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Mikrobiyoloji

* Etken: M. tuberculosis komplex Basﬁit:‘e& :f?_igsz

— M tuberculosis

— M bovis
— BCG

— M africanum
— M microti
— M canetti




Epidemiyoloji

Verem Savagi Dairesi Bagkanlig
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1. Goriulme sikhg artiyor
— Tim diinyada 2,5 milyar insan enfekte (latent enfeksiyon)

— Hervil
* Eriskin: 20 milyon hasta: 1.4 milyon 6liim

— 8,7 milyon yeni hasta
— 12 milyon tedavi géren hasta

e Cocuk: < 15 yas: 550.000 hasta : 80.000 o6liim (HIV -)

2. llag direncli tiiberkiiloz artiyor
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Ulkelere gére TB insidans hizlari (100.000 «isi basina)
DSO Global Tuberculosis Control 2015 yili Raporu
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Tablo 17. Yillara Gére Toplam Olgu Sayilari ve Olgu Hizlari, 2005-2012
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Yillar Niifus* Toplam olgu sayisi Eﬂ?mlﬁ::":;; o'i";:;:;?;:lf :,"'k

2005 72.065.000 20.535 28,5

2006 72.974.000 20.526 28,1 -1,4

2007 70.586.256 19.694 27,9 -0,7

2008 71.517.100 18.452 25,8 -7,5

2009 72.561.312 17.402 240 -7,0
Estimated TB incidence rates, 2014 2010 73722 988 16551 25 4

2011 74.724.269 15.679 21,0 -6,5

2012 75.627.384 14.691 19,4 -7,4

#2005 ve 2006 yillarinda TUIK'in niifus projeksiyonlan, 2007 yilindan itibaren adrese dayal niifuslar kullanimistr.
**Toplam olgu hizi: Toplam olgu sayisi / Niifus x 100.000
***Yillik yiizde degisim: (O yilin olgu hizi-bir 8nceki yihn olgu hizi) / Bir énceki yilin olgu hizi x 100

YILLARA GORE TB OLGU HIZLARI, 2005-2012
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Sekil 13. Yeni Olgular, Gnceden Tedavi Gérmiis Olgular ve Toplam Olgularda Olgu Hizlari, 2005-2012
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Tablo 21. Toplam TB Olgularinin Yag ve Cinsiyet Dagilimi, 2012
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Bulasma

e Hava yolu (airborne) ile bulasir (damlacik yolu ile degil)
— Partikil: 1-5 mikron

* Eriskin AC tbc olan kisiden ¢ocuga bulasir 1111111

* Cocuktan ¢ocuga veya cocuktan eriskine (genellikle) bulasmaz

* Endobronsial sekresyonlarda basil az

* Kuvvetli 6ksiiriik yok

Bulasici gocukluk tiiberkiilozu

Balgam pozitif thc
Kaviter thc

Agir AC tutulumu
Endobronsial tbc
Larinx thc

10 yag uistii tiiberkiiloz




“Bulas-basili alma”da risk faktorleri

* Kaynagin ozellikleri
— Balgam basil pozitif
— Kaviter AC lezyonu

* Bulasma ortaminin ozellikleri
— Uzun temas siiresi: EV iCi TEMAS




Bulasmadan sonra hastalik gelisme riski

Yasin kiigiik olmasi (<5 yas)

Yogun temas: ev i¢i temas

Fakirlik ve beslenme bozuklugu

Akkiz veya dogumsal immiun yetersizlik




Enfeksiyonun hastaliga ilerleme durumuna
vasin etkisi

Primer enfeksiyonun Hastalik gelisme riski Pulmoner hastalik Miliyer hastalik /
yasl SSS tuberkilozu
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Am J Resp Crit Care Med. 2006;173:1078-1090
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Primer AC tuberkiilozu
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TEMAS
Basil alinir

PPD/IGRA pozitiflesir
(3 hafta- 3 ay)
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TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI REHBERI

Terminoloji

T.C:
SAGLIK BAKANLIGI

Tablo 14. Cocuk tuberkulozunda evrelerin ozellikleri ve tedavi

Temas Enfeksiyon Hastalik

TDT Negatif Pozitif %90 pozitif

Akciger grafisi Normal Genellikle normal*  Genellikle bulgu
vardir**

Fizik bulgular Normal Normal Genellikle bulgu
vardir***

Koruyucu ilag tedavisi Gereklidir Gereklidir -

Hastalik tedavisi - - Gereklidir

*  TDT (+) bir cocukta akcider grafisinde grantilom veya kalsifikasyonlar varsa, bu enfeksiyon olarak degerlendirilir.
**  Akciger digl TB'li cocuklarda akciger grafisi normal olabilir.
*** Bazl akciger TB’li cocuklarda fizik bulgular normal iken akciger grafisinde bulgu olabilir.




Tuberktliloz taramasi

* Temash taramasi: Bulasici tiberkilozla temas eden cocugun bu temastan
nasil etkilendigini saptamak

* Latent enfeksiyon arastirilmasi: Klinik ve radyolojik olarak tiberkiiloz
hastaligi olmayan bir cocugun viicudunda tuberkuiloz basili var mi?

e Hastalik arastirilmasi: Klinik ve radyolojik olarak tiberkiloz hastalig
disinuilen cocukta taniya nasil gidelim?



