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* Gelismis Ulkelerde,

TB hastaliginin hizinin azalmasiyla birlikte, LTBI
icin yuksek risk altinda olan kisilerin bulunmasi ve
tedavi edilmesi dncelik kazanmistir

» Ulkemizde,

Verem Savasi’nin amacina ulasmada; temaslilara,
veni enfekte olanlara ve hastalik gelisme riski
yuksek olan diger topluluk ve kisilere koruyucu ilag
tedavisi  verilmesi  yapilmasi  gereken ana
faaliyetlerden biri olarak belirlenmistir.
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* LTBI klinik olarak belirgin aktif tuberkiloz
kaniti olmaksizin Mycobacterium tuberculosis
antijeninin stimllasyonuna karsi devam eden
immun cevap durumudur.

* Kiiresel olarak diinyada, 10 kisiden 3’U LTBI’a
sahiptir.

T8

T8

Latent TB Infection TB Disease

Mack U, et al and TBNET. LTBI: latent tuberculosis infection or lasting immune responses to M. tuberculosis? A
TBNET consensus statement. Eur Respir J 2009;33:956—-73.

Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health Organization; 2015.

Getahun H, Matteelli A, Chaisson RE, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. N Engl J Med 2015; 372: 2127-2135.



* LTBI’ lu bir kiside,
yvasam boyu TB reaktivasyonu riski % 5-15
cogunlugunda ilk bes yil icinde
* LTBI tedavi etkinligi, % 60-90
koruyuculugu 19 vil

Getahun H, et al. Management of latent Mycobacterium tuberculosis

infection: WHO guidelines for low tuberculosis burden countries. Eur Respir J
2015; 46: 1563-1576

Lobue P, Menzies D. Treatment of latent tuberculosis infection: an update.
Respirology 2010;15:603-22



Belli grup kisilerde aktif hastalik gelisme riski artmaktadir;
* HIV pozitifligi,

 5Svyasalt,

e duzenli alkol tuketimi,

* intravenoz ilac bagimliligi,

e solid organ nakli,

 hemotolojik malignensi,

* kemoterapi,

* jejunoileal bypass,

* diabet,

* kronik bobrek hastaligi veya hemodiyaliz,

e gastrektomi,

e antitimor nekroz faktor-alfa veya diger biyolojik ajanlar,
* silikozis

Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) guideline. Published: 13
January 2016. nice.org.uk/guidance/ng33)



Tuberkloz enfeksiyonunun tiberkiloz hastalijina dondsmesini arran durumlar,

* HIV enfeksiyonu olan kisiler (11),
* 5 yas altindaki gocuklar (12),

» Bagisikhigi baskilayan tedavi alan kisiler [timor nekroz faktor alfa (TNF-ct) antagonistieri

(13),
(14) ya da organ naklini izleyerek bagisikligi baskilayici tedavi kullananlar (15)],

* Bon 2 yil icinde M. tuberculosis ile enfekte olan kigiler {16),

 Silikoz (19, 20), diabetes mellitus (17), kronik bobrek yetmezligi (21), I6semi, lenfoma
ya da bag, boyun, akciger kanseri olanlar (16),

» (Gastrektomi ya da jejunoileal kopriileme ameliyati (by-pass) olanlar,

* lideal viicut agirhiginin %90'indan daha az kiloda olanlar(22),
Bigara icenler}(23), ilag bagimiili olanlar ya da alkol kullananiar,

» JAktif tuberkuloz insidansi yuksek topluluklar.

T.C. Saglik Bakanhgi, Tuberkliloz Tani ve Tedavi Rehberi, Ankara 2011



Kimler Tedavi Edilmeli???

O  Toplumda TB basili ile enfekte olmus herkese
koruyucu ilac tedavisi verilmesi mumkun degildir.

O Bu nedenle, TB hastaligi gelisme riski yuksek olan
gruplara o6nerilmektedir.

O  Koruyucu ilac tedavisi ile, latent enfeksiyonu

olanlarda hastalik gelisimi 6nlenerek yeni bir basil
kaynaginin ortaya cikmasi dnlendigi icin epidemiyolojik
olarak da TB kontrolinde 6nemi vardir



Kimler Tedavi Edilmeli???

0 TC Saghk Bakanligi, Tiiberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi,
Ankara 2011

a CDC 2013 rehberi
a WHO 2015 rehberi
Q NICE, UK 2016 rehberi



Turkiye'de koruyucu ilac tedavisi verilmesi gereken risk gruplari

15 yasindan kucuk TDT  Gocuklarda genellikle yeni enfeksiyon soz konusudur ve yeni
pozitif cocuklar enfeksiyonda TB hastaligi gelisme riski yuksektir.

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

TB riskini artiran Bu grup hastada TDT pozitifligi kriteri 9 mm ve Uzeri
bagisikhgl baskilanmig  degerlerdir.
TDT pozitif kisiler*

Bulastirici TB hastas Koruyucu tedavi 6 ay sdreyle verilir. 6 yasindan kucuk
temaslisi ve 35 cocuklara koruyucu tedavinin sonunda TDT yapilir. Negatif
yasindan daha genc bulunursa ve BCG agisi yapiimamigsa bu agi yapilir; pozitif
olanlar bulunursa birgey yapiimaz.

*  Badisikhai baskilanmus Kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik babrek yetmezlidi, uzun sure yiksek doz koriikosteroid
almig [2-4 hafta sareyle, ginde 15 mg ve dsta prednizon dozuna esdeder steroid dozlan yeterli yiksek doz kabul
edilmektedir (72)] ve dider bagisikhgi baskilayan tedavi venlen durumlar, retikiloendotelyal sistem malignitesi
olanlar.

