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Tanim ve Onemi

 Aktif tiberkuloz (TB) klinigi yok ve
Mtb’ye karsi immun yanit var

* Diinya nifusunun 1/4’G Mtb ile enfekte (2 milyar)
* Hastalarin %80’i LTBE'den progresyon

WHO. Guidelines on the Management of LTI. 2015.
Mack U, et al. Eur Respir J 2009.

Getahun H, et al. N Engl J Med 2015.

Comstock GW, et al. Am J Epidemiol 1974.

Shea KM, et al. Am J Epidemiol 2014.
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TB klinik gorintmler ve terminoloji?

* Maruziyet yok

* Maruziyet var, enfeksiyon yok
* LTBE, hastalik yok

* Aktif TB enfeksiyonu

e Aktif TB hastaligi

* inaktif TB

* Gegirilmis TB oykusu veya sekel radyografik bulgular

* Aktivitesi kuskulu TB
e Reaktivasyon TB
* Reenfeksiyon TB

* TB hastaligi
* TB enfeksiyonu

oz, Aktif
Tuberktloz

Latent
Enfeksiyon
(LTBE)

- Semptomsuz tasiyicilik -
« Bakteriler uyku halinde
« Hastalik bulastirmaz




Nasil taniyoruz?

Diagnostik Duello: TDT vs. IGST

% Temel Mekanizma ' In vivo gecikmis hipersensitivite. in vitro T hiicresi IFN-gamma salinimi.

e | 2 ziyaret gerektirir, 48-72 saat beklenir, | Tek ziyaret, tek kan 6rnegi, objektif

Pratiklik i e )
okuyucu bagimli ve degiskendir. laboratuvar sonucudur.
G’ ‘ BCG Etkilesimi BCG ve TDM'den etkilenir. Ozgiillik BCG'den kesinlikle etkilenmez.
2 BCG'lilerde %60'a kadar digebilir. Ozgullik >%95 oranindadir.
A Dezavantajlar Boos’fing (katlanma) etlfisi: nggl cilt Yiiksek maliyet, kanin [aboratuvara
. reaksiyonlari, hasta takipsizligi. hizl tasinma zorunlulugu.

Sentez: IGST tiiberkiiloz ilerlemesini 6ngérmede daha tistiinddir. iki Predictive value of interferon-gamma release assays and

testin birlikte kullanimi 6n gdr[] d ogrulugu nu anlamh &l QU de artirmaz. tuberculin skin test for latent tuberculosis infection: A systematic

review and meta-analysis of head-to-head comparative tests.

(Bkz: Qing-Hua Gao et al. Meta-analizi). Qing-HuaGao etal




DT

* Ucuz, laboratuar, ekipman gerektirmez

* Mtb antijenlerinin intradermal inoktlasyonu sonrasi in vivo gecikmis
hipersensitivite reaksiyonu

* Invazif, lokal reaksiyonlar, 3 gtin bekleme ve ikinci ziyaret gerekli
* Sonug, ayni kisi icin farkli 6lcimlere goére degisebilir
e Konversiyon veya boosting

* |lk test <5 mm ise asgari 5-6 mm artis
* |lk test 5-10 mm ise asgari 10 mm artis
* Ik test negatif ise asgari 10 mm artis

* Yalanci pozitif /yalanci negatif olabiliyor
* Onceki TDT, sonraki IGST’yi boost edebiliyor



TDT ile LTBE tanisi ne kadar dogru?

Yalanci Pozitif Yalanci Negatif

Infeksiyonlar
* BCG asilama * Aktif TB, HIV (CD4<200), bakteriyel viral, fungal enfeksiyonlar
e Yakinlarda canli viral asi (kizamik, kabakulak, su cicegi)

 TDM enfeksiyonu

. Teknik hata e Immunsupresif ilaclar (ks, anti TNF)

Metabolik hastaliklar (KkBH, malnutrisyon, stres, cerrahi, yanik)
Over/under * Lenfoid organ hast. (Lenfoma, KLL, sarkoidoz)

treatment * Yas (yas<6 ay, yasl kisiler)
 Teknik hata




|GST

* MTB spesifik peptitlerle T hiicrelerinden IFN-gamma salinimi
° ESAT-6 (early secretory anti- genic target-6)
* CFP-10 (culture filtrate protein-10) aktif bakteriyel replikasyon sirasinda salinir

* Tek vizit, 24-48 saatte sonuc
e “Inter/intra reader variation” dan etkilenmez
* «Boosting effect» yok

* Taze kan, tasima, laboratuar, ekipman gerekli, maliyet ytksek

e BCG'den etkilenmez
* intravesikal olan da dahil

* TDM’lerden etkilenmez
. .. . . Upfal M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015.
* M. marinum, M. kansasii, M. szulgai, and M. Flavescens harig Zwerling A, et al. Thorax 2012.