Tliberkulozda Tarama, Temasli, latent enfeksiyon ve
hasta icin Laboratuvar Yaklasimlari

Oykii ve Fizik muayene
Temas oykiisii /aile taramasi
Radyolojik incelemeler: 2 yonli AC grafisi

W NR

Immunolojik incelemeler
— PPD
— IGRA
5. Mikrobiyolojik incelemeler

6. Patolojik incelemeler



PPD deri testi

0.1 mL, 5TU, PPD soliisyonu
On kol i¢ yiiziine, intradermal
48-72 saat sonra okunur
Endiirasyon capi ile ifade edilir
Transvers ¢ap olguliir

Robert Koch
PPD bulmasi: 1890
Saflastirma ve yaygin
kullanim
1940

Plevra tuberkullozu

PPD okunmasi: “kalem ¢gizme yontemi”



TUBERKULOZ
TANI ve TEDAVI REHBERI

PPD degerlendirilmesi

<
TC:
SAGLIK BAKANLIGI

Tablo 18. Ulkemizde tuberkiilin deri testi (TDT) reaksiyonunu dederlendirme kriterleri:

mmmsm) BCGlilerde

0-5 mm* Megatif kabul edilir.
6-14 mm* BCG'ye ya da TDM’'lere bagh olabilir.
15 mm ve dzen Pozitif kabul edilir. D ¢

mmmmm) BCG'sizlerde

0-5 mm* Megatif kabul edilir.
6-9 mm* TDM'lere badh olabilir.
10 mm ve iizer Pozitif kabul edilir. Y

— Badisikhd baskilanmug kisilerde** 5 mm ve dzen pozitif kabul edilir. Yk

* [Erigkin kisilerde badisikhk yaniin sonmesi s0z konusu olabileceginden TOT yamt BCG'lilerde 1-14, BOG sizlerds
1-9 mm arasinda olan kisilers 1-4 hafta iginde test tekrananir; gikan deder tabloya gdre dederlendirilir. Booster etki
olarak adlandinian bu uygulama temash muayenesinde kullamimaz (26).

** BaGisikhin baskilanmig kisiler: HIV pozitifiigi, AIDS, kronik bobrek yetmezlidi, uzun sine yiksek doz kortikosteroid
almis [2-4 haftg sireyle, ginde 15 mg ve dstl prednizon dozuna esdeder stercid dozlan yeteri yiksek doz kabul
edilmektedir (72)] ve badsikhd baskilayan tedawvi werilen diger durumilar, retikiloendotelyal sistem malignitesi
alanlardir.



PPD testindeki yanlislar

Yalanci negatiflik

Yalanci pozitiflik

eTeknik: saklama, yapim , okuma
eKiiciik yas <3-6 ay

eEnfeksiyon: kizamik, bogmaca, vs ...
e Agir tuberkiiloz

e Asi: canli virlis asilar

eKronik hastalik

eimmiin yetersizlik: ila¢ veya hastalik

*BCG asisi !

eNonThc mikobakteri enfeksiyonlari

eOkuma hatasi




BCG asisina bagli yalanci PPD pozitifligi

* BCG asilamasi sonrasi olusan PPD yaniti 0-19 mm arasinda degisebilir.
. Starke JR. Pediatr Ann 1993; 22: 612-20

e 2 ayhk iken yapilan BCG asilamasi sonucu olusan PPD cevabi,
< 6 yas ¢ocuklarin yaklasik %5’inde 215 mm

Table 4. Distribution of tuberculin skin test (TST) responses according to age groups among children with scar.

0-5 mm 6—10 mm 11-15 mm 16-20 mm >20 mm Total
I-y-old 58 (54.49%) 25 (23.3%) 17 (15.8%) 7 (6.5%) 0 107
2-y-old 60 (50.8%) 25 (22.8%) 23 (19.6%) 4 (3.4%) 4 (3.4%) 118
3-y-old 70 (56%) 24 (19.2%) 22 (17.6%) 9 (7.2%) 0 125
4-y-old 73 (73%) 18 (18%) T (7%) 2 (2%) 0 100
5-y-old 59 (59%) 22 (22%) 15 (15%) 2 (2%) 2 (2%) 100
6-y-old 68 (68%) 15 (15%) 13 (13%) 4 (4%) 0 100
Acta Paediatr 91: 235-238. 2002 ‘Tﬁfm

SHORT COMMUNICATIONS

Effect of BCG vaccine on tuberculin skin tests in 1-6-year-old
children

A Bozaykut, I Ozahi Ipek. MY Ozkars, L Pulat Seren, E Atay and Z Atay

Zeynep Kamil Education and Research Hospital of Maternity and Childven 's Diseases, Istanbud, Turkey



PPD testine BCG asilmasi etkisi

INT J TUBERC LUNG DIS 10{11):1192-1204
© 2006 The Union

M. Farhat,** C. Greenaway,** M. Pai,*s D. Menzies*

REVIEW ARTICLE
I ————8)

False-positive tuberculin skin tests: what is the absolute effect
of BCG and non-tuberculous mycobacteria?

