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Terminoloji

Latent
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Mevcut olmakla birlikte;

Aktif, belirgin veya tamamen gelismis hale
gelmek icin belirli kosullara ihtiyac duyan

Aktif degil (inaktif) veya calismiyor

Uyuyan (dormant )

https://dictionary.cambridge.org/tr/ingilizce/latent
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eTlUberklloz enfeksiyonu, latent tiberkuloz
enfeksiyonu (LTBE)

e TBE, hastaligin semptomlari, bulgulari,
laboratuvar ya da radyoloji bulgulari olmadan
vani aktif hastalik kaniti olmadan M.
tuberculosis antijenlerine karsi kalici immun
yvaniti durumu

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVi
REHBERI

Guofang Deng, et al. Challenges in the screening and treatment
of latent multidrug- resistant tuberculosis infection

Drug Discoveries & Therapeutics. 2022; 16(2):52-54.
Jesus Fortun Enrique Navas R Latent tuberculosis infection: approach and therapeutic schemes

Rev Esp Quimioter 2022; 35 (Suppl. 3): 94-96

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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tuberculosis
e 2023 de yaklasik 10.8 milyon kisi TB
. Yeni tani alan 8.2 milyon

* Diinya insidansi yeni vaka 134/100.000
2023 de TB yakalananlarin
%55 erkek
%33 kadin
%12 cocuklar, genc ergenler

e Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik

https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/tuberculosis
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Global

tuberculosis

report
* Dinya nufusunun yaklasik dortte birinin TB %
bakterisiyle enfekte oldugu tahmin ediliyor S

* Hervyil 1,5 milyon kisi TB hastaligi nedeniyle
kaybedilmekte

e 2023 de 1,25 milyon kisi TB ‘den kaybedildi
 161.000 HIV ‘li

* Diunyanin en bulasici katili !

https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/tuberculosis
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2014- 2015 yillarinda DSO'niin gelistirdigi Global
tuberculosis

TB'yi Bitirme Stratejisi (End TB) [EpoLt

Mayis 2018'de Dlinya Saglik Asamblesinde tim Uye devletler

tarafindan onaylanan End TB Stratejisi icin Moskova
Deklarasyonu yayimlanmis

2030 yilina kadar TB epidemisinin bitirilmesi
2035 yilina kadar TB insidansini %95 azaltmak

Ulkemiz, End TB Stratejisini benimsemis olup ulusal TB kontrol
aktivitelerini de bu hedefler dogrultusunda glincelleyerek
uygulamaya devam etmekte

Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol Programi

T.C. Saglik Bakanlig1
Halk Sagligi Genel Miudiirliigii

Tiiberkiiloz Dairesi Baskanligi Ankara, 2022
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Box 2. The End TB Strategy at a glance

Epidemiyoloji

VISION AWORLD FREEOFTB
— zero deaths, disease and suffering due to TB
GOAL END THE GLOBAL TB EPIDEMIC
MILESTONES TARGETS

INDICATORS

2020 2025 2030 2035

T 2

Percentage r_eductlon in t_he absolute number of TB deaths 35% 7506 90% 95%
(compared with 2015 baseline)
Percentage reduction in the TB incidence rate - . 0 .
(compared with 2015 baseline) 20 20 o £
Percentage of TB-affected households facing catastrophic o . 0 0
total costs due to TB® (level in 2015 unknown) L Lo L e

PRINCIPLES

1. Government stewardship and accountability, with monitoring and evaluation

2. Strong coalition with civil society organizations and communities

3. Protection and promotion of human rights, ethics and equity

4. Adaptation of the strategy and targets at country level, with global collaboration

PILLARS AND COMPONENTS

1. INTEGRATED, PATIENT-CENTRED CARE AND PREVENTION

A. Early diagnosis of TB including universal drug-susceptibility testing, and systematic screening of contacts and
high-risk groups
Treatment of all people with TB including drug-resistant TB, and patient support

. Collaborative TBiHIV activitiesI and manaiement of comorbidities
D.

O
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2023 UN high-level meeting on TB, targets®

People diagnosed with TB who
were initially tested with a
WHO-recommended rapid test

TB treatment coverage

TPT coverage:
people living with HIV

TPT coverage:
household contacts

esdeger

21%

2027 yilina kadar %90;
2023-2027 yillari arasindaki kuresel olarak 45 milyon kisiye

48%

30 milyon....TB’li kigilerin hane halki temasi
15 milyon... HIV ile yasayan kigi

56%

llllllllllllllllllllll UASK 2025
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Global
tuberculosis
report
100% by 2027
90% by 2027
90% by 2027
90% by 2027
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A) PRENSIPLER —AsY0n
1. Izleme ve degerlendirme ile birlikte devlet idaresi ve hesap verebilirligi, ”
2. Sivil toplum kuruluslari ve topluluklarla gii¢lii koalisyon, o
3. Insan haklar, etik ve hakkaniyetin korunmasi ve gelistirilmesi,
4. Kiiresel isbirligi ile iilke diizeyinde strateji ve hedeflerin uyarlanmasi.

UASK 2025
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B) DAYANAKLAR VE BILESENLER

1. ENTEGRE, HASTA ODAKLI BAKIM VE ONLEME

A.

Tiim hastalara ilaca duyarlilik testi yapilmasi, temashlarin ve yiiksek risk
gruplarinin sistematik olarak taranmasi da dahil olmak iizere TB'nin erken

teshisi,

. [laca direncli TB dahil tiim hastalarin tedavisi ve desteklenmesi,

C. Isbirligine dayal1 TB/HIV faaliyetleri ve komorbiditelerin yénetimi,

. Yuksek risk altindaki kisilerin koruyucu tedavisi ve Bacille Calmette-Guérin

(BCG) asisi.

Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol Programi

T.C. Saglik Bakanlig1
Halk Saglig1 Genel Miidiirliigii Tiiberkiiloz Dairesi Baskanlig:

Ankara, 2022
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Tuberkuloz Kontroliinin Amaglari g, e

1- TB olgularini, 6lumlerini ve bulasini azaltmak

* Erken tani, standart tedavi ve enfeksiyon kontrolii 6nlemleriyle
bulasi azaltmak,

e Temasl takibi, koruma tedavisi
 BCG asilamalari ile yeni hastalarin ortaya ¢cikmasini azaltmak,

« Aktif TB hastaligi ya da gec etkilerinden dolayi hastanin 6limunu
onlemek.
2- ilaca direnc gelisimini dnlemek
e TB hastalarinin tedavilerini tam ve uygun olarak almasini saglamalk,

« ilaca direncli olgulari erken tani ve etkili tedavi ile iyilestirmek,

* Direncli basil bulasmasini 6nlemek

Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol ProgramiT.C. Saglik Bakanlig1
Halk Sagligi1 Genel Miidiirligti Tiiberkiiloz Dairesi Baskanligi Ankara, 2022
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TB enfekte olanlarin  %5-10 ‘u TB ye yakalanacak ﬁgnka'
Cogunlugu ilk 5 yilda

Calismalar, TB'li biriyle temas ettikten sonra aktif hastalik gelisen
kigilerin WHO 2020

%75'inin, indeks hastanin TB tanisindan sonraki bir yil icinde
%97'sinin iki yil icinde TB yakalandigini
Dlsuk insidansta, molekuler tiplendirme ¢calismalari

maruziyetten sonraki 15 yil icinde hastalik gelisenler arasinda bir, iki ve
bes yil icinde hastalik gelisme olasiliklarinin sirasiyla %45, %62 ve %83

Comstock GW, et al. Am J Epidemiol. 1974,99(2):131-8.
Behr MA, et al. BMJ. 2018;362:k2738.