T.C. Saglik Bakanhgi, Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, Ankara 2011



Kimler Tedavi Edilmeli???

LTBI tanisinda riskli tanimlanan poptilasyon taranmalidir

d Yiiksek ve list-orta gelir diizeyi olan lilkelerde ( bu
tlkelerde TB insidansi < 100/100.000 popiilasyon)

IGST veya TDT ile su kisiler taranmalidir;
* akciger TB olgulari ile temas eden cocuk ve yetiskinler,
e HIV pozitif olan,
e anti-tumor nekroz faktor tedavisi baslanan,
e diyaliz uygulanan,
e organ veya kemik iligi nakli yapilan,
* silikozis tanisi alan kisiler
(kanit duzeyi yuksek olarak onerilmektedir)

Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health
Organization; 2015



Kimler Tedavi Edilmeli???

J Tarama ve tedavi icin 6nerilen, kanit dizeyi diisik
olarak belirlenen diger gruplar;

* mahkumlar,

* saglk calisanlari,

* TBinsidansinin ylksek oldugu tlkeden gocedenler,
e evsizler,

* ilagc bagimhlaridir.

* Diyabet tanili kisiler, alkol bagimlilari, sigara bagimlilari,
asiri zayif kisilerde tarama testi 6nerilmemektedir




Kimler Tedavi Edilmeli???

d Sinirli kaynagi olan ve orta diisiik geliri olan
ulkelerde,

e HIV pozitif kisilerin ve

e Aktif TB hastaligi olan bir kisi ile temas eden veya

onlarin ev halkindan olan 5 yas alti cocuklarin
taranmasi ve tedavisi kanit dizeyi yuksek olarak

onerilmektedir

Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health
Organization; 2015



LTBI yonetimi rehberinin primer hedef tlkeleri
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WHO’s recommehdéﬁon fot screeriing anvdrt}eétrmnt‘fibt

LTBI*
Risk factor TB risk® Reference(s) Country A° Country B°
High-risk factors
10-100  Landry etal,” Hourburgh et al® and WHO'™  Required Required
Close contacts 15 Landry et al* and Sutherland et al.*® Required Required for close contacts
(<five years old)
Organ-transplantation recipients 20-70  Aguado et al.'® and Sakhuja et al."’ Required Not mentioned
Chronic renal failure requiring dialysis 69-525  Andrew et al.'® Lundin et al.,"® Required Not mentioned
— Belcon et al.” and Hussein et al**
TNF-alpha blockers 16-251  Solovic et al.? Required Not mentioned
Silicosis 28 Cowie et al. > Required Not mentioned
Moderate-risk factors
) Fibronodular disease on chest x-ray 6-19 Grzybowski et al** Not mentioned Not mentioned
Immigrants from high-TB-prevalence 29-53  Baussanoetal® Options to be considered Not mentioned
countries
Health-care workers 255 Chu et al.*® Options to be considered Not mentioned
Prisoners, homeless persons, - - Options to be considered Not mentioned
illicit drug users
Low-risk factors
Diabetes mellitus 16-783  Harries et al,”” Dobler etal,”® Jeon etal.  Not recommended Not mentioned
Boucot et al.,* Kim et al.** and Baker et al.*
Smoking 2-34 Altet et al., ** Slama et al.** and Maurya etal®  Not recommended Not mentioned
Use of corticosteroids 28-77  licketal® Not recommended Not mentioned
Underweight 2-3 Palmer et al.*’ and Comstock et al.*® Not recommended Not mentioned

*Relative risk of TB compared to the general population.
®In high- and upper-middle-income countries with an estimated TB incidence less than 100/100,000 population.

Ai J-W, et al. Emerging Microbes and Infections (2016) 5, e10; doi:10.1038/emi.2016.10




M. Tuberculosis icin test etme

— Mantoux tuberculin skin test (TST)
— Interferon-gamma release assays (IGRA)

= LTBI veya aktif TB hastaligini dislamaz TE Sk THEL_?EﬂEI;HiH
= Karar sadece TST veya IGRA ile verilmez

> 5 mm indurasyon pozitif;

= Yuksek risk tasiyan kisiler (HIV pozitif kisiler, yakin temas,
organ transplant alicilarinda, diyaliz, silokozis, diger
immunosupresif hastalar (6rn, 1 ay sireyle >15 mg prenizon
alanlar veya TNF-a antagonistleri alanlar)



 ESRD’li hastalarda, TST cut-off degeri
konusunda celiski mevcut;

Kanada ve UK rehberi 10 mm,
US ve Australia rehberi 5 mm

e Sadece 10 mm cut-off degerinin longitudinal

TB gelisiminde anlamli oldugu
J. R. Campbell, et al. INT J TUBERC LUNG DIS 20(6):764-770. 2016



Yanlis pozitif TST Reaksiyonlari;
= Tiuberkiloz disi mikobakteriler
— Genellikle £10 mm endurasyona neden olurlar
= BCG vaccination
Yanlis negatif TST Reaksiyonlari;
= Anerji

" Yakin zamandaki TB enfeksiyonu; maruzdan sonraki 10 haftaya
kadar olan donem

" <6 ayinfantlar
= Canlivirts asilari; kizamik, sucicegi
= Agir aktif TB

= Dogru olmayan uygulama; cok derin, cok yuzeyel veya cok kiclik



Interferon-Gamma Release Assays (IGRAs)

= Tam kan kullanilir
= FDA onayli; | |
— QuantiFERON® -TB Gold-in-tube test (QFT GIT)
— T.SPOT".TB test (T-Spot)
Avantajlari;
— 24 saat icinde sonuc
— Ardisik test etme gerekmez (booster etki)
— -Once yapilan BCG asisindan etkilenmez (false pozitiflik)
Dezavantaj/sinirlama
— Kan almada, transportta ve testi yorumlamada hata
— Pahali