> 240.000 ¢ocuk : erken bebeklikte BCG yapilmis

ilk 10 yil icinde PPD yaniti
* %8.1 210 mm
* %3.7215mm

BCG asilamasi

ilk 10 yil iginde:
10 yildan sonra:

PPD cevabini yalanci pozitif yapabilir
PPD yaniti lizerine etkisi ¢cok ¢ok az

10 yastan sonra PPD yaniti

° %1.4 210 mm
° %0: 215 mm

Table 7 Modification of effect of BCG vaccination on TST by age of BCG vaccination, interval between BCG and TST,

as well as type of TST

BCG in infancy

n subjects

Cormnparison (n studies)
Overall effect from all studies 240203 (24)
By interval

=10 years 234464 (16)

=10 years 5739 (8)
By TST size 71289 (13)
By interval and TST size

=10 years 170401* (9)

=10 years 5271 (5)
By type of TST

5TU PPDS 170401 (13)

1TU RT23 39791 (6)

2TURT23 30011 (5)

BCG older (after age of 1 year)

Positive TST
Criteria
mrm n (%)

10+ 20406 (8.5)
10 4930 (8.7)
10 56 (1.0)
10-14 3297 (4.6)
15+ 1340 (1.9)
10-14 13854 (8.1)
15+ 6346 (3.7)
10-14 73(1.4)
15+ 0(0)
10+ 15878 (9.3)
10+ 2701 (6.8)
10+ 2056 (6.9)

n positive
n subjects Criteria
(n studies) rmnrn n (%)
12728(12) 10+ 5314 (41.8)
3128(7) 10 5123 (43.3)
898 (5) 10 191(21.2)
3660 (8) 10-14 725(19.8)
15+ 708 (19.4)
3128* (6) 10-14 649 (20.7)
15+ 665 (21.3)
532 (2) 10-14 59 (11.1)
15+ 43 (8.1)
11913 (10) 10+ 4622 (39.0)*
815(2) 10+ 597 (73.3)*




irden fazla yapilan BCG asisi PPD yanitini artirir

* PPD yanitini artirir: 15-20 mm

lldirim I, Hacimustafaoglu M, Ediz B. Correlation of tuberculin induration with the number of Bacillus
Calmette-Guerin vaccines. Pediatr Infect Dis J 1995; 14: 1060-1063

ORIGINAL ARTICLE

Effect of number of BCG vaccination on tuberculin induration size
Zuhal Gundogdu, Metin Aydogan, Emin Sami Arisoy and Ayse Sevim Gokalp

Faculty of Medicine, Child Health and Diseases, Kocaeli University, Umuttepe Campus, Kocaeli, Turkey

Aim: The aim of this study is to interpret purified protein derivative (PPD) induration sizes with respect to the number of Bacillus Calmette—
Guérin (BCG) scars

Methods: We have considered 1879 school children between the ages of 7 and 14 years from seven primary schools in Kocaeli, Turkey.
Children were injected with 5TU 0.1 mL PPD and induration sizes were measured at 72 h. Number of BCG scars, PPD application dates and
induration sizes were recorded for each pupil. This study was also evaluated further for 312 households

Results: The mean diameter of PPD induration size for 0, 1, 2 and 3 BCG vaccination scars were 1.43 mm (95% confidence interval (Cl): 0.84—
2.02), 6.39 mm (95% Cl: 5.91-6.87), 10.46 mm (95% Cl: 10.04-10.88) and 11.35 mm (95% Cl: 9.36—13.34), respectively. Furthermore, 90% and
95% percentiles of PPD induration 0, 1, 2 and 3 vaccinations were 10 and 12mm, 16 and 19 mm, 17 and 19 mm and 19.2 and 20 mm,
respectively, There was evidence for a linear trend across from 0 to 3 BCG vaccinations, indicating that mean induration size increases with the
number of vaccination scars. The size of indurations directly correlated with the number of vaccination scars, PPD induration size of children
with no vaccination scar was quite small and it was generally less than 5 mm

Conclusion: This study shows the importance of the number of BCG s
infection is evaluated

s in the determination of PPD induration size limit when tuberculosis

Key words: Bacillus Calmette—Guérin; tuberculin skin test; tuberculosis

SB Giilnar and BU Bulut, Department of Pediatrics, Division of Social
Paediatrics, Ankara University School of Medicine, Ankara, Turkey

Acta Pzediatr 86: 549. 1997

CORRESPONDENCE SECTION

Influence of BCG vaccination on tuberculin reactivity in healthy Turkish
school children




Non tbc mikobakteri enfeksiyonlarinin PPD
vanitina etkisi

INT J TUBERC LUNG DI5 10(11):1192-1204 REVIEW ARTICLE
R

© 2006 The Union

False-positive tuberculin skin tests: what is the absolute effect
of BCG and non-tuberculous mycobacteria?

M. Farhat,*' C. Greenaway, ** M. Pai,*s D. Menzies*

*18 calismanin metanalizi, 1.169.105 kisi

*Etki orani lilkelerdeki NTM enfeksiyon insidansina gore degisir: %0,1-2,3

|

NTM enfeksiyonlarinin yalanci pozitif PPD yaniti olusturmasi seyrek bir durumdur




Hastalik agirlik derecesi PPD cevabini etkiler

* Hastalik agirlik derecesi arttikca yalanci negatiflik artar, tani
degeri duser

= | enfadenit tbc }

= AC thc % 20 negatif
= Tbc menenijit }
= Miliyer thc %50 negatif

= Konjenital tbc Hemen daima negatif




Kronik hastaliklar ve immiin bozukluklar ppd
yvanitini etkiler

e 210 mMm

— Kronik bobrek yetmezligi *
— Diabetes mellitus

— Malnutrisyon

— Hodgkin hastahgi*

— Vs..