* HIV ve aktif TB hastaligi, duyarhhgi azaltiyor Loddenkemper R, Diel R, Nienhaus A. Chest 2012

 Belirsiz sonuclar var

 Seri 6lcimler yaniltici (%6-8) konversiyon, reversiyon icin esik deger belli degil



TDT ve IGST uyumu?

* Evici temaslilarin taramasinda
* TDT pozitifligi %75
* IGST pozitifligi %73
* Indeks olgunun balgam ARB pozitifligi ve aerosol koloni sayisi ile
temaslilarda iki testin pozitiflesmesi arasinda anlamli fark yok

 TDT ve IGST arasinda uyumsuzluk %18, ancak 6 haftada bu oran %8’e
dustyor

Salgame P, et al. Tuberculosis 2015.



TDT ve IGST birlikte kullanilir mi?

* [Ik veya tekrarlayan IGST belirsiz sonuclanmis
* TDT negatif BCG asili 5 yas alti cocuk

* |Ik test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski, enfeksiyonun hastaliga
dontsme riski ve/veya kotil gidis beklentisi ylksek
* HIV pozitif, bulastirici TB hastasiyla temasli 5 yas alti cocuk, anti TNF tedavi

* |k test pozitif, tedaviye uyum icin ilave kanit gerekli
* BCG’ye bagli TDT pozitifligini 6ne surerek LTBE tedavisi istemeyen yabanci uyruklu saglik calisanlari

* Riski dustk kiside ilk testin yalanci pozitif olma olasilig



TDT ne zaman tercih edilmeli?

* 5 yas alti cocuklarda

* Henuz enfekte olmamis kisilerde yeni enfeksiyonun takibi amaciyla

tekrarlayan testlerin yapilmasi gerektiginde (ilk test sonrasi booster etki
icin ikinci test de yapilmali)

e Saglik calisanlari
 Mahkumlar ve hapishane calisanlari
 Evsizler barinagi calisanlari

Upfal M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015.
Zwerling A, et al. Thorax 2012.
Loddenkemper R, Diel R, Nienhaus A. Chest 2012.



|IGST ne zaman tercih edilebilir?

* 5vyas ve Uzeri BCG asililarda

e Spesifite
*TDT’nin spesifitesi BCG’sizlerde %97; BCG’lilerde %60
*IGST’nin spesifitesi >%95

* Imminsupresif durumlarda T-SPOT.TB

e Sensitivite
*TDT ve QFT-GITile sensitivite %80
*Sensitivite T-SPOT.TB ile %90

Upfal M, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015.
Zwerling A, et al. Thorax 2012.
Loddenkemper R, Diel R, Nienhaus A. Chest 2012.



TBST: Yeni Nesil Tiiberkiiloz Deri Testi (Mtb Antijen Tabanl)
Latent ve Aktif TB Enfeksiyonu Tanisinda Glvenilir Cozim

@ TBST Nedir ve Nasil Galiir? € Temel Farklar: TBST vs. Geleneksel TST (PPD)
1. M. tuberculosis'e 6zgii _ . .
antijenler (orn. ESAT- ﬁg TST (PPD)

CFP-10) enjekte edilir. Antijen: Karisim BCG Mtb-UzguI
2. Enfekte isilerde (Saflagtinlmig Protein Tiirevi) a$ISI  (Rekombinant Antijenler)
T-hucreleri antijeni tanir y h
ve sitokin salgilar. BCG ?\?;ﬁhsEl;ro 'gt%NIR ¢ ETKILENMEZ
3. 48-72 saat sonra ciltte e o Ozgiilliik: Cok Yiiksek
reaksiyon (sertlesme) Ozgulluk: Daha Dustk ¥ u(b‘}’sgﬂ) e
olusur.
Uygulama ve Okuma Prosediirii 0 TBST'nin Avantajlan
=3 (v BCG asilanmig popiilasyonlar igin idealdir. e
(v Nontiiberkiiloz mikobakterilerden (NTM) etkllenmez
- [ /) IGRA kan testleri kadar hassas ve 6zgiildiir.
1. UYGULAMA: 2. BEKLEME: 3. OKUMA: & Uygulamasi kolaydir, laboratuvar gerektirmez
On kol i¢ yiizeyine 48-72 saat bekleyin  Sertlesmenin (endiirasyon) (sadece okuma icin).
R on: (i kagimayn/Grimeyin). ?[:?a'ﬁ:gg,ﬁ gﬂ:ﬁﬂ?l % DSO (WHO) tarafindan dnerilen bir yontemdir.



