
onermektedir,
® 5 yasin uzerinde ve asisiz ¢cocuklar icin TDT yapilmasini, eger hastanin ikinci kez

gelme olasiligr dusuk ise IGRA kullanilabilecegini onermektedir,



Hayw /\ Evet
v
Hawir l
l DT
uygula
TDT diisiimiilebilir mi?
Fvet Haywr
-
TDT ya da
IGRA
x TDT negatif: TDTpozitif:
IGRA'w A dlgiitlerini B mﬁ:{.;
,L ¢¢ —————— tercih et karsilamadikca karsilamadikca
testi bitir, aksi testi bitir, aksi
TDT negatif: TDT pozitif: halde IGRA halde IGRA
A dlgiitlerini B dlgiitlerini
karsilamadikea karsilamadikca
testi bitir, aksi testi bitir, aksi
halde IGRA halde IGRA A dlciitleri
1. Tiiberkiiloz hastahg icin yiiksek
,l, klinik kusku ve/ veya
Y 2. lInfeksiyon, progresyon ya da
Negatif sonug Belirsiz Pozitif sonug kiitii progmoz icin yiiksek risk
Testi bitir sonug Testi bitir
B ilgiitleri
v 1. Etkinligi saglamak icin ek
IGRAy1 tekrar et kamtlara gerek duyma ve/veya
2.  Saghkh ¢ocuk ve diigiik risk ve/
//\ veva
” — - 3. Tiberkiiloz dis1 mikobakteri
Negatil sonug ozitif somug
AAP, 2014 Test bitir Testl bitir kuskusu




Positive TB Questionnaire

A

Age =5 years old and
history of BCG vaccination

Interferon gamma release assay
*  T-5pot
*  Quantiferon Gold

Positive Negative Indeterminate
Result Result Result
Diagnostic No Treatment Consider
Testing Indicated repeating IGRA
or TST if not
already done

Age <5 years old or no history of
BCG vaccination

Tuberculin skin testing

Positive Negative

Result Result
Diagnostic Mo Treatment

Testing Indicated

J Ped Health Care, 2015




Guidelines on the

management of W H O

latent tuberculosis
infection

Organization

® Kaynak sorunu olmayan ulkelerde IGRA testleri, TDT’ nin yerini almistir,
®* WHO, kisith ya da orta gelir duzeyindeki tlkeler icin bu degisimi onermemektedir,

® TDT negatif ve immun sistemi baskilayan bir risk faktora (HIV, immuin immaturasyon)
varsa; IGRA testleri, yanlis neqgatif testleri degerlendirmek icin kullanilabilir,

® Ayrica BCG asilamasi gibi TDT’ nin yanhg pozitif olmasina yol acacak bir faktor
varsa yine IGRA test kullanilabilir ...



Guidelines on the
W H O management of
latent tuberculosis

infection

® Sistematik LTBE taramasinda bu testlerin kullanim endikasyonu
yoktur,

® Bu testlerin amaci; aktif TB gelisme riski yuksek olan LTBE’ lu kisilerin
tanisi ve tedavisinin saglanmasidir,

®* Bu nedenle sadece koruyucu tedaviden yararlanacak kisiler test
edilmelidir !



ULKEMIZDE TEST UYGULAMALARI

Saglik Bakanliginin onerisi :

® TDT uygulamasinin surdurulmesi,

®* TDT negatif olan ve kuvvetle LTBE oldugu dusunulen, bagisikligi
baskilanmis ya da bagisikligi baskilayici tedavi adayi kisilerde IGRA
nin uygulanmasi,



Latent TB enfeksiyonlari gelecek epidemiler icin onemli bir kaynaktir !!

TANI VE TEDAVININ ONEMI

TB hastasi

Aoy
by

By

£
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Yeni vakalarin kaynagi tedavi edilmemis TB’ lu hastalardir,

LTBE’ lu kisilerin tanisi sosyal ve bireysel onem tasir,

LTBE olan kisilerin tani ve tedavisi, TB’ un kontrolu ve eliminasyonu i¢in ¢cok

onemlidir,

M.tuberculosis’ e maruz kalan kisilerin %30’ unda LTB enfeksiyonu gelisir,

M.tuberkulosis ile enfekte olan kisilerin %5-10’ unda aktif TB gelisir,

® %©5’ inde enfekte olduktan sonraki ilk 1-2 yil iginde,

® %Y5’ inde diger zamanlarda TB hastaligi gelisebilir,




TANI TEDAVININ ONEMI

Her TB hastasinin 10-20 kisiyi enfekte etme olasiligi vardir !!
Kucguk cocuklarda ve bagisikhgi baskilanmis kisilerde TB olma riski daha yuksektir,

1950’ li yillardan bu yana LTBE tedavisi uygulanmakta,
Koruyucu tedavi ile reaktivasyon tuberkulozu onlenmektedir,

Tedavi etkinliginin %60-90 oldugu ve aktif hastaliga gidis riskini azalttigi bilinmekte,
Yeniden enfeksiyon yoksa, LTBE tedavisinin 19 yil koruma sagladigi bildiriimektedir,

Sonucta kaynak vaka sayisi azalmakta ve TB’ un kontrolu saglanmaktadir !!