* 25 mm
— HIV
— Konjenital ve akkiz immiin yetmezlikler
— 15-30 giinden aydan uzun =15 mg/gun steroid kullanimi



PPD yanitinin pozitif donusumiu (konversiyon)

* PPD negatif kisinin
= PPD testinin pozitife donmesi

= >5 mm olan PPD yanitinin, 26 mm artis gostermesi

NEDENI:
— Tuberkiloz bulagsmasi
— NTM gecirmesi sonucu
— BCG asilamasi yapilmasi

BCG asisi olamadan, son 2 yil icinde konversiyon:
yveni olusmus bir tiiberkiloz bulasi icin anlamli (kesin degil) kabul edilir




PPD pekistirme (booster) etkisi

» ilk PPD testi negatif bir kisiye 1-3 hafta icinde ikinci kez yapilan PPD testinin pozitif olmasidir

e  Kullanim yeri:
— Yilhk TBC taramasi yapilacak kisilerde PPD negatif ise: HIV, biyolojik ajan, saghk calisani
— Hastalik distinuliyor ilk PPD testi negatif cikti

PPD (+)

Menzies D. Am J Respir Crit Care Med. 1999;159:15-21



Booster — konversiyon

1-3hf Booster
N . -> ———————— >
immiin unutma immiin hatirlama
her hangi bir
zaman
-------- >
Konversiyon

Yeni enfeksiyon
*Myc Thc kompleks
*BCG

*NTM enfeksiyonu




PPD testi

Yalanci negatiflik

Yalanci pozitiflik

eTeknik: saklama, yapim , okuma
eKiiciik yas <3-6 ay

eEnfeksiyon: kizamik, bogmaca, vs ...
e Agir tuberkiiloz

e Asi: canli virlis asilar

eKronik hastalik

eimmiin yetersizlik: ila¢ veya hastalik

eBCG asisi !

eNonThc mikobakteri enfeksiyonlari

*Okuma hatasi

IGRA TESTLERI, 2002




Interferon gamma salinim testleri (IGRA), 2002

Iki IGRA testi var;

1. QuantiFERON-TB gold In-Tube (QFT-GIT) (Avustralya)
2. T-SPOT.TB (ingiltere)

— Her ikisi de FDA onayli



Interferon gamma salinim testleri (IGRA)

Viicut disina alinmig T lenfositlerinin M tuberculosis in icerdigi, BCG asisinin icermedigi
antijenler ile uyarilmasi ile salgiladiklari IFN gamma miktarinin élgimadur

e Kullanilan antijenler (RD1 gen)
— Esat-6 (Early Secreted Antigenic Target -6)

— CFP-10 (Culture Filtrate Protein-10) _é

— TB7.7

e Kullanilan antijeni iceren mikobakteri tiirleri

* M tuberculosis
* M bovis
 NTM: M kansasii, M marinium, M szulgai, M flavescens

BCG ASISINDAN ETKILENMEZ



PPD - T hiicre kokenli IFN y salinim testleri (IGRA)

QuantiFERON-TB gold In-Tube (QTF-GIF)

r X X X
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IGRA test sonucu

1. Pozitif
2. Negatif

3. Belirsiz: indetermine sonug: test givenilir olarak calismiyor

* Nil tupte: IFN gamma bazal degeri yiuksek
* Mitojen tipte: PHA uyarisina anormal yanit

Bazal IFN dlizeyi PHA ile IFN yaniti




Iki IGRA testi arasinda klinik kullanimda fark var mi?

* QFT-GIT
Pratik anlamda fark yoktur
« TSPOT.TB

e immim bozukluk olanda (HIV) TSPOT.TB tercih edilebilir



IGRA testi yastan etkilenir

yalanci negatif

5 yas altinda tani degeri diiser

Lenfositin uyarilmaya yanitinin
iyi olmamasi ile ilgili
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5 yas alti

BCG etkisi ile PPD yalanci pozitifliginin en sik
oldugu dénem
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3 510 >10
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FIGURE 1. A, Relationship between PHA mitogen (positive) control response (censored at 15 IU/mL) and age with fitted
linear regression line; (B) PHA mitogen control responses stratified by age (bars represent median values; P values were cal-
culated by Mann-Whitney U test); (C) Proportion of indeterminate QFT assay results (ie, assays with failed PHA mitogen
control response and/or high nil (negative) control combined) stratified by age (y” test).

The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume 29, Number 3, March 2010 www.pidicom | 285
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Gold Assay Results
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IGRA testi ulkedeki tuiiberktiloz insidansindan
etkilenir

« Ulkede tbc insidansi yiiksek ise
* Latent tbc insidansida yukselir

!

* Bu nedenle hastalik tanisinda spesifitesi duiser

— %80-85 > <%50




Ornekleme uygunsuzlugu IGRA test sonucunu
etkiler: yalanci negatiflik

* Kan ornegi uygun kosullarda gonderilmez ise test iyi calismaz
— 8 saaticinde isleme girmesi gerekir
— 6 saatlik gecikmede %19, 12 saatlik gecikmede %22 yalanci negatiflik

* Kan yiiksek dis 1siya maruz kalirsa test ¢alismaz

Herera V. J Clin Microbiol. 2010;48:2672-6
Gaur RL. J Clin Microbiol. 2013;51:3521-6



IGRA testi PPD cilt testinden etkilenir mi?
Yalanci pozitiflik

INT J TUBERC LUNG DIS 11(7):788-791
© 2007 The Union

Booster phenomenon of QuantiFERON-TB Gold after

prior intradermal PPD injection

H. lgari, A. Watanabe, T. Sato

Division of Control and Treatment of Infectious Diseases, Chiba University Hospital, Chiba, Japan

SUMMARY

SETTING: University medical school in Japan.
oBJECTIVE: To clarify the influence of prior intradermal
purified protein derivative (PPD) injection on Quanti-
FERON-TB Gold (QFT-G).