LTBE taramasi?

YAP

* TB enfeksiyon olasiligi yiksek
* TB hastasi degil

* Aktivasyon riski yuksek

e Koruyucu tedavi alabilecek

YAPMA

* Enfeksiyon ve aktif hastaliga
dénusum riski dusuk kisiler

e TB hastaligl tanisi (cocuklar haric)
* Gocmenlere rutin tarama

* TB tedavi yaniti monitorizasyonu




Yeni tuberkuloz enfeksiyonu riski yuksek olan kisiler

= Tedavi edilmemis solunum yolu TB hastaligi olan hastalarin yakin temashlari®

Tedavi edilmemis solunum yolu TB hastaligi olan hastalarin gindelik temaslari®

Yasa disi uyusturucu kullanan kisiler K| m e teSt ya p a | | m ?

Evsizler barinagi veya islahevinin sakinleri veya calisanlari

Bazi durumlarda saglik calisanlari 9

Yeniden aktivasyon riski yliksek olan kisiler
Yiiksek risk (tiim hastalari test edin)

s HIV enfeksiyonu (hastaligin herhangi bir asamasinda)

= Transplantasyon, kemoterapi veya diger major immun sistemi baskilayan durumlar

= Lenfoma, [6semi, bas ve boyun kanseri

» lyilesmis TB'ye 6zgl apikal fibronoddler degisikliklerle birlikte anormal géguis réntgeni (grantlom haric)
= Silikoz

s Bobrek yetmezligi (diyaliz gerektiren)

= TNF-alfa inhibitorleriyle tedavi

Orta risk (TBI prevalansinin arttigi gruplardaki test hastalar) ¢

= Seker hastahgi
= Sistemik glukokortikoidler (=1 ay boyunca =15 mg/giin) ®

Hafif¢e artan risk (TBI prevalansinin arttigi gruplardaki test hastalari) °

s Dusuk kilolu (ideal vicut agirliginin <%85'); cogu kisi icin bu, BMI <20'ye esdegerdir

= Sigaraigcmek (=1 paket/glin)

= Soliter granulomlu gogus rontgeni

s TlUberkuloz hastaliginin gérulme sikhdinin yiksek oldugu Ulkelerde dogmus veya bu llkelerde daha 6nce ikamet etmis kisiler ( yukarida listelenen diger risk faktorleri
olmaksizin) ¥



Yeni enfeksiyon riski kimde?

YAKIN TEMAS:

* Bulastirici TB hastasi ile haftada >4 saat kapali bir alani paylasmak
* Baslangic

* Semptomlarin oldugu siire; asemptomatik hastalar icin yayma /kavite (+) son 3 ay;
yayma/kavite (-) son 1 ay

* Bitis

* En az 2 hafta tedavi alimi; yaymanin negatiflesmesi; semptomlarin azalmasi

* TB tanisi almis hayvan temasi olanlar?
* Besleyenler, kesim yapanlar, sitind kullananlar

° TDT negatifse 8_12 hafta sonra |k|nc| test Sterling TR, et al. N EnglJ Med. 2011 Dec;365(23):2155-66.

Menzies D, et al. N Engl J Med. 2018;379(5):440.
Diallo T, etal. N EnglJ Med. 2018;379(5):454.



Yeni enfeksiyon riski kimde?

RASTGELE TEMAS:

* TB hastasi ile haftada dort saatten az temasta bulunan kisiler
* Hastanede, is yeri, okulda temas

RASTGELE YUKSEK RISKLI TEMAS:

* TB hastasi ile haftada dort saatten az temasta bulunan kisiler
* Aerosol olusan ortamlar (bronkoskopi, balgam indiksiyonu, aspirasyon, otopsi, vb)
* Yayma pozitifligi ylksek, kaviteli, 6ksiiren hasta
* Yakin temaslilara bulasma varsa
* Bagisikligi baskilanmis temaslilar

* TDT negatifse 8-12 hafta sonra ikinci test



Tarama testlerini tekrarlayalim mi?

* Daha 6nce negatif ise, yeni bir maruziyet durumunda tekrarlanir
e Bulastirici TB vakasiyla yeni temas, mesleki maruziyet veya endemik TB

bolgelerine uzun sureli seyahat

e Gogus hastaliklari uzmanlari, solunum terapistleri, bakimevi calisanlari,
cezaevi calisanlari, tlkelere gore belirlenmis meslek mensuplari yillik

taramalara alinir
* Daha 6nce pozitif ise tekrarlanmaz




DT pozitiflik siniri nedir?