TST, pozitif esik 10 mm endurasyon kullanildigi
zaman, LTBI tayininde, duyarllik orta derece,

ozgulluk yuksek
TST
T-SPOT.TB test

duyarlihik % 79; 6zgullik % 97

duyar

QuantiFERON-TB Gold

duyar

1k %90; 6zgullluk % 95
n-Tube test
Ik %80; 6zgllluk % 97

US Preventive Services Task Force. JAMA. 2016;316(9):962-969



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 Infection
QuantiFERON-TB Tuberculin
Gold In-Tube T-5POT.TB Skin Test
median rate
per 1000 population {range) median percentage (range)
Persons with HIV infection 16.2 (12.4-28.0) 14.5 (2.7-21.5) 11.3 (4.3-67.6)  |19.2 (2.1-54.8)
Adult contacts of persons with tuberculosis 0.6 21.1 (6.6-55.1) 48.0 (29.6-59.6) 26.3 (1.8-82.7)
Patients receiving tumor necrosis factor 141§ 11.8 (4.0-22.3) 20.0 (12.9-25.0) | 18.6 (11.3-68.2)
blockers
Patients undergoing hemodialysis 6.6 (1.3-52.0) 33.4 (17.4-44.2) 43.6 (23.3-58.2) | 219 (2.6-42.])
Patients undergoing organ transplantation 5.1% 21.9 (16.4-23.5) 29.5 (20.5-38.5) 1.7 (4.4-21.9)
Patients with silicosis 3213 46.6% 61.03 —
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 (3.5-28.7) 29.5 (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 2.2 (0.1-4.3) 53.8 (18.6-75.9) — 45.6 (20.5-79.8)
licit-drug users 6.03 63.0 (1.4-66.4) 45.8 (34.1-57.5)  85.0 (0.3-36.7)
Elderly persons — 16.3% — 3L.7%

Getahun H, et al. N EnglJ Med 2015;372:2127-35




Solid organ transplant (SOT) alicilari

e TST veya IGRA pozitif tim hastalarda, aktif TB
yonunden arastirilmali (Al)

* Tani, sadece klinik 6rnekte MTC kalturu veya nukleik
asid dizisi saptanmasiyla dogrulanabilir (All)

e LTBI tedavisi, su durumlardan >1 mevcutsa;

- TST endurasyonu (baslangic veya pekistirici dozdan
sonra) 25 mm veya IGRA pozitif,

- Tedavi edilmemis TB 6ykusd,

- Aktif TB olan bir hasta ile temas oykusu varsa
alicilara baslanmalidir (All)

Meije Y,et al. Mycobacterial infections in solid organ transplant recipients. Clin
Microbiol Infect 2014; 20 (Suppl. 7): 89-101



LTBi tedavisi baslanmadan 6énce,

a Aktif TB hastaligi ihtimali ortadan kaldirilmahidir
(oykd, fizik muayene, akciger filmi, mikrobiyolojik
calismalar)

Q LTBI veya aktif TB hastaligi icin tedavi 6ykusu
belirlenmeli

0 Tedavinin risk ve faydalari degerlendirilmeli

0 Onceden ve su an kullandigi ilaclar belirlenmeli



TDT veya iGST pozitif
3
Aktif TB hastaligi
uzaklastirihr
2
LTBI tedavisi
L 2 3
Kisi kabul ederse, tedavi _
baslanabilir Kisi tedaviyi redederse, TDT ve IGST ve
T seri akciger filmleri ile izlem onerilmez

Hastanin tedaviye uyumunu
garantilemek icin plan

T

TB hastaligl bulgu ve semptomlari
yonunden egitilir




LTBI AKTiF AKCIGER TB

TDT* veya IGST' pozitif
Akciger filmi normal

TB dusindiren semptom ve fiziksel bulgu
yok

Solunum yolu orneklerinde yayma ve
kiltdr negatif

*Taberkdlin Deri Testi
finterferon-Gama Salinim Testi

TDT veya IGST genellikle pozitif
Akciger filmi anormal

Ates, oksuruk, gece terlemesi, kilo kaybi,
hemoptizi, halsizlik, istahsizlik

Solunum yolu orneklerinden de genellikle
kiltlr pozitif (hastalarin yaklasik % 50’
inde yayma pozitif)



LTBI TEDAVI REJIMLERI



Etkinligi (plasebo ile Etkinligi (6 aylik INH ile
karsilastirildiginda) karsilastirildiginda)

Odds Orani (% 95 gliven araligi)

|\ BEEVATEYERC VAT S8 Yetiskinlerde 5 6 aylik tedavi 9 aylik tedavi icin mevcut
mg/kg/gln, cocuklarda  0.61 (0.48-0.77); degil
10 mg/kg/gln 9 ayhk tedavi

(maksimum 300 mg) 0.39 (0.19-0.83)

Rifampin, 3-4 ay siire Yetiskinlerde 10 0.48 (0.26-0.87) 0.03 (0.00-0.48)
mg/kg/gln, cocuklarda

10 mg/kg/gln (<45 kg

ise maksimum 450 mg,

>45 kg maksimum 600

mg)
INH+RIF, 3-4 ay Yukaridaki dozlarda 0.52 (0.33-0.84) 0.89 (0.52-1.55)
Haftalik olarak Yetiskinlerde ve Mevcut degil 0.16 (0.10-0.27)**
rifapentin+ INH, 3 ay cocuklarda, rifapentin

15-30 mg/kg

(maksimum 900 mg)*;
izoniyazid 15 mg/kg
(maksimum 900 mg)

Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health Organization, 2015



ilaglar Kullanim Araligi | Toplam en
az Doz

Isoniazid 9 ay Her gln 270

Haftada 2 kez 76

6 ay Her gln 180

Haftada 2 kez 52

Rifampin 4 ay Her gln 120

|zoniyazid ve 3 ay Haftada 1 kez 12
Rifapentin

INH; yetiskinlerde 5 mg/kg/gin, cocuklarda 10 mg/kg/giun (maksimum 300 mg).
RIF; yetiskinlerde 10 mg/kg/gun, cocuklarda 10 mg/kg/gun (<45 kg ise maksimum 450 mg, 245 kg maksimum 600 mg).