WHO YAKLASIM

® LTBE’ lu olgularin timunun tedavisi mumkun olamayacagi icin, TB hastaligi gelisme

riski yuksek olan LTBE’ lu kisilerin tanisi onceliklidir !!

® LTBE havuzunun kugultulmesi ve TB’ un onlenmesi amaci ile, tuberktloz

insidansinin dugsuk oldugu ulkelerde de, tedavi verilebilir,

® LTBE tedavisi baslamadan once TB hastaligi mutlaka dislanmalidir, cink( yetersiz

tedavi, ilac direnci gelisimi ile sonuglanabilir !!



Primary target countries for the guidelines on LTBI

*
management
Country names Incama status Estimated TB Country name Income status Estimated TB
Incldence par Incldence par
100 000 (2013) 100 000 (2013)
Albanla Lpper-midde rilgh
Algeria upper-midde upper-midde B3
Amerlcan upper-midde high 14
Samoa
Cyprus high B8
Andaomra high 73
Czach Republle rilghi EE
Artiguasnd righi 13
Barbuda Danmark high T
Argentina Lpper-midde 24 Dominikca upper-migde 418
Aruba high 12 Dominican upper-midde B0
Republlc
Ausralla nigh 62
Ecuador upper-migde 56
AlsTia high B4
Estonla high 22
Azerbal Er-midde BB
fan - FiJl Lpper-migde 35
Bahamas righ T
Finland high B.T
Bahraln high 18
France high E&
Barbados high 14
Frarch rilghi oo
Belarus uppermidde o Polynesla
Belgium righ 0.1 GErmany rilgh EB
Belze Lpper-midde a7 Greaca rilgh B
Bermuda high 1] Grenada upper-migde 4.1
Bosnla and Lpper-midde 46 Guam rilgh x
Herzagovina
Hungary upper-migde 18
Brazil Lpper-midde 48
lcaland high a6
Bruriel righ 68
Darussalam Iran (slamic upper-midde k2l
Republic of)
Bulgaria er-midde 29
Ll L Iraqg upper-midde 45
Canada high B
Ireland high E&
Cayman high Ba
lslands lsras high B&
Chile high 16 haly high BT
China upper-midde 0 Jamalca upper-migde (1]
China, Hong nigh il Japan high 18
Kong SAR
™ Jordan upper-migde B8
g:::m Macao nigh B8 p— high =
Repubillc of
Colmbla Lpper-midde a2 = high -
Costa Rlca Lpper-migde 11 high =

* For prectical purposes (UCh 28 BNaNEE of EYEamals reviews] heee COLMTies wers |aballed 33 CRegory A counmies

whereas the rest of the couniriss were labaled Caiegony B.

l::ount'y Name Income status Estimated TB
Incidence par

100 DOD (2013)

Lebanon upper-midda 18

Libya uppermidda 40

Lithuania high 3

LLxemibourg high

Malaysla uppermidde

Maldlves uppermidde

Malta high 1

Maurius Lupper-midde 2

Madco Lupper-midde 2

Monaco high 21

Montenegro upper-midde =]

Nethetlands high

New Calsdonia high

New Foaland high

Nottheen high

Matlana

Islands

Horway high B2

oman high

Palaw uppermidda 44

Panama upper-midde 48

Poland high o

Poriugal high 26

Puario Rico high

Qe high

Romania uppermidde a7

Aussian high =)

Faderation

saint Lucla uppermidde 87

salnt vincant uppermidde 24

and tha

Grenadines

San Marino high 18

Saudl Arabla high 14

Serbla uppermidde 18

seychelles upper-midde a0

singapore high 47

SInT MaarEn high 6.1

Slovakla high 7T

Slovenia nigh TE

Country name Income status | Estimated TB
Incldence par

100 000 {2018)

Spaln riigh

St Kitbs and rikgh o

Newis

Surinama Lpper-micde a3

Sweden hilgh T2

Swizetland hilgh 6E

The formar upper-midde 17

Yugoslay

Repubilc of

Macadonia

Tanga upper-midde 13

THnklad and riigh 21

Tobage

United Arab high 18
Emiraes

United high 14
Kingdom

Unlted States high a3
Uruguay high a0
US Virgin high 77
Islards

Wenezusia upper-micde 3
{Bollvarian

Repubilc of)

WHO, 2015



Estimated TB incidence rates, 2015

Estimated new

TE cases {all forms)
per 100 000

populaticn per year

[ ] 0-2a9 \
[ ] 25-99

B 100199

B z00-299 f;;l
B -0 o 7
:l Mo data

- Mot applicable

WHO Report, 2016



TEDAViI ONCESINDE !