* TBile infekte kisilerin
* %98’i 5 mm veya daha buyuk
* %90°dan fazlasi 10 mm veya daha blyuk
* %50-60’1 15 mm veya daha buyuk

capli tuberkilin reaksiyonu gosterir
» Sensitivite arttikca spesifite azalir

WHO. Bull WHO 1995.

 TDT (10 mm ve 15 mm); IGRA ve TDT’ne (5 mm) kiyasla icin
daha distk hassasiyet ve daha yliksek 6zgullik egiliminde

Tuberculin Testing

0.1 ml lubersulin (& TU) injected just _—
under skin surface of forearm. Pale y
elevation results, Needie beval dirscted

upward 1o preven! 100 deep peneiration o

Test raad |n 48 lo 72 hr
Extenl ol induration
determined by direct
observation and palpation:
lirnits maiked. Atea of
erythama has no

are regarded as positive; those 5 Ic
guestionable, and test may be repeated aftar 7
— e sl ES ul LTy [T | P ) | moe

- i bl il Al el Than




ITDT 2 5mm

COK YUKSEK RiSK GRUBU

 Balgaminda basil pozitif kisi ile temasi olanlar
 HIV pozitif kisiler
e @GOgus rontgenograminda inaktif TB ile uyumlu fibrotik lezyonlari olanlar
« Kalsifik soliter pulmoner noddil, kalsifik hiler lenf nodu, apikal plevral kep riski artirmaz

 Organ transplantasyonu yapilmis veya diger bagisikligi baskilanmis kisiler

* 2-3 hafta slireyle 15 mg/glin ve lzerinde prednisolon ve esdegeri kortikosteroid tedavisi
dahil



* Yuksek riskli olmayan
* BCG pozitifler

ITDT >215mm




ITDT >210mm

YUKSEK RiSK GRUBU

* 5 yil icinde prevalansi yiksek tlkeden
dusuk tlkeye goc etmis olanlar

* Ruh hastanesi, huzurevi, hapishane,
evsizlerin sigindig1 barinaklar ve AIDS
hastalarinin kaldigi yerlerde
yasayanlar

* [V madde bagimlisi olanlar

* Mikobakteriyoloji laboratuari
personeli

* Yiksek TB riski tasiyan kisiler

* Diyabet, silikozis, hematolojik veya RES maligniteleri,
akciger, bas-boyun kanserleri, son donem bobrek hastaligi,
ideal kilonun %10'dan fazla kayip, gastrektomi, jejuno-iliyal
bypass

e Tiberkulin viraji gosterenler (26-10 mm)
* 5 yasindan kucuk cocuklar
* Yuksek riskli yetiskinlerle temasli cocuklar



UK NICE Rehberi, 2016

* BCG olsun veya
olmasin,
endirasyon =5
mm ise TDT

pozitif olarak
kabul edilir

The United Kingdom National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Guidelines, 2016.



LTBE Tedavisi: Amac ve Mekanizma

* STOP-TB

* Yeni baglamis veya daha 6nceden olusmus LTBE’yi tedavi ederek TB
hastaligl gelisimini 6nlemek

* LTBE'de bazi foklslerde canli basil bulunuyor

* Tedavi replike olan basilleri yok ederek etki yapiyor
* INH hicre duvari sentezini inhibe eder, hlicre duvari sentezi replikasyon sirasinda olur

* LTBE’nin aktif TB’a progresyonu tedaviyle %60-90 oraninda engellenebilir
* Topluma bulasma onleniyor
e Ust, orta gelir diizeyli ve dustik TB insidensli (<100/100.000) Ulkelere dnerilir




er LTBE tedav

edilmel

?

| M

* |IGST pozitiflerin %95 ile
%97’sinde hastalik gelismez.

Rangaka MX, et al. Lancet Infect Dis 2012.

Bakir M, et al. Ann Intern Med 2008.

del Corral H, et al. PLoS One 2009.

Hill PC, et al. PLoS One 2008.

Lienhardt C, et al. PLoS One 2010.

Mahomed H, et al. PLoS One 2011.

Zellweger JP, et al. Am J Respir Crit Care Med 2015.

e TB hastaligi gelistirme riski
yuksek olan LTBE olgulari

ox

N




TDT ve IGST
aktif TB gelisimi icin
dusuk pozitif prediktif
degere sahip
(% 1-3)




Tedavi karari nasil verilir?