Borgdorff MW, et al. Int J Epidemiol. 2011,;40(4):964-70.

Tatun kullanimi, HIV, yetersiz beslenme, diyabet ve bagisiklik
sistemini bozan hastaliklari olan kisiler hastalanma riski daha
yuksek

https://www.who.int/news-room/fact-
sheets/detail/tuberculosis
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Riskli Gpuplar

tuberculosis
report

Global estimates of the number of people with a new episode of TB (incident cases)
attributable to five risk factors,* 2023

Undernutrition : PA |
Alcohol use disorders : Py :
Smoking } ® ]
HIV infection : Py :
Diabetes : PN :
| [ I [ | |
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2

Number of cases (millions)

2 Undernutrition is defined as a low body mass index for people aged =5 years. Underweight (low weight-for-age), wasting (low weight-for-height) and
stunting (low height-for-age) are used to define undernutrition for people aged under 5 years. Sources of data used to produce estimates include journal
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immiinokompetan bireylerde, graniilom patojeni ortadan
kaldiramayabilir ama sinirlar ve aktif hastaliga ilerlemeyi durdurur

Bakteriler fagolizozom fliizyonunu engelleyerek hayatta kalmaya
devam eder

Bu sureg, M. TB icin onlarca yil hayatta kalabilecegi, bagisiklik
sistemini atlatabilecegi ve cogalmayan veya yavas ¢ogalan bir
durumda kalabilecegi bir alan olusturur

Bu durumda, latent enfekte

Kisi hala hasta degildir ve asemptomatik Alsayed, S.5.R.; Gunosewoyo, H.

Tuberculosis: Pathogenesis,
Current Treatment Regimens and New Drug Targets.
Int. J.Mol.5ci.2023,24,5202.
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< Early phase — Late phase
_ Rapid Cyclic Slow ,
Primary TB | reactivaton disease reactivaton Active TB
+ Onset
3 ; of clinical Subclinical TB
7] ' symptoms ¢
2 : ;
3 ] ]
o : ;
A | : Incipient TB
© ' '
e : ;
= | |
Latent TB LatentTB Latent TB
Infection Infection . 4
eliminated eliminated TB eliminated
Time
Infection

* ilk maruziyetten sonra, M. tuberculosis konak bagisiklik tepkisi tarafindan ortadan kaldirilabilir, latent enfeksiyon olarak devam
edebilir veya aktif hastaliga ilerleyebilir

¢ Latent enfeksiyonun ardindan, latent formda devam edebilir, dogal olarak yavas veya hizl bir sekilde aktif tliberkiloza ilerleyebilir

e semptomatik hastaliga donlismeden 6nce baslangic ve subklinik durumlardan gegebilirmesi icin tim olasiliklar tasvir edilmese de, bu
klinik yoriingelerin herhangi birinde kendiliginden iyilesme meydana gelebilir.

Paul K. Drain et al. Incipient and Subclinical Tuberculosis: a Clinical Review of Early Stages and Progression of Infection
Clinical Microbiology Reviews 2018; 31(4)
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Lancet 2025; 405: 850-66
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Annual risk of
tuberculosis for the first
2-3 years after a positive
TST or IGRA*

Reference

Very high risk
People with HIVT

Child or adolescent (<18 years)
tuberculosis contact

Adult (=18 years) tuberculosis contact

Silicosis
High risk

Stage 4 or 5 chronic kidney disease with

or without dialysis

Transplant recipients (solid organ

or haematopoietic)

Fibronodular disease

Receiving immunosuppressing drugs
(eg, tumour necrosis factor a inhibitors

or steroids)t

Cancer (lung cancer, sarcoma,
leukaemia, lymphoma,
or gastrointestinal cancer)

1.7-2-7%
2:9-14-6%

0-8%-3:7%
3-7%

0-3-1-2%

0-1-0-7%

0-2-0-6%

0-5%

0-1-0-4%

Gupta et al** Campbell et al*

Gupta et al** Martinez et al*

Gupta et al* Campbell et al**
Campbell et al**

Campbell et al**
Campbell et al*

From incidence rates in

three longitudinal studies;
Grzybowski et al**** Nolan and
Elarth?

Campbell et al**

Estimated from hazard ratio
in a population-based study;
Kumar et al?®

UASK 2025
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Moderate risk

Granuloma on chest x-ray 0-1% From incidence rates in
two longitudinal studies;
Grzybowski et al** Horwitz
and colleagues®

Diabetes 0-1-0-2% Estimated from pooled relative risk
in observational studies; Jeon
and Murray*

Undernutrition 0-1% Estimated from pooled relative risk
in observational studies;
Franco et al*

Heavy alcohol use (=3 drinks per day) 0-1-0-2% Estimated from pooled relative risk
in observational studies;
Lonnroth et al??

Heavy tobacco cigarette smoker 0-1% Estimated from pooled odds ratios

(=1 pack per day) and relative risks in
two meta-analyses of observational
studies; Lin et al** Bates et al**

Low risk

General, adult population with no 0-03% Campbell et al*

known risk factor

People with a positive two-step TST 0-02% Extrapolated from a longitudinal

booster and no known risk factor study and a randomised trial;
Comstock et al*Ferebree SH*




Risk Gruplari

Yeni risk gruplari
anti-interlokin 6,
anti- interlokin 12-23,
anti-interlokin 17,
anti-CD52,

anti JAK-STAT
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Reinwald M, et al.Clin Microbiol Infect 2018;24 Suppl 2:553-S70.

Jesus Fortun Enrique Navas R Latent tuberculosis infection: approach and therapeutic schemes

Rev Esp Quimioter 2022; 35 (Suppl. 3): 94-96
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eTlUberkulin Deri Testi(TDT)

einterferon Gama Salinim Testi (IGST)

e Enfeksiyon icin test yapilip yapilmayacagina dair
karar,

© World Health Organization 2020

e Risk altindaki populasyonda TB enfeksiyonunun
beklenen yayginligi,

e TB hastaligina ilerleme riski
e Gereksiz tedavi nedeniyle zarar gorme riski

e Enfekte olma olasiligi daha ylksek, TB hastaligina
ilerleme ve TB hastalig gelisirse olumsuz sonuclar
riski tasiyan bireyler veya populasyonlaricin test
vapilmadan da tedavi karari verilebilir
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e Latent tiiberkiloz enfeksiyonunu (LTBE) arastirmanin amaci, RS#

aktif TB gelisme riski tasiyan ve LTBE tedavisinden yarar
gorecek olanlari saptamak

e Bu nedenle sadece bu tedaviden yarar gorecekler test edilmeli
e LTBE tanisinda altin standart bir test yok, iki test kullanilmakta

e Tuberkulin deri testi (TDT) ve interferon gama salinim testi
(IGST)