DESIGN: Ninety-seven sixth-year university medical stu-
dents aged 20-29 vears concurrently underwent QFT-G
and tuberculin skin test (TST). The first negative
QFT-G and the first TST <15 mm were followed by a
second QFT-G one month later.

RESULTS: Five of the 97 (5%) subjects tested positive
for the first QFT-G. Thirty-three underwent a second
QFT-G, five of whom (15%) turned positive, demon-
strating the booster phenomenon of QFT-G.

concLusions: Prior intradermal PPD injection may
boost QFT-G. Further studies of the diagnostic signifi-
cance and immunological mechanisms of this phenome-
non are needed. For clinical application, especially dur-
ing contact screening, QFT-G should be evaluated while
keeping in mind the possible influence of prior PPD in-
tradermal injection.

KEY WORDS: QuantiFERON-TB Gold; purified pro-
tein derivative; latent tuberculosis infection; booster
phf'nomeuon

Negatif IGRA yaniti olanlarin %15’ de PPD
asisi sonrasi IGRA yaniti pozitif hale gelmis

First QFT-G and First TST (n =977}

First QFT-G First QFT-G
Positive 5

MNegative 92
I
First TST <15 mm (n = 36%) First TST 215 mm (n = 561)
Second QFT-G (n = 33) Mo further examination

Second QFT-G Second QFT-G
Positive 5 Megative 28
Figure 1 Flow chart of the study. Ninety-seven sixth-year uni-

versity medical students underwent first QuantiFERON-TB Gold
(QFT-G) and first tuberculin skin test (TST). Thirty-three of the
first QFT-G negative and first TST <15 rmm underwent a second
QFT-G one month later: 5 (15%) turned positive. *Three chose
not to continue further exarninations. Two had received INH
chemoprophylaxis in the past. QFT-G = QuantiFERON-TB
Gold; INH = isoniazid; TST = tuberculin skin test; BCG = bacille
Calmette-Guérin.




IGRA testi PPD cilt testinden etkilenir mi?
Yalanci poazitiflik

* PPD testi IGRA testi yanitini pekistirebilir
* Bu etki PPD testinden 3. glintinden baslar ve 3 aya kadar devem eder.

* |ki test birlikte yapilacak ise; IGRA testi icin kan érnegi PPD testinden
sonraki 3 giin icinde alinmalidir.
e van Zyl-Smith RN. Plos One 2009;4:e8517



IGRA testi ornek tekrari: sonuglarin tutarliligi nedir?
valanci pozitiflik — yalanci negatiflik

* Ayni orneklerin iki kez ¢alisiimasi: 543 kisi, iki kan 6rnegi aliniyor, ayni

laboratuvarda c¢alisiliyor: hastalarin %8’de iki test sonucu farkli bulunuyor.
Gaur RL. J Clin Microbiol 2013:51:3521

* Ayni orneklerin farkl laboratuvarda c¢alisilmasi: 97 6rnek, 3 farkl

laboratuarda calisiimis: hastalarin %11,3‘de birbirinden farkli sonug.
Whitworth WC. PLoS One. 2012;7:e43790:

* Pozitif ¢ikan kisilerde ikinci kez test tekrari: ABD, 9000 Saglik Calisani, 1yil
sonu degerlendirme
— PPD konversiyonu:%0,4

— IGRA pozitiflesmesi:%4,4: cogu (%80) yalanci pozitiflik
Dorman SE. Am J Respir Crit Care Med 2014;189:77



PPD ve IGRA karsilastiriimasi

PPD

Uzun siiredir kullanilan ve yorumlanan test, 1940

3 aydan kiugiiklerde iyi calismaz
BCG asilamasindan etkilenir

Ucuz
2 asamal

IGRA
Daha yeni bir test, 2002

5 yas altinda iyi calismaz

BCG asilamasindan etkilenmez

Pahali
Tek asamal

*Yalanci pozitiflik ve negatiflik var
simmiin bozuklukta yalanci negatiflik artar
*Agir hastalikta yalanci negatiflik artar
*Enfeksiyon ve canli asilardan olumsuz etkilenir

PPD VE IGRA: ENFEKSIYON VE HASTALIK AYIRIMI YAPAMAZ




PPD ve IGRA kullanimi

1. Temasl taramasi
2. Latent enfeksiyon arastiriimasi
3. Hastalik tanisi arastirmasi

|

Bu Ui¢ durumda da
Her iki test belirli endikasyonlarla kullanilir



Red Book, AAP, 2015, PPD ve IGRA kullanim Onerisi

Fic 3.13. GUIDANCE ON STRATEGY FOR USE OF TST AND
IGRA BY AGE AND BCG-IMMUNIZATION STATUS

BCG

No Yes

vaccinated? w
y
TST
preferred
Likely to
return for
TST reading?
Yes No
r >
Either TST
or IGRA
acceptable y
Negative result - Positive result -
< IGRA Testing complete Testing complete
preferred unless criteria A* unless criteria B**
met, then IGRA are met, then IGRA
Positive TST -
Testing complete
unless criteria B**
are met, then IGRA
v
Negativeresult— || | =\ . @ e Positive result — ;)C”:_:"a ot - ) ‘:
testing complete testing complete igh clinical suspicion for TB disease
and/or
‘ 2) High risk for infection, progression ‘
or poor outcome |
Repeat IGRA
**Criteria B