- (V) LTBE pozitif mi? - /N llag toksisitesi riski yiiksek mi?
. @a LTBE olasiligi yuksek mi? d@ llac direnci olasiligi nedir?

° O Aktivasyon riski yuksek mi? » & Uyum sorunu olabilecek mi?

- o Aktif hastaligi var mi? - (3 Monitorizasyon planlandi mi?

- (3) Onceden tedavi aldi mi? - = Egitim verildi mi?



LTBE'nin aktif TB’a
ilerleme Riski

* Yiksek Riskli kisiler

e Reaktivasyon riski en az
6 kez yuksek olan kisiler

* Orta Riskli Kisiler

e Reaktivasyon riski 3-6
kez yuksek olan kisiler

* Dusuk Riskli Kisiler
e Reaktivasyon riski 1,5-3
kez yuksek olan kisiler

Table 1 Risk factors for the development of active tuberculosis among persons infected with Mycobacterium tuberculosis

Risk factor

Estimated risk for
TB relative to

persons with no
known risk factor

High risk (testing and treatment for LTBI recommended for all ages

AIDS (not on anti-HIV therapy) 110-170
HIV (not on anti-HIV therapy) 50-110
Transplantation (related to immunosuppressive therapy) 20-74
Silicosis 30
Chronic renal failure requiring hemodialysis 10-25
Carcinoma of head and neck 16
Recent TB infection (< 2 years) 15
Abnormal chest X-ray—with upper lobe fibronodular disease typical of healed TB infection 6-19
TNF-a inhibitors 2-9
Moderate risk (testing and treatment for LTBI recommended if age < 65 years)

Treatment with glucocorticoids 5
Diabetes mellitus (all types) 2-4
Young age when infected (0-4 years) 2-5
Slightly increased risk (testing and treatment for LTBI recommended if age <50 years)

Underweight (< 90% ideal body weight; for most persons, this is a BMI _ 20) 2-3
Cigarette smoker (1 pack/day) 2-3
Abnormal chest X-ray—granuloma 2

Low risk (testing and treatment for LTBI recommended if age < 35 years)

Infected person, no known risk factor, normal chest X-ray (“low-risk reactor™) 1

Very low risk (treatment of LTBI not usually recommended)

Person with positive two-step (“boosting”), no other known risk factor, and normal chest X-ray 0.5

Abbreviations: AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; HIV, human immunodeficiency virus; LTBI, latent tuberculosis infection; TB, tuberculosis;

TNF, tumor necrosis factor.
Source: Modified from Lobue and Menzies' and CDC.'®




Yasa gore endikasyon

* Yas 265 ise, hepatit riski %5

e TCT ve LTBE tedavisi sadece reaktivasyon riski

yuksek olan kisilere endike

e LTBE icin test ve tedavi 65 yas Ustinde

onerilmez (NIck, 2016)

* Yas 50-65 ise, hepatit riski %3-5

e TCT ve LTBE tedavisi sadece reaktivasyon riski
yuksek veya orta olan kisilere endike

* Yas<50 ise, hepatit riski <%3-5 (yas<35 <%1)
e TCT ve LTBE tedavisi sadece reaktivasyon riski
yuksek, orta veya hafifce yuksek olan kisilere

endike

http://www.tstin3d.com/en/calc.html

Results

Q‘ 10‘!“"
The Online TST/IGRA Interpreter

Version 3.0 J

The following tool estimates the risk of active tuberculosis for an
individual with a tuberculin skin test reaction of =5mm, based on
his/her clinical profile. It is intended for adults tested with standard
tuberculin (5 TU PPDS, or 2 TU RT-23) and/or a commercial
Interferon Gamma release assay (IGRA). For more details about the
algorithm used, go to the About page. The current version of the
algorithm contains modifications of the original version, which was
detailed in a paper by Menzies, et al. (2008). For further information
see references, or contact dick.menzies@mecgill.ca

Once you have
completed the form, click
on "Submit" and your
results will show up in
this space.

For inquiries, and
suggestions please
contact
dick.menzies@mcaill.ca.

Please select the best response for each field:

TST Size: IGRA Result:
Select... 5 IGRA Not Done %
Age at immigration (if person immigrated
to a low TB incidence country):
Age:
N/A %
Select... %
Country of birth:
Select... v
BCG status: | Select... &

For more info, visit: BCG World Atlas.