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e Bu testler tliberklloz basiline karsi gelismis hlicresel
bagisiklik yanitini élcer

e [leride gelisecek TB hastaligini 6ngdérmedeki

performansi acisindan IGST’ler ile TDT arasinda
belirgin bir fark yok

e Bu testler aktif TB ve LTBE’de pozitif

e Aktif TB hastaligi ile LTBE ayrimi yapamazlar

e HIV enfeksiyonu gibi hlicresel bagisikligin

baskilanmasi durumlarinda hem TDT, hem de rew——
IGST’nin duyarhligi dismekte

TANI VE TEDAVi
REHBERI

TR
S

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019



Tani

e TDT uygulama ve okumada uzmanhga ihtiyac var

|GST icin taze kan gerekmekte

e Daha pahali ve laboratuvar gerektiren testler

e Hangi testin bir kurumda ya da bir tlkenin TB kontrol programinda
kullanilacagina karar vermek icin testin dizenli yapilmasinin mimkun olup
olmadigi, maliyeti, katkisi dikkate alinmali

i
g N

TUBERKULOZ

e Bu testin yapilacagi gruplarin belirlenmesi de 6nemli S

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e TB antijenlerine karsi bagisiklik tepkisi
kisiler arasinda degisken

© World Health Organization 2020

e TDT ve IGST, tedavi basaril bir sekilde
tamamlanmasa da pozitif kalabilir

e TDT ve IGST sonuclari tedavinin
etkinligini degerlendirmek icin
kullanilmamali
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eTuberkllin deri testlerinin(TDT)

e M. tuberculosis ile olasi enfeksiyon
eBasil Calmette-Gue'rin (BCG) ile 6nceki asilama,

eTuberklloz disi mikobakterilerle (TDM) olasi enfeksiyon arasinda
ayrim yapmaz

eOzgUllUgl %88,7 (%55 ile %95 ) %95 guiven araligl [GA]%84,6-
92,0)

R. Diel, et al.

Interferon-gama release assays for the diagnosis of latent
Mycobacterium tuberculosis infection: a systematic review and meta-

analysis.

Eur RespirJ 2011; 37: 88—99
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eTDT, gecmiste bulll reaksiyonu olan kisilerde, asiri
yvaniklari ya da ekzemasi olanlarda yapilmamal

S
&2

TUBERKULOZ

TANI VE TEDAVi
REHBERI

eSon bir ayda kizamik, kabakulak gibi 6nemli virts
enfeksiyonu gecirmis ya da canli virus asisi olanlarda

eCanli virus asilari da Tuberkulin Deri Testini
bozabilir, bu nedenle TDT uygulamasi Kizamik iceren
asilar ile ayni gunde veya 4-6 hafta sonra yapilmali

eBagisikligl baskilayan hastaligi olanlarda

eBagisikligi baskilayan ila¢ kullananlarda
eTDT yanhs negatif olarak bulunabilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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BCG’lilerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG’'ye ya da TDM’lere bagli

olabilir).
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

BCG'sizlerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir).

10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikligi baskilanmis kisilerde** 5 mm ve (zeri pozitif kabul edilir.

e TUBERKULIN REAKSIYONU

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVi

* Bu reaksiyon geg tip bir asiri duyarlilik yanit RenBER]
e Hiicresel bir yanit =

¢ 48-72 saat sonra cetvelle olgllir Tiuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e interferon Gama Salinim Testleri (IGST)

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVi

e MTBC antijenlerine karsi hticresel immun yaniti élcen in vitro testler Reingd

e Daha 6nceden duyarli hale gelmis bellek T hiicreleri bu antijenlerle tekrar
uyarildiginda, antijeni animsayan htcrelerden salinan IFN-y yaniti olculir

e Testte, M. tuberculosis’e 6zgil RD1 “region of difference” (farklilik bolgesi)
bolgesindeki genler tarafindan kodlanan

ESAT-6 (early secretory antigenic target-6)
CFP10 (culture filtrate protein 10) antijenleri

e Bu antijenler, M. bovis BCG'de bulunmadigi icin 6zgulltkleri TDT'den
yuksek

e Bu antijenler, TDM turlerinden dordiinde de bulunur (M. kansasii, M.
szulgai, M. marinum ve M. flavescens).

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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*|IGST
*ELISA temelli test;
*MTBC’ye 6zgul ESAT-6 ve CFP-10 antijenlerine karsi T-hiicrelerden salinan IFN-y I

duzeyini olger
*QuantiFERON-TB Gold PLUS (QFT-GP) (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) kullanimda =

*ELISPOT temelli test;

e Periferik mononukler hiicreler in vitro kosullarda MTBC’ye 6zgul ESAT-6 ve CFP-10
antijenlerle uyarilir

¢|FN-y Ureten T-hicrelerinin sayisini 6lctlur

e T-SPOT (Oxford Immunotec Limited, Abingdon, UK) a

e heparinli tipe kan alinir santrifij edilir ve calisilir

eTest sonunda plak tabaninda noktaciklar seklinde (spot) baglanma alanlari gézlenir.
*Bu noktaciklarin her biri 6zgul antijen ile uyarilmis bir T hicresini gosterir

e Bu noktaciklar gézle veya optik okuyucu ile sayilir, kontroller ile karsilastirilarak
degerlendirilir.
(QFT-GIT ve T-Spot testi )

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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« LTB tanisiyla ilgili olarak, 2011 yilinda Diinya Saghk Orguitii (WHO)
 Qiagen QuantiFERON-Gold (QFT-G),

QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)

Oxford Immunotec T-SPOT.TB (T-Spot) gibi spesifik IGRA'larin
kullanimini onayladi

QuantiFERON-TB Gold Plus (QFT-Plus), Qiagen,
QlAreach (Qiagen),

Wantai TB- IGRA (TB-IGRA, Beijing Wantai Biological Pharmacy
Enterprise),

STANDARDTM F TB-Feron FIA (TBF-FIA, SD Biosensor),
STANDARD E TB-Feron ELISA (TBF-ELISA, SD Biosensor).

Kutame, R. Et al. Evaluation of Diagnostic Performance of
Three Commercial Interferon- Gamma Release Assays for Mycobacterium tuberculosis. Diagnostics 2024,14,2130.
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e |GST'larin LTBE tanisinda TDT ile karsilastirildiginda daha yuksek
ozgullik mevcut

Pai, M.; et al. Systematic review:
T-cell-based assays for the diagnosis of latent tuberculosis infection: An update. Ann. Intern. Med. 2008, 149, 177-184.

e |GST sonuclarinin M. tuberculosis maruziyetinin derecesi ile daha
dogrudan iliskili oldugu gosteren calismalar var

Ewer, K. Et al A. Comparison of T-cell-based assay with tuberculin skin test for
diagnosis of Mycobacterium tuberculosis infection in a school tuberculosis outbreak. Lancet 2003, 361, 1168-1173

e |IGST'nin, TB'li cocuklar arasinda pozitif tespit oran1 %86,7 iken
TDT %66,7

e Cocuklarda IGST'larin 6zgulliginin daha iyi oldugu bulunmus
IGST %86,7, TDT %40

Zhou, J.;et al. Comparison of the interferon-gamma release assay with the traditional methods

for detecting Mycobacterium tuberculosis infection in children. Medicine 2014, 93, e87.
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T a n I Official American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America/Centers for Disease Control and
Prevention Clinical Practice Guidelines: Diagnosis of Clinical Infectious Diseases 2017;64(2):e1-e33

