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Sunum Plani

* Giris- LTBI
* |GST’ler ve prensipleri
* Yeni arayislar
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Tahmini TB insidans oranlari

Global Tuberculosis Report 2016,WHO, 2016



Yiiksek TB insidansinda
Aktif TB Erken Tani = Etkili tedavi = TB KONTROLU

7 Diisiik TB insidansinda
LTBi Tani = Koruyucu tedavi = TB KONTROLU

“Latent TB,
tiberkiloz hastaliginin fideligidir”

Clin Lab Med 2014; 34: 337-49



LTBI tanisi

e Amac: aktif TB gelisme riski yiksek olan LTBI’lilerin
koruyucu tedavisinin saglanmasidir.

* Mevcut testler, saglikli kisilerde aktif TB’a progresyon
acisindan dusuk pozitif prediktif degere sahiptir.

N
TUum toplumun sistematik LTBI taramasina

gerek yoktur

Sadece koruyucu tedaviden yararlanacak kisiler
test edilmelidir

CMI 2012; 18: 1053-4



LTBI kimlerde test edilmeli?

e Test edilmesi gerekenler:
— Temashlar (Eriskin ve Cocuklar)
— HIV infekte kisiler
— Anti-TNF tedavisi baslanacaklar
— Diyaliz hastalari
— Organ veya hematolojik nakil planlananlar
— Slikozisli hastalar

e Test edilmesi dustunllmesi gerekenler:

— Saglik calisanlari

— Gocmenler

— Mahkumlar

— Evsizler

— Yasadisi ila¢ kullananlar

‘%; World Health
4" Organization

Guidelines on the

management of
latent tuberculosis
infection

WHO/MHTM/TB/2015.01




LTBE Tani Testleri

e Altin standart ydontem yoktur

1910 2017 2017<



LTBi Tani Testlerinin immunulojik Temeli

Mikobakteri
antijenlerinin sunumu
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Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

* Antijen: PPD

— MTBC’e ait cok sayida antijenin bir karisimidir
— M. bovis BCG ve pek cok TDM icin de ortaktir.

* Yanlis pozitif sonuclar

— BCG ile asilananlarda
— TDM ile infekte olanlarda

* Uygulama ve degerlendirmede de hatalar gorilebilir.




Interferon Gama Salinim Testleri
(IGST)

[Interferon-Gamma Release Assay, IGRA ]

 TDT’ne alternatif olarak gelistirilmis T-hicre temelli yontemler

M. tuberculosis’e 6zgul antijenlere karsi in vitro kosullarda
IFN-y saliniminin dlgtlmesi prensibine dayalidir.



MTB’ye spesifik olmayan
PPD’ye yanitin neden oldugu
endurasyonun odlgiilmesi

Mikobakteri Antijenleri

MTB spesifik antijenler

MTB’ye spesifik antijenlerin
(ESAT-6, CFP-10)
uyardigi
IFN-y diizeyinin veya
IFN-y Uireten hiicrelerin
Olgilmesi




IGST - Ticari Kitler

* QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus) (Qiagen, Germany)

— Tam kan 6rneginde, 6zgul antijenler ile uyarilan
T-hicrelerce salinan IFN-y duzeyini belirler.

— Yontem; ELISA
— Antijen; ESAT-6, CFP-10

vantiFERON -

* T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, UK)

— Periferik kan monontkleer hicreler 6zgul antijenlerle
uyarildigina, IFN -y salan T-hucrelerin sayisini belirler.

— Yontem; ELISPOT “enzyme-linked immunospot assay”
— Antijen; ESAT-6, CFP-10




QuantiFERON-TB Gold Plus
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TDT ve IGST’lerin Karsilastirmasi

Test maliyeti

In vivo deri testi ELISA ELISPOT
Deri i¢i enjeksiyon Tam kan Periferik M
Endurasyon ¢api IFN- v miktari iy

(mm) (1U/ml) Spot olugturan birim
BCG !Ie capraz Yok Yok
reaksiyon

TDM !Ie gapraz Yok Yok
reaksiyon

e el Yok Spot sayiminda
bagll degisken sonug P y

Test icin vizit sayisi Bir Bir

Test sonuclanmasi 48-72 h 24-48 h 24-48 h

Dusuk uksek Yuksek
Yok Var

Lab gereksinimi




Tupun
calkalanmasi

Isejey wilain

Pai M. et al. Clin. Microbiol. Rev. 2014;27:3-20



Elimine edilmig infeksiyon
I Latent TB Subklinik Aktif
infeksiyonu TB hastaligi TB hastaligi

Dogal immun Kazanilmig immun
yanitile yanitile

Mycobacterium
tuberculosis

4
pA DAY

Pai, M. et al. (2016) Tuberculosis
Nat. Rev. Dis. Primers
doi:10.1038/nrdp.2016.76



LTBI Tani Testlerinin Kisithliklari

 LTBI ve Aktif TB ayirimi yapamazlar
» Aktif hastaliga progresyon ongoruleri disuk

* Duyarhlik distk
— Kucguk cocuklarda

— Immun yetmezliklilerde



LTBI Tanisinda Yeni Yontem Arayislari

I. IGST’ler icin yeni antijenler
Il. Farkl sitokinler

lll. T-hucre sitokin profili ve fenotip profili belirleme




l. Yeni antijenler

* Mtb’ye 6zgil yeni antijenler

— IGST’nin duyarlihgini artirabilir?