Recent contact with active TB:| No Contact 8

Please select all the conditions that currently apply to the patient:
(If none of these conditions apply, please leave boxes unchecked)

AIDS

Abnormal chest x-ray: fibronodular disease

Abnormal chest x-ray: granuloma
Carcinoma of head and neck
Chronic renal failure requiring hemodialysis Cigarette smoker(>1 pack/day)
Diabetes Mellitus (all types) HIV infection
Recent TB infection (TST conversion = 2 years
ago)

Silicosis

Transplantation (requiring immune-suppressant
therapy)

Treatment with glucocorticoids

Tumor Necrosis Factor (TNF)-alpha
inhibitors(e.g. Infliximab/Etanercept)

Underweight (< 90 per cent ideal body weight or
a body mass index (BMI) = 20)
Young age when infected (0-4 years)


http://www.tstin3d.com/en/calc.html

Yas ve yan etki gértlme riski

* H'de hepatotoksisite yasla
artiyor

* 4R’nin hepatotoksisite riski,
9H’ye gore daha dusuk, yasla
iliskisiz

Lancet Infect Dis. 2020;20(3):318. Epub 2019 Dec 19.

* 4R yaslh hastalar icin
muhtemelen daha guvenli

* Yasllarda es zamanliilag
kullanimi ile R-ilag
etkilesimleri riski fazla

Risk (%)

10%

8%

Aktivasyon Riski | Tedavi Yaran

6% -

4%

2% -

Karar Siniri
(]

ilaq Toksisitesi (Hepatit) Riski

0%

0-35 Yasg 35-50 Yag 50-65 Yas >65 Yag
Age

) Giiveni Boige 570 crigsige /\ KirmiziBélge

Hepatit riski <%1. Tedavi siddetle Hepatit riski %3-5. Sadece Hepatit riski %5+. Yalnizca reaktivasyon
onerilir. reaktivasyon riski orta veya yliksek riski gok yiiksek olanlara endikedir.
olanlara tedavi verilir. (NICE Rehberine gore rutin test/tedavi
énerilmez).




Etkinlik?

e Koruyucu ilac tedavisiyle hastalik olusumunda arasinda
bir azalma

* Onerilen dozlara %80 uyum varliginda koruma:
e 6 aylik INH rejimi ile %69
e 12 aylik INH rejimi ile %93-%97

* Hastalik gelisme riski %90 azaltir

Comstock GW. Int J Tuberc Lung Dis 1999.

 Elde edilen koruma 19 yil stireyle devamli



TABLE 4. Dosages for recommended latent tuberculosis infection treatment regimens

Drug Duration Dose and age group Frequency  Total doses
Isoniazid* and rifapentine® 3 mos Adults and children aged 212 yrs Once weekly 12
Isoniazid: 15 mg/kg rounded up to the nearest 50 or 100 mg; 900 mg maximum
Rifapentine:

10-14.0 kg, 300 mg
14.1-25.0 kg, 450 mg
25.1-32.0 kg, 600 mg
32.1-49.9 kg, 750 mg
>50.0 kg, 900 mg maximum
Children aged 2-11 yrs
Isoniazid*: 25 mg/kg; 900 mg maximum
Rifapentine™: see above
Rifampin? 4 mos Adults: 10 mg/kg Daily 120
Children: 15-20 mg/kg**
Maximum dose: 600 mg
Isoniazid* and rifampin’ 3 mos Adults Daily 20
Isoniazid*: 5 mg/kg; 300 mg maximum
Rifampin': 10 mg/kg; 600 mg maximum
Children
Isoniazid*: 10-20 mg/kg’t; 300 mg maximum
Rifampin’: 15-20 mg/kg; 600 mg maximum
Isoniazid* 6 mos Adults: 5 mg/kg Daily 180
Children: 10-20 mg/kg't
Maximum dose: 300 mg
Adults:15 mg/kg Twice weekly$ 52
Children: 20-40 mg/kg'tt
Maximum dose: 900 mg
9mos Adults: 5 mg/kg Daily 270
Children: 10-20 mg/kg ™™
Maximum dose: 300 mg
Adults: 15 mg/kg Twice weekly$ 76
Children: 20-40 mg/kg 't
Maximum dose: 900 mg

Jajwifay us|lauQp

* Isoniazid is formulated as 100-mg and 300-mg tablets.

T Rifapentine is formulated as 150-mg tablets in blister packs that should be kept sealed until use.

5 Intermittent regimens must be provided via directly observed therapy (i.e., a health care worker observes the ingestion of medication).
9 Rifampin (rifampicin) is formulated as 150-mg and 300-mg capsules.