Tuberculosis in Adults and Children
e 5yas ve Uzeri bireylerde TDT yerine IGST yapilmasini éneriyor (gu¢lu 6neri, orta kalitede
kanit)
Mtb ile enfekte olma olasiligi yiksek,
Hastaligin ilerlemesi acisindan disuk veya orta riskli,
LTBE testinin gerekli olduguna karar verilmis
BCG asisi gecmisi olan
TDT'lerinin okunmasi engeli

e TDT, ozellikle IGST'nin bulunmadigi, cok maliyetli veya zorlu durumlarda kabul edilebilir
bir alternatif

e Mtb ile enfekte olma olasiligi yiiksek olan, hastaliga ilerleme riski yiiksek olan ve LTBEigin tani
testinin gerekli oldugu belirlenen 5 yas ve lizeri bireylerde birinci basamak tani testi olarak TDT
veya IGST dan birini tercih etmeyi 6nermek igin yeterli veri yok

e Olasi enfekte olmayan ve hastalik ilerlemesi dlisiik risk tasiyan kisilerin
MTB i¢in test edilmemeli
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e Ulkemizde oncelikle TDT tercih edilmeli

1. TDT negatif (iki basamakli test ile ) ve TB enfeksiyonu
kuvvetle dusiiniilen bazi gruplara IGST yapilmasi onerilir

TUBERKULOZ

TANI VE TEDAVi
REHBERI

* Bagisikligi baskilanmis yada bagisikhgi baskilayici tedavi
adayi kisiler

Anti-TNF kullanmadan once
* Organ yada Hematolojik doku transplantasyonundan 6nce
* Kronik bobrek yetmezligi olanlar

* Yiksek doz (15 mg /kg 2-4 hafta ve daha uzun ) steroid
kullanim éncesi

* Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi
baslanacaklar

* HIV pozitif kisiler

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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2-TDT pozitif ve LTBE tedavisi dustuinlilen bazi —
gruplarda IGST kullanilmasi onerilir

TANI VE TEDAVi
REHBERI

e Saglik calisanlarinin ilk ise giris muayenesinde
* Anti-TNF kullanacaklarda

3- TDT pozitif veya negatif, bazi gruplarda diger tanisal

testlerle birlikte yardimci test olarak aktif TB tanisinda
IGST kullanilabilir

Cocukluk cagi TB
e Akciger disi TB stipheli hasta

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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vAkcujcr Sagligi ve Yogun Bakim Dernegi

Enfeksiyonun aktif hastaliga dontsme riskinin ytksek oldugu
olgularda bu iki testten herhangi biri kullanilabilir

Enfeksiyonun hastaliga déntisme riskinin disuk oldugu
olgular icin IGST, TDT'de gore tercih edilebilir

Bu durumlarda asiri tedaviyi azaltmak amaciyla iki test
pozitifligi de aranilabilir

Bu iki testten hangisinin TB hastalik gelisme riskini daha iyi
belirledigine dair calismalarin sonuclari net degil

Tevfik Ozlii Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi.

Tuberkiiloz. Ed Tevfik Ozlii, Mediha Goénenc Ortakoyli.

2021.1SBN: 978-605-9615-71-6
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Akciger

* iki testin birlikte kullanilmasi gereken durumlar

e |lk veya tekrarlayan IGST belirsiz, sinirda veya gecersiz
sonuclanmis

e TDT negatif BCG asili bes yas alti cocukta
e Ik test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski, enfeksiyonun
e hastaliga donidsme riski ve/veya kot gidis beklentisi yliksek ise

e HIV pozitif, bulastirici TB hastasiyla temasli bes yas alti cocuk veya
anti TNF tedavi alacak kisi gibi yUksek riskli bireylerde
llk test pozitif, tedaviye uyum/ikna icin ilave kanit gerekli ise

e BCG’ye bagl TDT pozitifligini dne strerek LTBE tedavisi istemeyen
saglik calisanlarini ikna etmek icin

e Riski dustik kiside ilk testin yalanci pozitif olma olasiligi ile

Tevfik Ozlii Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi.
Tuberkiiloz. Ed Tevfik Ozlii, Mediha Goénenc Ortakoyli.
2021.ISBN: 978-605-9615-71-6
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keiger Saguigi ve Yogun

e Bulastirici TB hastasiyla temas riski yiksek olan
e Saglik personeli,
e Hapishane personeli ve mahkumlar,

e Evsizler ve siginma kamplarindaki multeciler ile bunlara
hizmet verenlere gibi kisilere

e ilac bagimliligi olan kisilere yillik LTBE taramasi yapilmali
e Bu kisilerde LTBE taramasi icin TDT onerilir

e Seri olarak yapilan IGST icin reversiyon konversiyon
yorumunu yapmak icin esik degerler belirsiz
Tevfik Ozlii Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi.

Tiberkiloz. Ed Tevfik Ozli, Mediha Géneng Ortakdyl.
2021.ISBN: 978-605-9615-71-6
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e Koruyucu ilac tedavisi, kemoprofilaksi

e Koruyucu ilac tedavisinin amaci,

e TB hastalanma riski tasiyanlarda TB hastaligi
gelisimini dnlemek

eKanita dayali calismalar, LTBE tedavisinin aktif TB'ye B
ilerlemeyi 6nlemede etkili oldugunu gostermis

I,

Guofang Deng, et al. Challenges in the screening and treatment
of latent multidrug- resistant tuberculosis infection
Drug Discoveries & Therapeutics. 2022; 16(2):52-54.

Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis Infection:

Recommendations from the National Tuberculosis Controllers Association and CDC,

MMWR Recomm Rep 2020;69(

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Published in final edited form as:
Clin Microbiol Infect. 2024 September ; 30(9): 1123-1130. doi:10.1016/j.cmi.2023.10.023.

Tuberculosis prevention: current strategies and future directions

Anca Vasiliu'", Leonardo Martinez, Rishi K. Gupta®, Yohhei Hamada®, Tara Ness',

e Yiksek risk bulunan ortamlarda tuberkiloz
maruziyetine bakilmaksizin énerildiginde

e Primer profilaksi
e Tiberkuloza maruziyet sonrasi dnerilen koruyucu tedavi

e sekonder profilaksi

e Onerilen daha kisa rejimler tuberkiloz gelisme riskini
%60-90 oraninda azaltabilir
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¢ 2009 yilinda HIV ile ev ici temasli inceleyen randomize kontrolli

calismalarin derlemesi H koruyucu tedavisinin TB icin genel riski %33
oraninda azalttigini (RR 0,67; %95 GA 0,51,0,87)

e Pozitif TDT'si olan kisilerde %64'e ulastigini (RR 0,36; %95
GAO0,22;0,61)

e Son yirmi yilda elde edilen klinik kanitlari, hem HIV pozitif hem de HIV
negatif bireylerde,
monoterapi olarak veya izoniazid ile kombinasyon halinde daha kisa
rifamisin bazli tedavi rejiminin benzer dnleyici etkililigini gostermekte

Akolo C et al.T Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1)

Zenner D, et al. Ann Intern Med. 2017;167(4):248-55.
Hamada et al. IntJ Tuberc Lung Dis 2018;22(12):1422-28.
SharmaSK et al.Cochrane Database Syst Rev 2013;7 (DOI:

10.1002/14651858.CD007545.pub2, accessed 16 March 2020).
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Global
tuberculosis
. . report
The global number of people provided with ‘2,4
TB preventive treatment, 2015-2023 ,
5 N .
4 *TB koruyucu tedavi alan
o \ ©2023 4,7 milyon
8 ©2022 3,9 milyon
wy
s 2 ©2021 2.9 milyon
s 2020 2.9 milyon
1 ¢2019 3,6 milyon
0 |