/ \ 1) Additional evidence needed to 1
> ensure adherence and/or 1

Negative result - Positive result - 2) child healthy and at low risk and/or

testing complete testing complete 3) NTM suspected J




IGRA testi kullanim onerisi, AAP, 2015

PPD ENFEKSIYON VE HASTALIK ARASTIRILMASINDA KULLANILIR

Guvenilirligi az

Guvenilmez Enfeksiyon ve ENFEKSIYON VE HASTALIK
hastalik ARASTIRILMASI iCiN KULLANIMI
arastirilmasi igin ONERILIR
kullanilabilir

—_—



CDC: IGRA kullanim kriterleri

PPD nin kullanildigi her endikasyonda IGRA kullanilabilir

IGRA tercih edilir
— BCG asilamasi yapilmis kisilerde
— Test icin geri donis olasihigi diisiik kisilerde

PPD tercih edilir
— 5 yasindan kiiglik ¢cocuklarda

Her iki testin rutin kullanimi 6nerilmez, ancak her iki testin belli durumlarda kullanilmasi yararl

olabilir:
— ilk test negatif ise ve:

* Enfeksiyon riski ylksek, enfeksiyonun hastaliga ilerleme riski yliksek veya kot gidisli
hastalik riski yliksekse ( 6r: HIV veya <5 yas bulasici tliberkiilozla temas etmis ¢cocuk)

* ikinci bir test sonucunun pozitif olmasi enfeksiyon kanitini artiracagi diistiniliiyorsa
— ilk test pozitif ise ve:

* Karar vermede ikinci bir kanitin enfeksiyonu kabullenmede ve tedavi uyumunu artirici
oldugu dislintliyorsa (6rnegin BCG asisi olan bir kisi)

* Enfeksiyon riski diistik, enfeksiyonun hastaliga ilerleme riski diistik kiside enfeksiyon igin
ikinci bir kanit araniyorsa.

— Ik IGRA testi sonuc vermiyorsa IGRA tekrarlanabilir veya PPD yapilabilir.

https://www.cdc.gov/tb/publications/factsheets/testing/igra.htm



PPD ve IGRA sonucunu birbirini tutmuyor

= Sonuclarin birbirini tutmamasi:
= PPD+/IGRA-: %10-40: sadece BCG etkisi mi ????
= PPD-/IGRA+: nadir

= Hastaya gore karar vermek gerekir
= Risk yliksek ise birinin pozitifligi yeter
= Risk diisiik ise her ikisinin pozitif olmasi tercih edilir



TEMASLI DEGERLENDIRILMESI




Temasl degerlendirilmesi

Bulasici Thc hastaligi ile

TEMAS

Yakinma /Fizik muayene normal

\ 4

Temas pozitif/Hastalik yok

Ulke icin gelistirilmis rehberler

Saglhk otoritesinin tebligi

Profilaksi

AC grafisi normal
PPD/IGRA
Hastalik olasihgi var
Mikrobiyolojik inceleme
Gerekirse ek goruntileme
Hastalik yok Hastalik var

\ 4

Anti Tbc tedavi




Temas durumu ve temas profilaksisi
(T.C. Saglik Bakanhigi onerisi, 2014)

*PPD dikkate alinmadan
*Profilaksi siiresi 6 ay INAH

‘ Bulasici tliberkiloz ile temas ‘

Semptom
Klinik bulgu
Radyolojik bulgu
PPD / 1GRA
Hastalik yoksa
Izoniazid profilaksisi Hastalik varsa
«2-3 ay aralikla kontrol Anti Thc tedavi
*Hastalik suiiphesi olusursa yeniden AC grafisi ile degerlendir




American Thoracic Society Documents

American Thoracic Society/Centers for Disease Control
and Prevention/Infectious Diseases Society of

A B D U yg U I amnasli America: Controlling Tuberculosis in the United States

*PPD pozitif: 25 mm
*Profilaksi siiresi 9 ay INAH

Temas
Semptom/FM

Radyoloji
PPD/IGRA

i

‘ 1 Hastalik yok I ¥
| PPD /IGRA pozitif |

| < 5yas |< | >| > 5 yas I I 9 ay profilaksi I

__ | l

| PPD/IGRA negatif |

Profilkasi basla (Window profilaksi) Profilkasi baglama

10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari 10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari
* pozitiflesirse devam et *pozitiflesirse profilaksi basla

* negatif ise profilkasiyi kes *negatif ise profilkasi baglama




Kanada uygulamasi

*PPD pozitif: 25 mm
*Profilaksi siiresi 9 ay INAH

Temas
Semptom/FM
Radyoloji
PPD

i

Canadian Tuberculosis
Standards

v

I PPD negatif I

1 Hastalik yok I

L 4

I PPD pozitif I

]

Profilkasi basla (Window profilaksi)
10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari

* pozitiflesirse devam et

* negatif ise profilkasiyi kes

>|25ya§|

!

}

I 9 ay profilaksi I

Profilkasi baglama

10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari
*pozitiflesirse profilaksi basla
*negatif ise profilkasi baglama




Ingiltere uygulamasi

*PPD pozitif: 25 mm
*Profilaksi siiresi 9 ay INAH

Temas
Semptom/FM
Radyoloji
PPD/IGRA

1

Nationallnstitute for
N I CE Healtn and Care Excellence NICE

guideline

Tuberculosis

NICE guideline

Published: 13 January 2016
nice.org.uk/guidance/ng33

v

| PPD/IGRA negatif |

1 Hastalik yok :

L 4

| PPD /IGRA pozitif |

|s2ya§|< | >|>2ya§|

__ |

!