LTBE saptanan cocuklar, tedavi bagslamadan once, TB yonunden arastiriilmalidir,
Onceden koruyucu tedavi alip almadigi, aldi ise tedavi sliresi sorgulanmalidir,

Onceden koruyucu tedavi alan bir gcocugun, yeniden temasi yoksa koruyucu tedavi
almasi gerekmez,

Immin supresif tedavi alacak olan ¢ocuklar tedavi dncesi, LTBE icin test edilmelidir, bu
tedavi reaktivasyonuna yol acarak, aktif hastalik ile sonuclanir,

HIV enfekte cocuklar, TB acisindan test edilmeli, takip edilmelidir.



HANGI COCUKLAR TEDAVI EDILMELI ?

Tuberkuloz tanisi alan erigkin ile yakin temasi olanlar,

Herhangi bir nedenle yapilan tarama sonucu, TDT veya IGRA testleri pozitif
bulunanlar,

Son 2 yil icinde TDT >6 mm (BCG yapilmaksizin),

TDT pozitif olan (>5 mm) riskli cocuklar (diyabet, uzun siireli steroid tedavisi alanlar,
immunsupresif tedavi alanlar, hematolojik veya RES malignitesi olanlar, kr. Bobrek hastalari,
HIV pozitif hastalar, agir malnutrisyonu olanlar...),

Anti-tumor nekrozis faktor (TNF) veya diger biyolojik ilaglara baslamadan once,
LTBE acisindan degerlendirme yapilir, pozitif olanlara tedavi verilir,



GLIK BAKANLIGI

COCUKLARDA KORUMA TEDAVISI ENDIKASYONLARI

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI

® Bulastirici tiberkulozlu hasta ile yakin temasi olanlar (TDT sonucuna
bakilmaksizin),

® Tuberkuloz olmayan, TDT pozitif 15 yas alti cocuklar,
® BCG asisiz, TDT 10 mm UGzeri olanlar,
® BCG asili TDT 15 mm Uzeri olanlar,

® Bagisikhgi baskilayan hastaligi olan ya da bagisikligi baskilayan tedavi
alanlarda TDT 5 mm ve uzeri olanlar,

® Tuberkulozlu anneden dogan bebekler,

® TDT konversiyonu (son 2 yilda BCG asisi yapilmaksizin TDT 6 mm artan veya
pozitiflesenler)



T.C.
SAGLIK BAKANLIGI

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAViI
REHBERI

Pozitif TDT

v

Ovlkii ve FM: TB hastaligi belirti ve bulgularini degerlendir

Akciger grafisi iste: PA ve lateral
Temash arastirmast vap: Kaynak olgu

’

Normal

Latent TB
enfeksiyonunu tedavi et

f

Diger tami dogruland:
TB hastalig1 1le uyumsuz durum

A

Klimik ve Radvolojik Degerlendirme

Normal
¢ degil
TB 1ile uyumlu l
Diger tanalarla
daha uyumlu
Hayr Hasta klinik olarak stabil mi?
Kilriir al
VSD've bildir l
3 va da 4 1lagla tedaviye basla
Diger tanilan
T aragtirmaya
devam et,
hastay: yakin
izle ve Evet

TB hala olasi

Kiiltiir almayi diigiin
(TB hastaligini dislamadikca INH

. baslama)
S:,ﬁafa 3’1— yeniden Diger olas: tanilan tedavi et;
geriendir Pnémoni. astum, vb.