INH ve RPT rejiminde; Yetiskinlerde ve cocuklarda, rifapentin 15-30 mg/kg (maksimum 900 mg)*; izoniyazid 15 mg/kg (maksimum
900 mg).

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease Control and
Prevention; 2013.



Uygun rejim secimi;

0 Kaynak olgunun ila¢ duyarlilik sonuclarina (biliniyorsa),
O Mevcut tibbi hastaliga

O Potansiyel ilag-ilag etkilesimlerine gore secilmelidir

Cdc 2013



O Tum dunyada, 6-9 ay sure ile INH monoterapisi cok sik
kullaniimaktadir

0 CDC tarafindan 9 aylik INH rejimi, yeterli tedavi olarak
onerilmektedir

O Bu karsilastirmalarin sonucunda, bir rejim digerine etkinlikte
Ustlnlik gostermemistir

0 ancak guvenlik olarak, 3-4 ay stireli RMP ve 3 ay sureli haftalik
RPT-INH rejimlerinin INH rejimi ile karsilastiriimasinda daha az
hepatotoksisiteye sahip olduklari gortlmustir

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease
Control and Prevention; 2013.
Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health Organization, 2015



Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care
Excellence) guideline. Published: 13 January 2016

Onceki rehberden farkli olarak,

aktif akciger veya larinksin ilagclara duyarli TB hastaligi olan
kisilerle yakin temasta olan HIV pozitif olanlar dahil 65 yas
altindaki latent TB kaniti olan kisilerde,

3 ay sure ile INH- RIF veya
6 ay sureli INH rejimi onerilmektedir

Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) guideline. Published: 13 January 2016



Ayni rehberde , dnceki rehberden farkli olarak

Q ilag rejiminin secimi kisinin klinik durumuna dayandirilarak
yapilmasi;

Q karaciger fonksiyonlarinin ve risk faktorlerinin
degerlendirilmesinden sonra

hepatoksisite kaygisinin oldugu 35 yas altindaki kisilerde

INH-RIF rejimi 3 ay sureile,

rifamisinlerle etkilesim kaygisi varsa 6rnegin HIV pozitif
kisilerde veya organ nakli uygulanan kisilerde

INH rejimi 6 ay sure ile dnerilmektedir

Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) guideline. Published: 13 January 2016



Monoterapi olarak RIF rejimi,
0 INH’i tolere edemeyen kisilerde

Q izoniazid direncli M. tuberculosis susuna maruz kalan kisilerde
dustunulmelidir

*Bazi ART kombinasyonlari alan HIV pozitif kisilerde tedavide
kullanilmamali- proteaz inhibitorleri, rilpivirin, elvitegravir veya
maravirok (rifampin ile verilmemeli)-

Getahun H, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. Review article. N Eng J Med 2015; 372(22):
2127-135



Q Tuberkuloz bulasinin yuksek oldugu bilinen bolgelerde,

HIV pozitif kisilerde INH ile yasam boyu tedavi ile strekli
koruma

0 DSO, TB bulasinin yiiksek hizda oldugu lilkelerde HIV infekte
kisilerde en az 36 ay sureyle INH tedavisini 6nermektedir

O Tuberkilozun bulas hizinin dustik oldugu bir tGlke olan
Brezilya'da, 6 ay stireyle INH tedavisi, HIV pozitif yetiskinlerde
uzun donemli koruyucu

Churchyard GJ, et al. A trial of mass isoniazid preventive therapy for tuberculosis control. N Eng J Med 2014;
370:1662-3.
Guidelines on the management of latent tuberculosis infection. Geneva: World Health Organization, 2015.

Golub JE, et al. Long-term protection from isoniazid preventive therapy for tuberculosis in HIV-infected patients in a medium-
burden tuberculosis setting: the TB/HIV in Rio (THRio) study. Clin Infect Dis 2015;60:639-45.



INH-RPT rejimi su durumlarda énerilmemektedir;

e 2 yas alti cocuklarda,

e Antiretroviral tedavi alan HIV/AIDS'li, kisilerde,

e INH veya RIF direncli susla enfekte oldugu farzedilen kisilerde,
e Gebelerde

Getahun H, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. Review article. N Eng J Med
2015;372(22):2127-135.



e Kisi ilaca duyarli TB’lu bir kimse temas etmis ise veya ilac
duyarliligl bilinmiyorsa

TDT veya IGST pozitif = Kisinin yasina bakilmaksizin INH ile
veya 12 yas Uzerindeki kisilerde IHN ve RPT ile tedavi

e Kisi INH direncli TB ile temas etmis ise,
TDT veya IGST pozitif > RIF ile 4 ay siire ile tedavi

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease

Control and Prevention; 2013



0 TDT veya IGST negatif >Maruzdan 8-10 hafta sonra yeniden
test edilmeli

*5 yas ve alti cocuklarda ve immuinkompromize kisilerde,
akciger filmi normal ise LTBI baslatilmali (ikinci test ve diger tibbi
degerlendirme bilininceye kadar tedavi surdiridlmeli)

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease
Control and Prevention; 2013



0 Cogul ilaca direngli tuberkilozlu kisilerle temas durumunda,
temas edilen hastanin ila¢ duyarlilik testlerinin sonuclarina
dayanilarak tedavinin dizenlenmesi

0 Aktif hastalik gelisimi yoninden en az iki yil streyle siki klinik
gozlem ve yakin izlem tercih edilen énlemlerdir

Bamrah S, et al. Treatment for LTBI in contacts of MDR-TB patients, federated states of Micronesia, 2009-2012.
Int J Tuberc Lung Dis 2014; 18:912-8.