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Ed People living with HIV
! Household contacts aged <5 years
M Household contacts aged =5 years
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Global
Global coverage of TB preventive treatment, tuberculosis

report

2015-2023
100

80 Target for 2027 set at the 2023 UN high-level meeting on TB

60

40

20

Percentage started on treatment

| | | |
2015 2017 2019 2021 2023

eme People living with HIV who were newly initiated on ART
= Household contacts of people newly diagnosed with TB
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TURKIYE’DE
VEREM SAVASI

Tiirkiye Verisi oy

Ankars- 2023

e Koruma tedavisine alinanlarin sayisi ise

2019 yih  33.170 kisi (hasta basina 2,9 kisi)

2020 yil  19.906 (hasta basina 2,2 kisi)

TURKIYE’DE VEREM SAVASI 2021 RAPORU
T.C. Saghk Bakanhgi

Halk Sagligi Genel Mudurlug

Ankara 2023
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Sekil 12. TB Hastasi, Temash Muayenesi ve Koruma Tedavisine Alinan Sayisi, 2005-2020

TURKIYE’DE VEREM SAVASI 2021 RAPORU
T.C. Saghk Bakanlhigi Halk Sagligi Genel Midurltgi
Ankara 2023
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TURKIYE VERISI
2023 yilinda

Toplam olgu sayisi

VSD’ler tarafindan yapilan
Toplam muayene sayisi

Temasli muayene sayisi

Koruma tedavisi baslanan kisi sayisi

UASK 2025
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9.527

301.314
87.902

26.699
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Ankara Verem Savasi Dispanseri Aylik Calismalari (TSiM),
01 Ocak - 31 Aralik Donemi

2022 2023
Toplam Muayene Sayisi 23.504 23.173
Yapilan Temash Muayene

3.189 3.374
Sayisi
Tedaviye Alinan Tiiberkiilozlu 488 420
Hasta Sayisi
Koruma Tedavisi Baglanan Kisi

1.418 1.297
Sayisi

ANKARA

UASK 2025
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2024 yil Ankaraili

Muayene sayisi 20.391

Temasli muayene 2.836

Koruma tedavisi 1.399
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Tedavi

e HIV ile yasayan yetiskinler ve ergenler,

1. Antiretroviral tedavi gérenlere,
hamile kadinlara

2. Daha énce TB tedavisi gérmiis olanlara,

3. Bagisiklik baskilanmasinin derecesine bakilmaksizin ve hatta LTBE
testi yapilamasa bile tedavi uygulanmall

e Akciger tuberkililozu olan ev ici temashlarin 5 yas alti

cocuklara, LTBE testi yapilamasa bile tiberkuloz onleyici
tedavi uygulanmali

e Evici temasl ergen ve yetiskinlere

e Coklu ilaca direncli tiberkulozlu hastalarin secilmis yluksek
riskli ev ici temaslarinda, bireysel risk degerlendirmesi ve

saglam bir klinik gerekceye dayanarak koruyucu tedavi
dustnulebilir

© World Health Organization 2020
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e Anti-TNF tedavisi alan

e Diyalize giren,

e Organ veya hematolojik nakil icin hazirlanan

© World Health Organization 2020

e Silikozisi olan kisiler LTBE acisindan test edilmeli ve tedavi
edilmeli

e Mahkumlar, saglik calisanlari, yliksek TB yuku olan
ulkelerden gelen gécmenler, evsizler ve uyusturucu
kullanan kisiler test edilmeli ve tedavi edilmesi
dusindlmeli

e Diyabet hastalari,
e Alkol kullanimi, tattin kullanimi

e Dusuk kilolu (BMI < 18.5) kisiler icin, risk gruplarina dahil
olmadiklari stirece sistematik LTBE testi ve tedavisi
onerilmemekte
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LTBE Tedavi Endikasyonlari

TUBERKULOZ

1-Bulasici TB hasta temaslilarindan e
eTuberkililozlu anneden dogan bebeklere

..........

¢34 yas ve alti gruptaki yakin temaslilara
¢35 yas ve ustu grupta,

e TBE saptananlar
e bagisikligi baskilanmislar( hepatotoksisite riski ile tedaviden
elde edilecek yarar karsilastirilarak)
(35 yas ve lizeri grupta ilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay
sonra test tekrari yapilarak bu ikinci teste gére karar verilir)

2-TB hastasi temaslisi degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas
TDT ya da iGST pozitif cocuklara

Tuberkilloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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3-Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa T

REHBERI

konversiyon tanimi, baslangi¢c TDT sonrasi booster icin
ikinci TDT yapilmis kiside —

e TDT negatif iken en az 6 mm artis gostermesi ve
pozitiflesmesi

e Pozitiflesme olmasa bile 10 mm ve Uzeri artis olmasi
4-TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside

akciger filminde TB sekeli ile uyumlu lezyonu olan,
yayma ve kiultirleri negatif

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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5-Bagisikligi baskilanan gruplardaki hastalardan
LTBE saptananlara

TDT pozitifligi 5 mm ve Uzeri ya da IGST pozitifligi

e HIV pozitif kisiler

e Anti-TNF ilac baslanacaklar

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

e Diyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

e Organ ya da hematolojik transplant alici ve verici adaylari

e Silikozlu hastalar

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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eH|V durumundan bagimsiz olarak LTBE tedavisi

*6 veya 9 ay gunlik izoniazid

o4 aylik gunlik rifampisin

3 aylik haftalik rifapentin ve izoniazid

e3 aylik gunllik izoniazid ve rifampisin

el ay

< gunlik rifapentin ve izoniazid

eDSO tiim hastalik yiikii ortamlarinda ve hedef popiilasyonlarda kullanim
icin alternatif secenekler olarak éneriyor

e Secim, uygun formtilasyonlarin bulunabilirligine, yas, gtivenlik, ilac-ila¢
etkilesimleri ve uyuma bagl



Tedavi

Centers for Disease Control and Prevention

Morbidity and Mortality Weekly Report
Recommendations and Reports /Vol. 69 / No. 1 February 14, 2020

Guidelines for the Treatment of Latent Tuberculosis
Infection: Recommendations from the
National Tuberculosis Controllers Association
and CDC, 2020

TABLE 3. Recommendations for regimens to treat latent tuberculosis infection
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Recommendation Evidence
Priority rank*® Regimen (strong or conditional) (high, moderate, low, or very low)
Preferred 3 mos isoniazid plus rifapentine given once weekly Strong Moderate
Preferred 4 mos rifampin given daily Strong Moderate (HIV negative)’
Preferred 3 mos isoniazid plus rifampin given daily Conditional Very low (HIV negative)
Conditional Low (HIV positive)
Alternative 6 mos isoniazid given daily Strong® Moderate (HIV negative)
Conditional Moderate (HIV positive)
Alternative 9 mos isoniazid given daily Conditional Moderate
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e ilk tercih 6 ay INH
» Bagisikligi baskilanmislarda 9 ay INH

* izoniyazid direnci varliginda ya da INH

kullanilamadiginda RiF 4 ay

« RIF kullanmak gereken hastalarda, ila¢ etkilesimi 6nem

tasiyorsa RIF yerine rifabutin 4 ay giinliik tedavi

 INH ve rifapentin 3 ay tedavisi bir secenek olarak
Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
kullanilabilir
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6 or 9 months Age 10 years & older: 5 mg/kg/day

of daily isoniazid _ ~
monotherapy Age <10 years: 10 mg/kg/day (range, /=15 mg)