}

I 9 ay profilaksi I

Profilkasi basla (Window profilaksi)
10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari

* pozitiflesirse devam et

* negatif ise profilkasiyi kes

Profilkasi baglama

10 hafta sonra PPD/IGRA tekrari
*pozitiflesirse profilaksi basla
*negatif ise profilkasi baglama




WHO, temasli degerlendirilmesinde onerisi

Figure 1. Symptom-based screening approach to child contact management®

Child in close contact with source case of smear-positive pulmonary TB

N

Under & years of age Under & years or over
Well Symptomatic® Symptomatic® Well
6He Evaluate for TE disease® Mo preventive treatment

if HIV-negative®

AN

If becomes symptomatic If becomes symptomatic

" Az disousesd in Chapter 3, all children diagnosed with TS dissase should be promptly treated and reportad 1o the NTR.
" [f TS disease o suspectad, refer to Chapter 3.
® leomiamd 10 mg/kg (7—15 mg/kg) daily for & months
4 If HIV-positive, imoniazid daily for 6 months is indicated regardless of age
*If the child is diagnosed with TE cissase, anti-TE traatment = staned and the child is registersd with the NTE
f TE dizeass iz excludsd, the child nseds to be conzsidered for eligikility for IPT.



LATENT TUBERKULOZ (ENFEKSIYON)
ARASTIRILMASI




Latent enfeksiyon tanisi

* Semptom: yok
e Fizik inceleme: normal
* Radyolojik degerlendirme: normal/kalsifikasyon

* PPD ve/veya IGRA: pozitif




Latent enfeksiyonu gostermede iki testin

durumu nasildir

Ozellik PPD IGRA
BCG (-), spesifite 95-100 90-95
BCG (+), spesifite 49-65 89-100

e Bu verilerin olusturuldugu calismalardaki hastalar > 5 yas

* ASILI cocuklarda latent enfeksiyonu gostermede IGRA testi daha spesifik

!

Daha az latent enf tanisi konulmasini saglar

Starke J. Pediatrics. 2014; 134:e1763-73
Soysal A. Jpn J Infect Dis: 2008;61:192-5
Bakir M. Ann Intern Med. 2008;149: 777-87.



Latent enfeksiyon ve koruyucu ila¢ tedavisi
(T.C. Saghk Bakanhligi onerisi, 2011)

ERISKIN

COCUK

Tablo 17. Tiirkiye'de koruyucu ilag tedavisi verilmesi gereken risk gruplar

15 yagindan kigiik TDT ~ Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon s6z konusudur ve yeni
pozitif cocuklar enfeksiyonda TB hastaligi gelisme riski yiiksektir.

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

TB riskini artiran Bu grup hastada TDT poxzitifligi kriteri 5 mm ve (zeri
bagisikiigi baskilanmig  degerlerdir.
TOT pozitif kigiler*

Bulastinci TB hastasi Koruyucu tedavi 6 ay streyle verilir. 6 yagindan Kigik

temaslisi ve 35 cocuklara koruyucu tedavinin sonunda TOT yapilir. Negatif
yasindan daha geng bulunursa ve BCG agisi yapimamigsa bu agl yapilir; pozitif
olanlar bulunursa birgey yapiimaz.

* Bagigikhdn baskilanmig kigiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik babrek yetmezligi, uzun sire yiksek doz kortikosteroid
almig [2-4 hafta sireyle, giinde 15 mg ve sti prednizon dozuna esdeder steroid dozlan yeterli yiksek doz kabul
edilmektedir (72)] ve diger bagisikigi baskilayan tedavi verilen durumlar, retikiloendotelyal sistem malignitesi
olanlar.

8.3. COCUKLARDA TUBERKULOZ KORUYUCU iLAC TEDAVISI (4,
76, 86, 87)

Koruyucu tedavi, bulastine hasta temashsi ya da latent TB enfeksiyonu
olan cocuklara verilir.

Koruyucu tedavinin etkinligi %60-90"dir ve etkisinin 19 yila dek strdagii
gosterilmistir.

Baslangicta pozitif olan TDT koruyucu tedavi sonrasi halen pozitiftir,
genellikle degisiklik beklenmez ve tedavi sonras: TDT kontrolii gerekmez.

Cocuklarda koruma tedavisi endikasyonlari:

Bulastina tiberkilozlu hasta ile yvakin temas: olan cocuklar (tiiberkiiloz
hastasi degilse, TDT sonucuna bakilmaksizin Koruyucu tedavi verilir).

Tiiberkiiloz hastalhigi olmavan TDT pozitif 15 vas alti cocuklar (latent
titberkiiloz enfeksiyonu)

v BCG asisizlarda 10 mm ve tzerd,
v BCG asililarda 15 mm wve tizeri,

V' Bagisikhigy baskilavan hastaligi olan va da bagisikhg: baskilayan
tedavi alanlarda 5 mm ve lzeri.

Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler.

TDT konversiyonu (arada BCG yvapilmanus olmak kaydivla son iki vil
icerisinde TDT en az 6 mm artan ve pozitiflesenler).




Latent tuberkliloz tanisi ve ila¢ tedavisi
(T.C. Saghk Bakanligi onerisi)

1.

2.

3.

4.

5.

6.