**The American Academy of Pediatrics acknowledges that some experts use rifampin at 20-30 mg/kg for the daily regimen when prescribing for infants and toddlers CDC Guideline, MMWR / February 2020
(Source: American Academy of Pediatrics. Tuberculosis. In: Kimberlin DW, Brady MT, Jackson MA, Long SS, eds.Red Book: 2018 Report of the Committee on Infectious
Diseases. 31st ed. Itasca, IL: American Academy of Pediatrics; 2018:829-53).

1t The American Academy of Pediatrics recommends an isoniazid dosage of 10-15 mg/kg for the daily regimen and 20-30 mg/kg for the twice-weekly regimen.




12 Doz rejim (INH+RPT)

Antiretroviral ilac kullanmayan, 12 yasinda ve daha buylk, HIV ile enfekte
saglikh kisilerde

9 aylik INH tamamlanmasinin zor oldugu ve TB hastalik tehlikesinin buyuk
oldugu 2-11 yas arasindaki cocuklar

12 yas ve Uzeri; bulastirici TB hastasiyla temasli veya TDT /IGST konversiyonu
olan; sekel TB ile uyumlu réntgen bulgulari olanlar

12 doz rejimi su kisilere dnerilmez:
e 2 vyas alti cocuklar

 Antiretroviral tedavi almakta olan HIV/AIDS li kisiler
* H veya R direncli M tuberculosis ile enfekte oldugu sanilan kisiler i&‘

* Gebe veya bu tedaviyi alirken gebe kalmasi beklenen kadinlar




Yeniden tedavi gerekir mi?

* LTBE tedavisi almis kisilere, bulastirici TB hastasiyla yeni temas
halinde, yeniden tedavi uygulanmaz.

* Ancak re-enfeksiyon riskinin arttigi durumlarda bu kisilere yeniden
LTBE tedavisi verilir
e 5vyas alti cocuklar
* Anti TNF tedavi alanlar
* HIV pozitifler

INFECTIONS

~

7 Tuberculosis




HIV (+) kisilerde TBI tedavisi

» Aktif tiberkuloz bulunmayan, TDT veya IGST pozitif olanlar

* Gecirilmis TB kuskusu (gogus rontgeninde iyilesmis tiiberkulozla
uyumlu fibrotik hastalik) ve TB 6ykisu (+) ama tedavisi yeterince
belgelenmemis

 LTBE testi yok, aktif TB (-), TB hastasi ile temasli veya temas riski
yuksek olanlar (0zellikle CD4 hiicre sayisi <200 hiicre/mikrol)
e AD-TB, atipik klinik, normal gogus rontgeni olabilir

* ARV tedavi alan HIV pozitifler 9 aylik tedavi
 Bunlarda R ve RPT kontrendike; RFB verilebilir

Guidelines for the Prevention and Treatment of Opportunistic Infections in Adults and Adolescents with HIV. Available at: https://clinicalinfo.hiv.gov/en/guidelines/adult-and-adolescent-opportunistic-infection/whats-
new-guidelines (Accessed on January 29, 2026).

Am J Respir Crit Care Med. 2000;161(4 Pt 2):5221.

Canadian Journal of Respiratory, Critical Care, and Sleep Medicine. 2022;6(sup1):49.



Gebelerde TBE
tedavi?

e Bulastirici TB hastasi ile yakin temas
* HIV pozitifligi
e Diger immunsupresif durumlar

* Prednisolon 15 mg/giin veya daha yliksek doz 2-4 hafta kullanim

* Anti-TNF tedavi
e Bas-boyun Ca, lenfoma, l6semi, organ nakli, vb

* TDT konversiyonu
* 4R veya 3RH+Pridoksin veya 6-9H+Pridoksin




Kisithliklar

 BCG'li grupta LTBE tanisinin gucligu
* Reenfeksiyon riski

* Tedaviye bagl yiksek toksisite gelisme olasilig
* Yas, bazi riskler
* Yarar/zarar hesabi

* Direnc olasilig
* Tedaviye uyum

* Calismalarda yas ortalamasi dusuk, yaslilarda yan etkiler daha yuksek; DGT
ile ilac verilmis gercekte tamamlama oranlari disuk
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Ulkemizde Onerilen Gruplar

TUBERKULOZ

TANI VE TEDAVI
REHBERI

* Bulasici TB hasta temaslilari
e Tuberkllozlu anneden dogan bebekler
* 34 yas ve alti yakin temaslilar
e 35vyas ve Ustl, LTBE (+), bagisikhgi baskilanmis (hepatotoksisite riski / tedavi
yarari ?)
* Temasl degil, LTBE (+)
e 0-4 yas TDT (+); 5-14 yas TDT/IGST (+)
* Son 2 yilda TDT konversiyonu (baslangic TDT sonrasi booster icin
ikinci TDT yapilmis kiside:
* TDT negatif iken en az 6 mm artis gostermesi ve pozitiflesmesi
* Pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasi

2. BASKI
Ankara - 2019



Ulkemizde Onerilen Gruplar

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

* TDT 5 mm ve Uzeri veya IGST pozitif immiin baskilanmis kisiler
* HIV pozitifler

Anti-TNF ilac baslanacaklar

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

Diyalizdeki KBH hastalari ’

Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari

Silikozlu hastalar

TUBERKULOZ .
TANI VE TEDAVI
REHBERI




Koruyucu tedavi uygulama durumumuz?

lobservational study Med iC i N e

[ OPEN |
Retrospective evaluation of active tuberculosis
cases in terms of chemoprophylaxis indication
A cross-sectional study
Ezgi Ongoz, MD?, Olcay Aycicek, MD**1, Yiimaz BUllbul, PhD?, Funda Oztuna, PhD?, Tevfik OzIU, PhD?

e 2016-2020 Trabzon 422 TB hastasi
* Retrospektif olarak 164 (%38,8) hastada LTBE tedavi endike

* 6 temasl

1 TDT konversiyonu

* 4 Anti-TNF tedavi

* 153 TB sekelleriyle uyumlu radyolojik bulgulari olan

e Sadece 7 hastaya (%4,2) profilaksi uygulanmis



Isler yolunda gitmiyor

70 Kohort, 748,572
hastalik meta-analiz
gercedi soyllyor:
Isler yolunda gitmiyor.
Teshisten tedavi
bitimine kadar
hastalarin %80'ini
sistemden
kaybediyoruz.

Alsdurf H, et al. Lancet Infect Dis 2016

Proportion with latent tuberculosis intended for screening (%)
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Initially tested
71:9% (71-8-72-0)

Received a test
result

66-7% (65-6-66-9)

Referred if test positive
56-0% (55-2-56-8)

Completed medical
evaluation
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treatment
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Figure 2: Losses and drop-outs at each stage of the cascade of care in latent
tuberculosis
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IGST mi? TDT mi?

Predictive value of interferon-gamma release assays and tuberculin skin test
for latent tuberculosis infection: A systematic review and meta-analysis of
head-to-head comparative tests

° |VI eta _a n a I i Z; 44 ga I I $ m a Ve 2 5 ° 6 3 7 k i § i Qing-Hua Gao %, Hong-Bo Chen °%, Yun Huang & Shun-Li Cai®, Li-Ping Chen?,

Yong-Ning Yi?, Qiao-Li Zhang®, Xin Guo b Xue-Song Chen “, Yan Dong ¢, Gui-Lan Xia 4

Guo-Zhong Zhou *"", Jian He >

* IGRA'nIn, TST'ye kiyasla tliberkuloz ilerlemesini 6ngérmede daha
ustln bir degere sahip oldugu gortulmektedir.

* IGRA ile birlikte TST'nin kullaniimasi, 6ngoru dogrulugunu dnemli
Olcide artirmamaktadir.

* IGRA, tedaviye ihtiyac duyan bireylerin sayisini etkili bir sekilde
azaltirken, ilerleme riski tasiyanlari da gézden kacirmamaktadir.

Qing-Hua Gao et al., Journal of Microbiology, Immunology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.jmii.2025.11.003



o0 H
Diagnostik Diiello: TDT vs. IGST

Dezavantajlar

% Temel Mekanizma in vivo gecikmis hipersensitivite. in vitro T hiicresi IFN-gamma salinimi.
® Pratiklik 2 ziyaret gerektirir, 48-72 saat beklenir, Tek ziyaret, tek kan ornegi, objektif
okuyucu bagimli ve degiskendir. laboratuvar sonucudur.
e BCG ve TDM'den etkilenir. Ozgiillik BCG'den kesinlikle etkilenmez.
@ BCG Etkllssiml BCGllerde %60'a kadar diigebill. Ozgiillik >%95 oranndad.

Boosting (katlanma) etkisi, lokal cilt
| reaksiyonlari, hasta takipsizligi.

Yiiksek maliyet, kanin laboratuvara
hizli taginma zorunlulugu.

Sentez: iGST tiiberkiiloz ilerlemesini 6ngormede daha tistiindir. ki

testin birlikte kullanimi

ngori dogrulugunu anlaml dlgiide artirmaz.

(Bkz: Qing-Hua Gao et al. Meta-analizi).
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