Getahun H, et al. Latent Mycobacterium tuberculosis infection. Review article. N Eng J Med 2015;
372(22):2127-135.



LTBI tedavisinde,

Q

a
a
a

Uygun rejimin secimi,

Rejimin tamamlanmasinin saglanmasi, izlemi,

llaclarin yan etki yoniinden hasta egitimi ve izlemi
llac-ilac etkilesimleri ydniinden hasta egitimi ve izlemi



INH Yan Etkileri

0O Asemptomatik serum karaciger enzim yukselmesi % 10-20
Semptomlu, > normalin 3 kati |
Asemptomatik, > normalin 5 kati
Bilirubin > 1,5 mg/dl lizerine

ilac kesilir

Y

QO Klinik hepatit % 0.1

O Periferal néropati % 0.2

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease
Control and Prevention; 2013



RIF ve RPT Yan Etkileri

0 Hepatotoksisite % 0.6, gecici asemptomatik hiperbilirubinemi
INH ile kombinasyonunda klinik hepatit
Q Deri reaksiyonlari (pruritis, ras) % 6

0 Nadiren asiri duyarlilik reaksiyonlari; hipotansiyon, nefrit,
trombositopeni

ates, basagrisi, basdonmesi/isiga duyarlilik, kas iskelet agrisi,
petesi ve pruritis
0 Influenza benzeri sendrom

Centers for Disease Control and Prevention. Treatment of latent TB infection. Atlanta, GA: Centers for Disease
Control and Prevention; 2013



RIF ve RPT Yan Etkileri

QO Gastrointestinal semptomlar; bulanti, istahsizlik ve karin agrisi
Nadiren tedavi kestirecek agirlikta

O Vicut sivilarinin portakal rengine boyanmasi
Yumusak lensleri ve takma disleri kalici boyayabilir
O RIF and RPT birkac ilacla etkilesebilir;

Metadon, warfarin, hormonal kontraseptifler ve fenitoinin
konsantrasyonlarini azaltmaktadir



Drug Regimen

Isoniazid alone
for 6 mo or
9 mo

Rifampin alone
for 3 to 4 mo

Isoniazid plus
rifampin for
3to4d mo

Weekly rifapentine Rifapentine plus isoniazid should not be ad-

plus isoniazid
for 3 mo

Efavirenz (efavirenz levels may increase

Efavirenz{; dolutegravir (dolutegravir dose

Efavirenz{; dolutegravir (dolutegravir dose

LOmmon Urugs 1ndt Louia imieract witn tne xegimen

Antiretroviral Agents

None
in slow metabolizers of both drugs)

Methadone (methadone dosage
may need to be increased 50%);
cyclosporine; glucocorticoids

should be increased to 50 mg every 12 hr);
rifampin should not be administered with
any protease inhibitor (regardless of rito-
navir boosting), rilpivirine, elvitegravir, or
maraviroc

Methadone (methadone dosage
may need to be increased 50%);
cyclosporine; glucocorticoids

should be increased to 50 mg every 12 hr);
isoniazid plus rifampin should not be ad-
ministered with any protease inhibitor (re-
gardless of ritonavir boosting), rilpivirine,
elvitegravir, or maraviroc

Methadone (methadone dosage
may need to be increased 50%);
cyclosporine; glucocorticoids

ministered with any protease inhibitors,
any integrase inhibitors, or maraviroc; ear-
ly studies show nonsignificant interactions

with dolutegravir, emtricitabine, and teno-
fovir

Getahun H, et al. N Engl J Med 2015;372:2127-35

Opioids and Immunosuppressants

Other

Carbamazepine, benzodiazepines metabolized by
oxidation (e.g., triazolam), acetaminophen, val-
proate, serotonergic antidepressants, disulfiram,
warfarin, and theophylline

Mefloquine, azole antifungal agents, clarithromycin,
erythromycin, doxycycline, atovaquone, chloram-
phenicol, hormone-replacement therapy, warfarin,
cyclosporine, glucocorticoids, anticonvulsant drugs,
cardiovascular agents (e.g., digoxin), theophylline,
sulfonylurea hypoglycemic agents, hypolipidemic
agents, nortriptyline, haloperidol, quetiapine, ben-
zodiazepines, zolpidem, and buspirone

Mefloquine, azole antifungal agents, clarithromycin,
erythromycin, doxycycline, atovaquone, chloram-
phenicol, hormone-replacement therapy, warfarin,
cyclosporine, glucocorticoids, anticonvulsant drugs,
cardiovascular agents (e.g., digoxin), theophylline,
sulfonylurea hypoglycemic agents, hypolipidemic
agents, nortriptyline, haloperidol, quetiapine, ben-
zodiazepines, zolpidem, and buspirone

Mefloquine, azole antifungal agents, clarithromycin,
erythromycin, doxycycline, atovaquone, chloram-
phenicol, hormone-replacement therapy, warfarin,
cyclosporine, glucocorticoids, anticonvulsant drugs,
cardiovascular agents (e.g., digoxin), theophylline,
sulfonylurea hypoglycemic agents, hypolipidemic
agents, nortriptyline, haloperidol, quetiapine, ben-
zodiazepines, zolpidem. and buspirone




a RIF,

proteaz inhibitérleri, rilpivirin, elvitegravir veya maravirok
rifampin ile verilmemeli