Guidelines on the

LTBE TEDAVISI

latent 'Ub?;‘f’:l’;’iﬂﬁ Drug regimen Dose per body weight Maximum dose

Daily Isoniazid alone for  Adults = 5 mg/kg 300 mg
GRS Children = 10 ma/kg

Daily Rifampicin alone Adults= 10 mg/kg 600 mg
@) m for 3-4 months Children = 10 ma/kg

Daily isoniazid plus Isoniazid Isoniazid = 300 mg

ﬂﬁﬂlﬂfi” fors= Adults = 5 mg/kg Rifampicin= 600 mg

Children = 10 mg/kg
Rifampicin

Adults and children = 10 mg/kg

Weekly rifapentine plus  Adults and Children Isoniazid = 900 mg
isoniazid for 3 months o : .
(12 doses) Isoniazid: 15 mg/kg Rifapentine = 900 mg

Rifapentine (by body weight):
10.0-14.0 kg = 300 mg
14.1-25.0 kg = 450 mg
25.1-32.0 kg = 600 mg

32.1-499 kg = 750 mg WHO, 2015
>50.0 kg = 900 mg




TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI

COCUKLARDA KORUMA TEDAVISI
(TB Tani ve Tedavi Rehberi 2011)

Izoniyazid (10 mg/kg, max.300 mg) en az 6 ay sire ile guinliik verilir, bagisiklig!
baskilanmis ¢cocuklarda bu sure 9-12 ay,

Kaynak vaka Isoniyazid direncli ise Rifampisin 4 ay sure ile verilir (10 mg/kg,
max.600 mg),

|zoniyazid ve Rifampisin direnci olan erigkinler ile temasl ¢ocuklara Pirazinamid
ve Etambutol ile koruyucu tedavi yapilir (6-12 ay),

|zoniyazid, Rifampisin ve Etambutol direnci olan durumlarda Pirazinamid ve
Kinolon kombinasyonu ile koruyucu tedavi yapilir, bagisiklik sistemi normal
olanlarda 6 ay, baskilanmis olanlarda 9 ay sure ile uygulanir,

|zoniyazid baslarken ilag etkilesimi acisindan birlikte kullanilan ilaclar dikkate
alinmalidir,

llaclarin yan etkileri hakkinda bilgi verilmeli, yan etkilere ait semptomlar oldugunda
doktora basvurmasi onerilmelidir.



LTBE TEDAVISINDE KULLANILAN ILAC DOZLARI

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVi
REHBERI

izoniazid 10-15 mg/kg 300 mg tek doz 6-9 ay
Rifampisin 10-15 mg/kg 600 mg tek doz 4 ay
Pirazinamid 20-40 mg/kg 2 gr tek doz 6-12 ay
Etambutol 15-25 mg/kg 1.5 gr tekdoz 6-12 ay
Ofloksasin 15-20 mg/kg 800 mg iki dozda 6-9 ay
Levofloksasin 7,5-10 mg/kg 750 mg tek doz 6-9 ay

Moksifloksasin 7,5-10 mg/kg 400 mg tek doz 6-9 ay




SAGLIK BAKANLIGI

KORUMA TEDAVISININ iZLEMI

TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI
REHBERI

Tedaviye baslandiktan sonra 2-3 aylik aralar ile kontroller yapilir,

Tedaviye uyum degerlendirilir,

Kontrollerde tuberkuloz hastaligina ve ilag yan etkilerine ait sorgulama ve fizik
muayene yapllir,

TB hastali suphesi varsa, AC grafisi cekilir ve gerekirse ileri arastirmalar yapllir,

Saglikli cocuklarda izoniyazide bagl hepatotoksisite nadir gorildiigiinden,
KC enzimlerinin rutin izlenmesine gerek yoktur,

Kosullar uygunsa koruma tedavisinin direkt gozlem altinda verilmesi uygundur.



KORUMA TEDAVISINE UYUM

® LTB enfeksiyonlarinda, uzun sureli koruma tedavisine uyum zayiftir,
® Kisa sureli tedavilerde uyum artmaktadir,

® Afrika’da yapilan bir calismada tedaviye uyum %44.2 bulunmus,
® 6 ay lzoniazid alanlarda uyum %27.6
¢ 3 ay INH+Rifampisin alanlarda uyum %69.6 bulunmus,

* 3 ay, haftada bir izoniazid+Rifapentin alnalarda uyum %88.1
9 ay Izoniazid alanlarda uyum %80.9 bulunmus.



TUBERKULOZLU ANNEDEN DOGAN BEBEKLER

® Konjenital tiberkuloz arastirilir (FM, AC grafisi, TDT, AMS, gerekirse LP), hastalik
varsa tedavi,

* Bebekte aktif hastalik yok, TDT negatif : Isoniyazid ile koruma tedavisi baslanir,
3 ay sonra tekrar degerlendirilir,

® TDT negatif, koruma tedavisi kesilir, BCG asisi yapllir,

®* TDT pozitif, bebekte aktif hastalik arastirilir,

® Hastalik yoksa koruma tedavisi 6 aya tamamlianir,

® Mumkunse anne tedavi alirken iki hafta izolasyon !!
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