(6H, 9H)®

© World Health Organization 2020

Four months of Age 10 years & older: 10 mg/kg/day
daily rifampicin (4R)  Age <10 years: 15 mg/kg/day (range, 10-20 mg)

Th(ee 'mont.hg of Isoniazid:
E?J?igii?ggfﬁ'?m) Age 10 years & older: 5 mg/kg/day
Age <10 years: 10 mg/kg/day (range, 7-15 mq)
Rifampicin:
Age 10 years & older: 10 mg/kg/day
Age <10 years: 15 mg/kg/day (range, 10-20 mq)

Weight band 4-7 kg 8-11 kg 12-15kg 16-24 kg >25kg

RH 75/50 1 2 3 4 Use adult
mg (FDC) formulations
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Three months of
rifapentine plus
high dose isoniazid
weekly (12 doses)
(3HP)

Age 2-14 years®

Uluslararasi Katilimli UASK
AKCIGER SAGLIGI
KONGRESsI 225

One month of
rifapentine plus
isoniazid daily
(28 doses) (1HP)

Medicine, formulation 10-15 1623 24-30 3134 >34kg
kg kg kg kg

Isoniazid 100 mg® 3 5 6 7 7

Rifapentine 150 mg 2 3 4 5 5

Isoniazid + rifapentine 2 3 4 5 5

FDC

(150 mg/150 mg)©

Age > 14 years*

Medicine, formulation 30-35 3645 46-55 56-70 >70kg
kg kg kg kg

Isoniazid 300 mg 3 3 3 3 3

Rifapentine 150 mg 6 6 6 6 6

Isoniazid + rifapentine 3 3 3 3 3

FDC

(300 mg/300 mg)©

Age 213 years (regardless of weight band)

Isoniazid 300 mg/day

Rifapentine 600 mg/day

© World Health Organization 2020
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Izoniyazid koruyucu tedavi dozu ve suresi

TUBERKULOZ

Eriskinlerde glinde 5 mg/ kg (maksimum 300 mg) B
Cocuklarda 10 mg/kg/glin

e 6ay

RIF koruyucu tedavi dozu ve siiresi

Eriskinlerde 10 mg/kg/glin, cocuklarda 15 mg/kg/gln,
maksimum 600 mg/giin

. RiF4ay

Izoniyazid ve RIF birlikte verilirse dozlari ayni sure 3 ay

Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Izoniyazid + rifapentin koruyucu tedavi dozu ve
sures i e

Izoniyazid dozu 15 mg/kg ve maksimum doz 900

mg’dir.

Rifapentin dozu, kisi 50 kg ve uzeri ise 900 mg, kisi 32-
49 kg ise 750 mg’dir.

Haftada bir doz verilir. Toplam 12 hafta, 12 doz

gOZEtI m || Ola I'a k UygU|a nir Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Tedavi ve CID TB

© World Health Organization 2020

e Levofloksasin tek basina yada etambutol veya etionamide
ile birlikte

e H direncli indeks vaka temaslisina 4R

e R direncli indeks vaka temaslisina 6H, 9H

Six months of Age > 14 years, by body weight: <46 kg, 750 mg/day; > 45 kg, 1g/day
levofloxacin e e

A 1 . 1520 k , by bod ht:
daily (preventive ge <15 years® (range approx. 15 mg/kg/day), by body weig
treatment of 5-9 kg: 150 mg/day;

MDR-TB) 10-15 kg: 200-300mg/day;
16-23 kg: 300-400mg/day;
24-34 kg: 500-750mg/day
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* Cok ilaca Direngli Tiiberkiiloz (CiD-TB) PN

« CID-TB temaslilari taranir

2 BasK1
Ankara - 2019

e TB hastaligl saptanmayanlarda ayni ev icindeki ya da diger yakin
temaslilardan

e Bagisikhgi baskilanmislara ve HIV pozitifler
e 0-5 yas grubundaki temaslilara
e 5 vyas ve Ustl temaslilara,

e klinisyenin ylksek risk oldugunu belirlemesi durumunda veya LTBE
varhiginda koruyucu tedavi onerilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Tedavi —
* Cok ilaca Direngli Tiiberkiiloz (CiD-TB) A

e Kinolon duyarl kaynak olgu varhiginda,

2 mAsKI

e Moksifloksasin ya da levofloksasin 9 ay onerilir

Alternatif olarak kinolon + etambutol

e Kinolon direncli olgularda duyarli iki ilagla 6-12 ay tedavi (uzman
gorusleri)

e Koruyucu tedavi verilecek CID-TB temaslilarindan ya da velisi/
vasisinden yazili onam alinmal

e Koruyucu tedavi verilmeyen temaslilar 2 yil sireyle 3 ay aralarla
periyodik olarak izlenmeli

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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¢ Solid organ nakli hastalarinda

e LTBE tedavisinin nakil 6nce tamamlanmasi gerekli degil rimERKOLOZ

TANI VE TEDAVI
REHBERI

e Bir ay LTBE tedavisi sonrasi nakil yapilabilir

e Stabil hastalar icin nakil sonrasi LTBE tedavisine devam edilir

e Yeni tani alan her HIV pozitif hastada LTBE arastirilmali

e TDT ya da IGST pozitifse (TDT, 5 mm ve iizeri), TB gecirmemis,
koruyucu tedavi almamissa mutlaka LTBE tedavisi verilmeli

e Tedavide 9 ay H yada alternatif 4 ay R
e CD4 hiicre sayisi dusik olunca HIV hastasinda TDT genellikle negatif
e Baslangic TDT negatif ise antiretroviral tedavi sonrasi tekrarlanmali

e TDT ya da IGST pozitif ise TB hastalig arastirilir; akciger filmi
normal bile olsa balgam tetkikleri yapilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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* Anti-TNF Kullananlarda LTBE Tanisi

 Aktif TB hastaligi dislanan Anti-TNF tedavi baslanacak hastalarda
LTBE taramasi yapilmali

e anti-TNF kullaniminin TB riskini 10-20 kat arttir
e Anti-TNF tedavi ile artmis TB riski koruma tedavisi ile azaltilabilir.
 TDT veya IGST kullanilabilir

* TDT tercih edildiginde 5 mm ve lzeri endurasyon pozitif kabul edilir
* koruma tedavisi verilir

« Endurasyonu 5 mm’nin altinda olan olgularda IGST veya 1-3 hafta
sonra TDT tekrari (booster) yapilir

* IGST sonucu pozitif veya ikinci TDT sonucunda endurasyon 5 mm ve
uzerinde ise koruma tedavisi baslanir

* ikinci test negatif ise koruma tedavisi icin klinik karar verilir.

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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* IGST tercih edildiginde sonuc pozitif ise koruma tedavisi verilir

Sonucun belirsiz oldugu durumlarda IGST tekrari veya TDT yapilmasi
onerilir

e Sonucun negatif oldugu durumlarda koruma tedavisi icin klinik karar
verilir

 Psoriazis hastalarinda LTBE taramasinda iGST dncelikli tercih edilmeli

e Psoriazis TDT yanitini artirabilir

e LTBE saptanmayan hastalarda yillik LTBE taramasi uygun
* LTBE saptanan hastalarda tekrar LTBE taramasi yapilmaz
* LTBE test sonuclari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin

risk durumunu goz dnlne alarak koruma tedavisi karari verebilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Sizin Sesiniz, Sizin Kongreniz. ..
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1-3 hafta sonra TDT . IGSTickran
tekran (Booster) veya IGST L veya TDT
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Negatif | Pozitif Pozitif Negatif
v

i ),

* LTBE test sonuglari negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu goz
online alarak koruma tedavisi karari verebilir.