Q RPT, ART alanlarda kullanilmamali



Tedavi siiresince Hasta izlemi ve Egitimi

Q Klinik izlem

— Hepatit bulgulari

— Tedaviye uyum

— Olasi ilag yan etkileri ve ilag etkilesimleri yontinden
semptomlar

Q Hasta Egitimi
Q Laboratuvar testleri rutin gerekli degil

e Su durumlarda, LTBI tedavisi baslangicinda laboratuvar
testlerinin yapilmasi énerilir;

— Karaciger bozuklugu



—Karaciger hastaligi oykisu (6rn. hepatit B veya C, alkolik
hepatit veya siroz)

—Duzenli alkol kullanimi

—Kronik karaciger hastaligi riskleri

—HIV pozitifligi

— Gebelik veya dogum sonrasi ilk 3 aylik donem
e Bazal test etme bireysel olarak distnulmeli

e Bazal testlerden sonra, rutin peryodik test etme bazal
sonuclari anormal olan kisilerde ve karaciger hastalik riski olan
kisilerde onerilir



0 LTBI tedavisi baslanmadan dnce HIV, hepatit B ve Cicin test
edilmesi de dnerilmektedir

Tuberculosis, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) guideline. Published: 13
January 2016



Tedavi sonrasi izlem:;
e Hastaya, TDT veya IGST sonuclari,
akciger film sonuclari,

Kullandigi ilaclarin adlari, dozlari ve suresini iceren
vazili belge verilmelidir.

e TB hastaliginin bulgu ve semptomlari yoninden yeniden
egitilmeli. Bu bulgu ve belirtilerden herhangi biri gelisirse saglik
kurulusuna basvurmasi

* TB hastaligini dustindlren bulgu veya belirti gelismedikge
seri veya tekrar akciger filmi cekilmesi 6nerilmez (LTBI tedavisini
tamamlamasa bile)



Olgu Ornekleri



Olgu 1

¢ S.5.29v. E.

* Sol kulak operasyonu planlanan hastanin
vapilan testlerinde AntiHIV pozitif saptanmasi
Uzerine, enfeksiyon hastaliklari poliklinigine
yonlendirilmis. Oksuruk, ates, kilo kaybi, gece
terlemesi, ishal veya baska bir sikayet
tanimlamiyor. 27.01.2017 tarihinde
poliklinigimize basvurdu.



Olgu 1

* Oz Gegmisi: Ozellik yok
* Soy Gecmisi: Ozellik yok
* Aliskanliklar:

Sigara, alkol, ilac, madde kullanimi
tanimlamiyor

e Allerji: Tanimlamiyor

* Fizik Muayene: Genel durum iyi gorunumde,
Sistemlerin muayenesi haricen dogal



Olgu 1

e AntiHIV (1&2) + p24 antijeni: Pozitif
(2. test Pozitif)
* HIV RNA Kantitatif 192726 IU/ml

HIV RNA Kantitatif (genom sayisi): 86727
kopya/ml



Olgu 1

Lokosit sayisi (CD4/CD8) (4000-10000) /uL 6050
Lenfosit sayisi (CD4/CD8) (800-3400) /uL 1630

CD4/CD8 Orani (1.0-1.8) 0.41 4
CD3 (T Lenfosit) (60-85) % 69.3

CD3 (T Lenfosit) Hiicre sayisi (800-3500) /uL 1129.6
CD4 (T- Helper) (32-55) % 20.24,
CD4 (T- Helper) Hiicre sayisi (500-2000) /uL  329.26 {,
CD8 (T-Supresor) (20-45) % 49.1 p

CD4 (T-Supresor) Hiicre sayisi (220-1800) /uL 800.3



Olgu 1

Laboratuvar Tetkikleri:

Kan sayimi: Lokosit (3.8-10) x10%/u
Notrofil orani (48.5-85.1) %
Notrofil mutlak sayisi (2.8-11.1) /ulL
Lenfosit orani (6-35) %
Lenfosit mutlak sayisi (0.4-2.5) /uL

ALT (12-63) U/L

AST (10-37) U/L

BUN (7-21) mg/dI

Kreatinin (0.8-1.3) mg/d|

GFR ml/dak

Urik Asit (3.5-7.2) mg/dI

CRP (<0.5) mg/dI

TiT, mikroskobi: Nadir I6kosit

6.16
67.2
4.14
25.5
1.57
42
24
18
0.85
118
4.08
0.12



Olgu 1

Laboratuvar Tetkikleri:

AKS (70-100) mg/dI

Hbalc (4.8-5.9) %

Trigliserid (50-150) mg/dI

Total kolesterol (82-200) mg/d|I

HDL kolesterol (>40) mg/d|

LDL kolesterol (Direkt) (50-130) mg/d|I
VLDL kolesterol (10-40) mg/dI

94
5.4
67
137
38 |
32
13



Olgu 1

HBs Ag Negatif
AntiHBs Negatif
AntiHBc total Negatif
AntiHCV Negatif
AntiHAV total Pozitif

CMV IgM Antikoru Negatif
CMV IgG Antikoru Pozitif

CMV IgG avidite Yiksek

Toxoplasma Ig M Antikoru Negatif
Toxoplasma Ig G Antikoru Negatif
VDRL Negatif
Quantiferon TB-Gold (IGRA) Negatif






Olgu 1

e CDC 2014 yeni tanimlamaya gore stage 2.

e DSO tanimlamasina goére stage 1, CD4 sayisina gore
hafif immuinsUtpresyon

Stribild (cobicistat, elvitegravir, emtricitabine and
tenofovir)

"

t . Stage CD4 Count CD4 %* Clinical Evidence

Co- k |

O rl m O Sa ZO Stage 0 Early HIV Infection

KI . o o

a rlt ro m ISI n Stage 1 =500 cells/mm? =26 No AlIDS-defining condition

F I u CO n a ZO I e Stage 2 200-499 cells/mm? 14-26 No AlIDS-defining condition
Stage 3 <200 cells/mm? <14 ggﬁaﬁ]%”(%?g%gﬁn of AIDS-
UAkhOwW No data Nodata | GFAIDS.defining conditions -
*Use CD4 percentage only if no data available for CD4 count

Figure 3 - 2014 CDC Revised Surveillance Case Definition
Image B. Stages of HIV Infection

Source: Centers for Disease Control and Prevention. Revised surveillance case defimitions for HIW

infection—United States, 2014, MMWER. Recomm Rep. 2014;63(RR-03):1-10.