— Aktif TB’a progresyonun ongorilmesinde faydali olabilir?

— LTBI ile aktif hastahgin ayirirminda kullanilabilir?

* Gelecek nesil IGST’ler icin aday antijenler;

Rv3879c
Rv3615c (EspC)
Rv2645
Rv2031c
Rv3873
Rv2626¢

Duyarlihg T

Aktif TB’a progresyon 6ngérisiuni T
LTBI / Aktif TB ayirim guictint T

Methods 61 (2013) 52-62
EBioMedicine 2015; 2: 788-9
Journal of Infection 2015; 71: 534-43



|dentification of a novel immunodominant
antigen Rv2645 from RD13 with potential as
a cell-mediated immunity-based TB
diagnostic agent

Journal of Infection 2015; 71: 534-43

Wei Luo?, Zi-Lu Qu?, Yan Xie ?, Jie Xiang®, Xiao-Lian Zhang **
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Rv2645 antijenin;

* CFP10 ve ESAT-6 kadar IFN-y yanitina neden oldugu ve
* MTB spesifik oldugu gosterilmistir.

* Tanisal olarak kullanilabilecegi iddia edilmistir.




Il. Yeni sitokinler

* |FN-y’ya ilave baska sitokinlerin 6l¢ima duyarhligl artirabilir?

* Aday sitokinler;
— IFN-y inducible protein -10 (IP-10),
— Monocyte chemotactic protein -2 (MCP-2)
— Monokine inducible protein (MIG)

Methods 61 (2013) 52-62
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* |FN-yile birlikte IP-10 &lcimu test duyarhligini artirabilir.

e Kiclk cocuklarda ve CD4 sayisi dustk HIV ile infekte kisilerde
T-hicre temelli TB infeksiyonu tanisini iyilestirebilir.

Expert. Rev. Mol. Diagn. 2012; 12(2): 175-187
Journal of Infection 2015; 71: 534-43



lll. T hiicre fenotipi belirleme

a. Sitokin hakimiyetine gore fenotip belirleme

b. Hlicre yuzey belirteclerine gore fenotip belirleme



lll.a. Sitokin hakimiyetine gore
T hiicre fenotipi

Sitokin profiline gore CD4 T huicre alt gruplari;

» Sadece IFN-y Ureten T efektor hiic. ]_ Yiiksek antijen N Aktif TB ile
« Sadece TNF a Ureten T efektor hiic. yGkd uyumlu
* Sadece IL-2 Greten T santral bellek hiic. ]_ Diistk B LTBI ile
* IFN-y ve IL-2 (ireten T efektor bellek hic. J |bakteriyel yik uyumlu
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CFP-10 or ESAT-6

Nat. Med. 17 (3) (2011) 372-6
Methods 61 (2013) 52-62

Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2014; 33: 2111-9



lll.b. Hlicre yuzey belirteclerine gore
T hiicre fenotipi

* Hucre yuzey belirtecleri;
— CD27, CD4Ra, CCR7, CD42L, IL-7atR, .......
 Yontemler;

— Flowsitometrik analiz

 Tanisal bir test olarak kullanilabilir?

Tuberculosis 2015; 95: 373-84
Methods 61 (2013) 52-62



Assessment of CD27 expression as a tool for

active and latent tuberculosis diagnosis Journal of Infection (2015) 71, 326-333

Elisa Petruccioli °, Linda Petrone °, Valentina Vanini®,
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— CD27 eksprese eden Mtb-spesifik CD4 T hucre hakimiyetinin
LTBI ile uyumlu oldugu,
— Rutin kullanim icin bir belirtec olabilecegi gosterilmistir




LTBI tanisinda test secimi

LTBI tanisi ®nerilen tim durumlarda: TDT veya IGST
— Istisna: <2 yas = TDT
— TDT tercih edilecek durumlar: e i
e TBinsidansi yuksek Ulke
* Ekonomik nedenler (gelir diizeyi disuk Ulke)
* <5vyas
— IGST tercih edilecek durumlar:
« BCG'li
e Okuma icin tekrar gelme olasiligi dusiklerde
— iki basamakli test tercih edilecek durumlar:

* jlk test Pozitif, Ancak;
— ilk test TDT, BCG asilama 6ykiisii var

— Tedaviye uyumu artirmak icin ek kanita gereksinim var
— Saglikh ve disuk bulas ve progresyon riski

* ilk test Negatif, Ancak;
— Yuksek bulas riski
— Yiksek aktif hastaliga prograsyon riski (6r. anti-TNF kullanicisi)
— Test duyarlihgini diisiirecek durumlar (6r. HiV pozitif)
— TB hastahg klinik kuskusu

* iki kez IGST sonucu belirsiz/gecersiz



Sonuc Olarak;

e LTBI tanisinda;

— Yuksek insidansli ve dusuk gelirli tUlkelerde TDT onceliklidir

— Dusik insidansli ve yiiksek gelirli tilkelerde TDT veya IGST
tercih edilebilir