_Jl Kliodanns Koruma tedavisi

Tuberkiiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e Koruma tedavisi karari hastayi takip eden hekim ile birlikte
gogus veya enfeksiyon hastaliklari uzmaninca verilmeli

e Koruma tedavisinin anti-TNF tedavisinden en az 1 ay 6nce
baslanmali

e Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda
her iki tedavi es zamanli olarak baslanabilir

e Anti-TNF tedavi almakta iken LTBE saptandiginda koruma
tedavisi hemen baslanir

* Hasta, koruma tedavisi icin bilgi notu ile birlikte bulundugu
bolgedeki verem savas dispanserine yonlendirilir

« Koruma tedavisi icin 9 ay INH kullanilir.

* INH’In kullanilamadigi durumlarda 4 ay RiF tedavisi dnerilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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« Koruma tedavisi baslandiktan sonra anti-TNF tedavisi kesilse
bile koruyucu tedavi tamamlanmali

« Koruma tedavisini terk eden hasta TB hastaligi acisindan
degerlendirilmeli

» TB dislandiktan sonra tekrar koruma tedavisi planlanmali

» Koruma tedavisi alan hastalarda da aktif hastalik gelisebilecegi
unutulmamali

* Gecmiste TB hastaligi nedeni ile tedavi edilmis hastalarda TDT
ve IGST taniya yardimci olmadigindan yapilmasi énerilmez

« Aktif hastalik saptanmamis ise ilgili uzman tarafindan koruma
tedavisi acisindan degerlendirilmeli

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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Koruyucu ila¢ tedavisine baslamadan once

eKiside TB hastaligi olmadigi gosterilmeli TUBERKULOZ

TANI VE TEDAVi
REHBERI

2 mAsKI

eHasta tibbi oykisu, fizik muayene bulgulari, akciger filmi ile
degerlendirilmeli

*TB hastaligi dusiindliren bulgu saptanirsa, bakteriyolojik inceleme
yapilmal

e TB hastaligi varsa ve saptanmazsa, koruyucu tedavi ila¢ direnci
gelisimine neden olabilir

e Koruyucu tedaviye baslamadan once, kisinin ev ici ve ev disi
temaslilarinin TB acisindan taranmasi

eDaha once herhangi bir nedenle koruyucu tedavi almis kisilerde, yeni bir
yakin temas oykisu varsa yeniden koruyucu tedavi onerilir

e Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gésterilmis , koruyucu
tedavinin bitiminde tiiberkdiilin deri testinin degisime ugramasi

beklenmez
Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e [zoniyasid serum karaciger enzim konsantrasyonlarinda
asemptomatik yukselme %10-20'sinde

e Oliimle sonuclanan klinik hepatit, yaklasik %0,1

e Periferik noropati (parestezi, uyusma) normal dozlarda %0,2

e Rifampisin ile gecici asemptomatik hiperbilirubinemi ve
hepatotoksisite ,%0,6

e Rifampisin izoniazid ile kombine edildiginde hepatit olasilig

daha ylksek Rifampisin alan kisilerin yaklasik %6'sinda
pruritis (dokuntiyle veya doklintusiiz)

e Rifapentin ile 3HP alan bireylerin %3,5 sistemik ilag
reaksiyonlari, hafif seyreder ve 24 saat icinde ¢ozulir

e TUm tedavi ajanlariicin ilac-ilac etkilesimleri unutulmamal
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Hepatotoksisite riskini artiran durumlar

TUBERKULOZ

TANI VE TEDAVi
REHBERI

e |leri yas

* Alkol bagimlihgi

* Es zamanli hepatotoksik ilac kullanimi
 Daha 6ncesinde INH intoleransi varlig

* Gecmis ya da mevcut karaciger hastaligi olmasi
e Gebelik

* Erken postpartum donem
* Damar ici ila¢ kullanimi
* INH hizli asetilatorler

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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T.C. SAGLIK BAKANLIG!

TUBERKULOZ

eSemptom olsun veya olmasin transaminaz degerlerinin
normal Ust sinir degerinin 5 katini asmasi

TANI VE TEDAVi
REHBERI

eSemptomu olan hastada transaminaz degerlerinin
normalin Gst sinirinin 3 katini asmasi

eBaska bir neden olmaksizin bilirubin degerinin 1,5
mg/dl Gzerine ¢cikmasi durumunda INH kesilmeli

eTek INH kullanilan kiside bu ilac kesildikten sonra, eger
verilmesi gereken dozdan daha az ila¢ kullanmissa,
profilaksiye R ile devam edilebilir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e Rifampisin, izoniazide kiyasla guvenlik profiline daha iyi i + &

e Maliyeti rifapentinden daha dusuk,

e Dogrulanmis izoniazid direncli, rifampisin duyarlh TB
hastaligi olan kisilerin temaslarina vermek icin yararl

e 4R zorluklardan biri, rifampisinin birinci basamak TB ilaci
olarak kullanilmasi icin korunmasi gerektigi algisi

e Tedavinin R direnci artirabilecegi endisesi

e Ancak bugline kadar rifampisin direnc artisi oldugunu
gosteren hicbir veri yok

e Diger zorluk ise antiretroviral ilaclarla etkilesimleri
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eKoruma tedavisine baslanirken ve takiplerde, r—
hepatotoksisite riski olanlarda aylk izlem énerilir —

TUBERKULOZ

eKisi koruyucu ilac tedavisini reddederse; 3., 6., 12,,
18. ve 24. aylarda akciger filmi cekilir; film ya da

semptomlarinda TB siphesi dogarsa balgam
incelenir

Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e LTBE tedavisine uyum ve tedavinin tamamlanmasi, hem
bireysel hem de toplum icin 6nemli

e Dilizensiz veya yetersiz tedavi, tedavinin koruyucu
etkinligini azaltir

e Potansiyel olarak ilaca direncli TB dahil TB gelistirme riskini
artirabilir

e Tedavinin etkinligi, dozlarin en az %80'inin tedavi
suresince alinmasi durumunda en yuksek oldugu
bilinmekte

e Onerilen dozun %80'i planlanan tedavi siiresinin %120'si
icinde alinmis

e Onerilen dozun %90'I planlanan tedavi siiresinin %133'ii
icinde alinmis
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6H (daily) 6 182 146 239
3HR (daily) 3 84 68 120
3HP (weekly) 3 12 11° 120
4R (daily) 4 120 96 160
1HP (daily) 1 28 23 40

a 90% of recommended number of doses

WHO

“on
tuberculosis

Module 1: Prevention

© World Health Organization 2020
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eilaclari diizenli kullanmasi ve siireyi tamamlamasi icin hastayi egitmek
ve desteklemek