* LTBI icin test edelim mi?
EVET
HAYIR



* LTBI icin test edelim mi?
EVET

==

e HIV tanisi konulur konulmaz, HIV ile enfekte
tim kisiler LTB tanisi icin test edilmeli

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults and adolescents: recommendations from the
Centers for Disease Control and Prevention, the National Institutes of Health, and the HIV Medicine Association
of the Infectious Diseases Society of America. Endemic mycoses plus aspergillosis: cryptococcosis. May 7, 2013



* HIV(+), PPD(+) olanlarda TB,

genel populasyondan 200-800 kat daha
yiksek

PPD(-) olanlara gore 4-26 kat daha yuksek



Primer TB inf.dan sonra, aktif TB gelisme riski,
Immiin yeterli kisilerde, ilk 2 yil icinde % 3-5
HIV pozitif kisilerde, TB inf.nun ilk 6 ayi icinde % 37.

HIV negatif kisilerde, reaktivasyon sebebiyle aktif TB gelisme
riski yasamboyu % 8-10

HIV ile enfekte konaklarda TB gelisimi, yillik % 8, yasam
boyu en az %30

Daley, C. L., et al. N. Engl. J. Med. 1992. 326



Latent TB enfeksiyonunun Tani ve Tedavisi

Yillik rutin TDT taramasi

* >5 mm endurasyon pozitif
 TDT pozitif olanlar aktif TB ??7?
AC filmi normal olsa bile

balgamda ARB aranmali ve
TB kaltura yapilmalidir



HIV ile enfekte yetiskin ve adolesanlar, klinik algoritma ile taranmali

HIV’li vetiskin ve adolesanlar*

Su semptomlardan herhangi biri var mi**

Kilo kaybi
Ates

Oksiiriik

Gece terlemesi

Havir | Evet
IOT icin kontrendikasyon var ma*** TB ve diger hastaliklan aragtir****
Hayir Evet Baskatani  TB degil B
IOT ver 10T ertele Uygun tedavi Izle veIOT TB tedavi
verve IOT  diisiin ver

diisiin

Her saglik kurumuna basvurudadiizenli olarak TB icin tarama vap

WHO policy on collaborative TB/HIV activities: guidelines for national programmes and other stakeholders. Geneva, World Health
Organization. 2012 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf, accessed 08 Ocotber 2015).

Integrating collaborative TB and HIV services within a comprehensive package of care for people who inject drugs. Geneva, World
Health Organization. 2016



* Semptom bazli tarama
Duyarhilik % 79
Ozgullik % 50
HIV’li kisiler arasinda TB prevalansi % 5 oldugu durumda,
negatif prediktif deger % 97.7 (% 95 gliven aralig1 97.4-98.0)

 Oksurik, ates, gece terlemesi veya kilo kaybi olmayanlarin aktif TB olmasi
olasi degildir ve IOT verilmelidir

e Akciger filminde anormal bulgunun ilave edilmesiyle
ozgullikte % 50’den % 39’a bir diisme olmakla birlikte,
duyarhlik % 79’dan % 91’e artmaktadir

WHO. Guidelines for intensified tuberculosis case-finding and isoniazid preventive therapy for people living
with HIV in resource-constrained settings. Geneva, Switzerland, World Health Organization, 2011.
www.who.int/tb/challenges/hiv/en/index.html



http://www.who.int/tb/challenges/hiv/en/index.html

Screening strategy Sensitivity ~ Specificity Negative False False

! h predictive negatives positives
value % at screeningn at screening n

Cough for more than 2-3 weeks alone 3 % 0.6 3 0
Presence of cough for more than i hb 0.7 3 A

2=3 weeks followed by CXR
Any T8 symptom alone” 1 8 08 1 31
Presence of any TB symptom followed by CXR i hb 08 1 141
1B specific abnormality on CXR b7 89 09 0.6 105
Any abnormality on CXR % T 09 0.1 244
Any abnormality on CXR plus presence of any 100 b 100 ( 35

1B symptom

CAR: chest radiograph. . includes any one af: cough, haemoptysis, fever, night sweats, weight loss, chest pain, shortness of breath and
fatigue

Getahun H, et al. Eur Respir J 2015; 46: 1563-1576



Kimler Tedavi Edilmeli?

e TDT =25 mm olan
onceden LTBI veya aktif TB tedavi oykisu yoksa ve
aktif TB olasiligi dislanmissa,
onleyici (LTBI) tedavisi yapiimall

* Aktif akciger TB hastasi ile yakin temasi olan TDT
negatif kisilere veya TDT bakilmaksizin LTBI tedavisi

 Tedavi edilmemis veya yetersiz tedavi edilmis TB
oykusu olanlar LTBI tedavisi

TDT negatif kisiler bireysel degerlendirilmelidir

WHO policy on collaborative TB/HIV activities: guidelines for national programmes and other stakeholders. Geneva, World Health
Organization. 2012 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf, accessed 08 Ocotber 2015)

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-infected adults and adolescents. May 7, 2013.