TUBERKULOZ
TANI VE TEDAVi
REHBERI

eKoruyucu tedavinin araliksiz strdurutlmesi esas

eEger kisa sureli aralar verilmisse, bu aralar, koruyucu tedavinin
sonuna eklenir

eAlti aylik koruyucu tedavinin 9 ay icerisinde, 9 aylik koruyucu

tedavinin de 12 ay icerisinde tamamlanmasi halinde bu tedavi kabul
edilebilir

DM, bobrek yetmeazligi, diyaliz, alkolizm, malnutrisyon, gebelik,
piridoksin eksikligine bagl epileptik ndbeti olanlarda INH ile birlikte

piridoksin (vitamin Bg) ginde 10 mg verilmeli
Tuberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi, 2. Baski Ankara, Mayis 2019
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e HIV’li kisiyle yasayan gebeler hem anne hem de bebek hamilelik ve
dogum sonrasi donemde TB icin daha yuksek risk altinda

e Gebelik, bir engel teskil etmemeli

World Health Organization 2020

e Koruyucu tedavide kullanilan ilaglar izoniazid ve rifampisin,
hamilelikte kullanim icin gtivenli kabul edilir( Gebelik Kategorisi C)

e Hile LTBE tedavisi ile fetal/neonatal 6lim, prematirite, diistik
dogum agirhigi, konjenital anomali gibi olumsuz gebelik sonuclari
arasinda bir iliski gosterilememis

e Anneye ait de istatistiksel olarak anlamli risk bildirilmemis

e Bu nedenle, tedavinin dogum sonrasi doneme ertelenmesi
gerekmeyebilir

e Uygun bakimla birlikte dogum 6ncesi ve dogum sonrasi donemlerde
baslatiimali
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e Gebe ve emziren kadinlara rutin olarak B6 vitamini
takviyesi verilmeli

e Rifampisin genellikle gebelik ve emzirme sirasinda T ———
kullanimiicin gtivenli kabul edilir, doz ayarlamasi
gerekmez

e Rifapentinin gebelikteki etkililigi ve guvenligi hakkinda
sinirl veri var

e Bu nedenle simdilik 1HP ve 3HP gebelikte kullaniilmamali
e HIV ile yasayan gebe ve emziren kadinlara

e jzoniazid + kotrimoksazol + B6 G¢li kombinasyonu
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Tedavi Ozel Durumlari

e Rifampisin ve rifapentin, oral kontraseptif ilaclarla etkilesime girer,
kontraseptif etkinliginde azalma riski olusur

e Rifampisin veya rifapentin kullanirken oral kontraseptif alan kadinlar

e Baska grup ilag, yuksek doz ostrojen iceren, baska bir yontem onerilmeliowen e ogaricaton 2000

e H tedavisinin kronik hepatit B, hepatit C enfeksiyonlari olan bireylerde iyi
tolere edildigi bilinmekte yine de hepatit hasar olasiligi icin
transaminazlarin ylksekligine dikkat edilmeli

e Akut hepatit diizelene kadar koruyucu tedaviyi ertelenmeli

e H uyusturucu bagimlilarinda guivenli
e Rifapentin, sistematik olarak incelenmemis

e Rise metadon ve buprenorfin gibi opioid ikame tedavilerinde doz
azalmasina yolacar
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e Calismalarda degisik stireler var 3 yil ile 19 yila kadar

e 1958'de baslayan Alaska'daki 28 koy ve iki yatili okul verileri ile
izoniazidin koruyucu etkisinin 19 yila kadar devam etti

Badje A, et al. Lancet Glob Health. 2017;5(11):¢1080-9.

Golub JE, et al. Clin Infect Dis. 2015;60(4):639—45.

World Health Organization 2020

Comstock GW. Am Rev Respir Dis. 1962;86:810-22.
Shanaube K, PLoS ONE. 2009;4(11):e7749.

Comstock GW et al. Am Rev Respir Dis. 1979;119(5):827-30.

e Bugline kadar tekrarlanan LTBE tedavilerinin faydasina dair
bir kanit yok

e WHO 2020 kilavuzunda tekrarlanan bir LTBE tedavisini
onermemekte

e H ve R direncine olusumuna kanit yok

e TB enfeksiyonu olan kisilerde az sayida yavas cogalan bakteri
etkili LTBE tedavisinin ilaca direncli suslari se¢cme riski duisuk

Balcells ME, Emerg Infect Dis. 2006;12(5):744-51.
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eUlkemizde TB kontroliinde uc birimi ise Saglkh Hayat Merkezlerine bagli
faaliyet gosteren Verem Savas Dispanserleri (VSD)

e TB bildirimi yapilan hastalari bulup tanilarini kesinlestirir
e semptomlariyla basvuran hastalarda TB tanisi koyar,

e Tiberkdilin Deri Testi (TDT) ve bakteriyolojik inceleme yapar veya yapilmasi icin
hasta 6rnegini bagl oldugu laboratuvara génderir,

e Temasli muayenesi dahil risk gruplarini tarayarak aktif olgu bulur,

e LTBE tanisi koyar,

e Ucretsiz ilac dagitir, tedavi altina aldigi kisilerin ilaclarini

duzenli olarak almasini saglayarak tedavi sonuna kadar takip

eder,

e TUm bildirimleri, hastalari, LTBE olan kisileri, ilaclari ve diger

Ulusal Tiiberkiiloz Kontrol ProgramiT.C. Saglik Bakanlig1

faaliyetleri UTS ye kaydederfe 6T S iyasi fPsrdi gy es: Baskanhir Ankara, 2022



Tedavi

Outcomes of Latent Tuberculosis Infection Treatment in Istanbul

Abdullah Emre Giiner, Sule Kiziltas?, Aylin Babalik®, Esra Sahin, Sibel AI*, Mine Safak®, Zeki Kiligaslan®
Int J Mycobacteriol 2022;11:442-7.

e 2016-2018 yillari arasinda istanbul'daki tim Verem Savas
Dispanserlerinde kayitli 26.920 hasta LTBE tedavisi alan

e LTBE endikasyonlari

e Temasl 15.696
e TDT pozitifligi 2224
e immunsupresyon 8746
e TDT konversiyonu 58
e Sekel lezyon 15

e LTBE tedavi tamamla %65
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Hedefler KONGRESI G2

e Onerilenlerden daha kisa, daha iyi tolere edilen tedavi consolidated
rejimlerinin arastirilmasi tuberculosis

Module 1: Prevention

eBelirli risk gruplarinda

e Uyusturucu ve alkol kullananlar
© World Health Organization 2020

eYaslilarda etkinlik ve yan etki calismalari gerekli

e Rifapentinin 2 yasindan klc¢uk cocuklarda ve hamile
kadinlarda kullanimi hakkinda ¢cok sinirli veri var

e H|V ile enfekte olmayan cocuklarda ve yetiskinlerde
e Dusltik CD4 sayimlarina sahip PLHIV'de 1HP ile ilgili veriler

e 1HP ile 3HP'nin glivenlik, etkinlik ve maliyet etkinligi
acisindan dogrudan karsilastiriimasi

eTB'nin endemik oldugu ortamlarda, tekrarlanan koruyucu
tedavi kirlerinin etkinligi
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Global

TB koruyucu tedavinin uygulanmasi icin yeni calismalar,

tuberculosis
Xm:
)

e Delamanid, kiiguik cocuklarda ve HIV temashlari igcin  EES7S
nasil optimize edilecegini degerlendiren ¢alismalar,

e 1 ay boyunca haftada li¢ kez izoniazid ve rifapentin
denemeleri

e 6 veya 8 haftalik rifamisin monoterapileri denemeleri
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World Health
Organization

World Tuberculosis Day 2025

24 March

79 million 10.8 million 1.25 million
lives saved since 2000 by global people fell ill with TB in people died of TB in 2023
efforts to end TB 2023

Dikkatiniz icin tesekkiir ederim
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