* TBinsidansi < 100/100 000 popiilasyon iilkelerde; TDT veya
IGRA

 Mart 2015 den itibaren FDA’in onayladig iki IGRA testi

mevcut, QuantiFERON-TB Gold In-Tube test (QFT-GIT) ve T-
SPOT.TB test (T-Spot)

Duyarlihgr % 75-88
Ozgulligl % 92-97
* CD4 sayisi duisuk olanlarda duyarlilik da diusmektedir

* HIV enfekte kisilerde, test pozitiften negatife
donebilmektedir

WHO policy on collaborative TB/HIV activities: guidelines for national programmes and other stakeholders. Geneva, World Health
Organization. 2012 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44789/1/9789241503006_eng.pdf, accessed 08 Ocotber 2015)

Integrating collaborative TB and HIV services within a comprehensive package of care for people who inject drugs. Geneva, World Health
Organization. 2016

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic
infections in HIV-infected adults and adolescents. May 7, 2013.



« LTBi’da tercih edilen tedavi,
9 ay siire ile gunluk olarak INH
* ART ile 6nemli etkilesimi yok,
* Rutin laboratuvar izleme su durumlarda gereklidir;
Hepatit riski mevcut;
yas, gunluk alkol tiketimi ve gebelik ile artmaktadir
Hepatotoksisite riski,

tedavi 6ncesi karaciger fonksiyon testlerinin
bozuklugu,

hepatit B veya C virls enfeksiyon éykisu,
birlikte ART alanlar

Panel on Opportunistic Infections in HIV-Infected Adults and Adolescents. Guidelines for the prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-
infected adults and adolescents. May 7, 2013.



Olgu 2
68 yasinda, kadin, 63 kg

10.05.2014°de sag dizde sisme sikayeti ile basvurdu; sinovit
atagl

RA-Uveit, hiperkolesterolemi, hipertansiyon tanilari mevcut
TAH-BSO operasyonu oykust mevcut

MTX 20 mg/hafta, prednol 6 mg/giin, ator (atorvastatin
kalsiyum) 20 mg/glin, nexium (esomeprazol) 40 mg/giin,

olmetec (olmesertan medoxomil)
Sigara, alkol, madde kullanimi tanimlamiyor

AntiTNF alfa tedavisi planlandi



Olgu 2

Sorular
1- TB infeksiyonu icin risk faktorleri nedir?
2- Tedavi ?



Olgu 2

Risk faktorlerinin tartisiimasi
0 Hasta prednol (prednizolon) 6 mg kullaniyor, 2 aydir
6 mg prednizolon=6 mg prednizon

1 aydan daha uzun sireli 215 mg prednizona esdeger
steroid kullanimi - LTBI’daTB hastaligina ilerleten risk faktor

0 Hastaya antiTNF alfa baslanmasi planli

AntiTNF alfa kullanimi- LTBI’a sahip olan kisilerde TB
hastaligina ilerleten risk faktoru



Olgu 2

Tedavi ?
O Quantiferon =TB Gold (IGST) pozitif>10 IU/m|

Quantiferon testi 6nceden yapilan BCG asilamasi ile etkilenmez;
pozitiflik M. tuberculosis infeksiyonun olasi oldugunu duastndurir

QO TB hastaligi? LTBI?
TB semptomlari yok

FM’de sag dizde 6dem, batinda gecirilmis operasyona ait situr izi
mevcut.

Akciger filminde bilateral bronkovaskuler izler artmis, akciger
alanlarinda nodiil ya da infiltrasyon saptanmadi



Olgu 2

Tedavi ?
a LTBI-koruyucu tedavi planlandi
QO Kan sayimi, ALT, AST, total bilirubin normal
Q INH 300 mg/glin, 6 ay
QO Egitim
Q Izlem-tedavi sonrasi
LTBI tedavisi sonrasi TB hastaligi gelismedi



Olgu 3
0 47 yasinda, kadin, 58 kg

0 16.04.2013'de basvurdu.

0 Meme ca. 1.5 ay 6nce mastektomi operasyonu
Oykusu mevcut. KT uygulanmasi planlandi

0 12 yil dnce akciger kaviter TB tanisi ile 6 ay
antitiberkuloz tedavi uygulanmis

0 Sigara, alkol, ilag, madde kullanimi tanimlamiyor



Olgu 3

Sorular
1- TB infeksiyonu icin risk faktorleri nedir?
2- Tedavi ?



Olgu 3

Risk faktorlerinin tartisiimasi
0 Hastaya KT uygulanmasi planli

Kemoterapi uygulanmasi- LTBI’a sahip olan kisilerde
TB hastaligina ilerleten risk faktori



Olgu 3

Tedavi ?
0 Quantiferon —TB Gold (IGST) pozitif>2,03 IU/m|

Quantiferon pozitifligi M. tuberculosis infeksiyonun olasi
oldugunu dustindurtr (Quantiferon testi onceden yapilan BCG
asilamasi ile etkilenmez)

Q TB hastaligi? LTBI?
TB semptomlari yok
FM’de sag mastektomiye ait sttur izi mevcut

Akciger filminde sag akciger apexte fibroz sekel degisikliklerle
uyumlu dansite artisi



Olgu 3

Tedavi ?

0 LTBI-koruyucu tedavi planlandi

Kan sayimi, ALT, AST, total bilirubin normal

INH 300 mg/glin, 6 ay

Egitim

Izlem;
6.6.2013’de (basvurudan 50 glin sonra) KT baslandi
Mart 2015’de sag kosta metastazi gelisti
LTBI tedavisi sonrasi TB hastaligi gelismedi
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