Temas: Bulastirici tiiberkiiloz ile yakin temasta olan asemptomatik cocuk

15 yas alti cocuklar
u BCG asisi yok: 10 mm ve uzeri PPD

u BCG asisi var 15 mm ve lizeri PPD

Tbc hastaligi riski artisi: bagisiklik bozuklugu olanda ppd =5 mm

Uzun sire (2-4 hafta) steroid kullanilacak hastalar: 15 glinden uzun

TNF alfa antagonisti ilag kullanilacak hastalar
HIV hastalari
Organ nakli olacak hastalar

P wnN PR

PPD konversiyonu: son iki yil icinde (BCG asisi olmadan) PPD degeri 6 mm ve
uzerinde artis gosterenler ve PPD negatif iken pozitiflesenler

AC grafisinde kalsifikasyon: tedavi edilmemis, gecirilmis tiiberkiloz sekeli

Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler

55




Anti TNF alan hastalar-TBC X
(Tuberkuloz sikligr 4-20 kat artiyor, eriskin bilgisi) U
(etanercept, infliximab, adalimumab, golimmuab, cetrolizumab pegol) T-Sﬁzp?ﬁ%‘;gsg‘:@'

" iberttor nenber
1. Tedavi 6ncesi TBC yoninden taranmalidir
2.  Tarama amagli her iki test (PPD/IGRA) icinde 6neri var
3. PPD pozitiflik derecesi: BCG yoksa 25 mm, BCG varsa 210 mm
4. TBC varsa tedavi edilmeli ve anti TNF tedavi, TBC tedavisinin i

bitiminden sonra baslanmalidir

5. Latent TBC varsa 9 ay INAH uygulanmali. Anti TNF tedavi profilaksi
basladiktan 1 ay sonra baslanabilir

6. Baslangicta latent TBC saptanmayan hastalar her yil latent TBC
acisindan kontrol edilmelidir

7.  Anti TNF tedavi alan hastalar periyodik izlenmeli
. Klinik izlem: her 3 ayda bir
. Radyolojik izlem: her 6 ayda bir

*Gomez-Reino JJ. Arthritis Rheum 2007; 57:756.
*Tubach F. Arthritis Rheum 2009; 60:1884

*Dixon WG. Ann Rheum Dis 2010; 69:522.

http://www.mhsm.gov.tr/images/diger_haberler/anti_tnf_kullanan_hasta_tb_rehber.pdf “Winthrop K. Ann Rheurn Dis 2013; 72:37.




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Halk Sagh# Kurumu

¥

T.C.Saglk Bakanhg
Torklye Halk Saghi
Kurumu

Anti-TNF Kullanan Hastalarda

Tliberkiiloz Rehberi

ANKARA 2016

ANTI-TNF TEDAVI ALAN COCUK HASTALARDA TB
YONETIMI

Anti-TNF tedavi karari alinan hasta

|

TB hastalk aragtirmasi yap
{Anamnez, fizik muayene, akciger filmi, TOT/IGST,
gerekirse bakteriyoloji ve differ tetkikier)

TB var T8 yok
— —_—

TB tedavisi LTBE taramast
(Ulusal rehbere uygun) | (TDT veya IGST)
T8 tedavi basaris* i LTBE yok LTBE var
————— ——— ————
l l r

Koruma tedavisi vermeden Koruma tedavisi ver

"Anti-TNF tedavi

Koruma tedavisinin
baglangicindan 1 ay sonra**

sla

TB hastalik taramasi LTBE taramast
(3 ayda bir klinik (Yilda bir)
6 ayda bir radvoloiik kontrol)
i [
TB saptand! POZItif e KOruma tedavisi ver
\—
* Istisnai durumlarda davisinden bekl yarar ve olasi riskler deg dirilerek TB tedavisinin basl

danemi sonunda anti-TNF tedavinin baslamasina karar verilebilir.
** Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her iki tedavi e zamanh olarak baslanabilir.

http://www.mhsm.gov.tr/images/diger_haberler/anti_tnf_kullanan_hasta_tb_rehber.pdf




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Halk Sagh# Kurumu

T.C.Saglk Bakanhg
Torklye Halk Saghi
Kurumu

Anti-TNF Kullanan Hastalarda

Tliberkiiloz Rehberi

—

ANKARA 2016

Cocuklarda LTBE taramasi

!

—  Negatif

|

Pozitif

J

IGST
yapilabilir.
y l
Negatif Pozitif
Klinik karar* i

Pozitif

Belirsiz

.

IGST tekrari
veva TDT

Negatif =

|

Koruma tedavisi

Klinik karar*

——
J

* LTBE test sonuglan negatif olan hastalarda, uzman hekim hastanin risk durumunu goz dniine alarak koruma tedavisi
karar verebilir.

http://www.mhsm.gov.tr/images/diger_haberler/anti_tnf_kullanan_hasta_tb_rehber.pdf




Anti TNF- alfa tedavisi alan ¢ocuklarda
tuberkiloz enfeksiyonun degerlendirilmesi

Clin Rheumatol (2011) 30:1189-1193
DOI 10.1007/s10067-011-1724-3

ORIGINAL ARTICLE

Performance of tuberculin skin test and interferon gamma
assay for the diagnosis of latent tuberculosis infection

in juvenile idiopathic arthritis

Secil Arslansoyu Camlar « Balahan Makay »

Ozgiir Appak + Yeliz Cagan Appak - Nuran Esen -
Tiirkan Giinay » Ozden Anal - Erbil Unsal

Chin Rheuwmsiol {2016) 35:427-431
DO THR 14 6 7-0/14-2842-5

ORIGINAL ARTICLE

Assessment of tuberculosis infection during treatment
with biologic agents in a BCG-vaccinated pediatric population

Basak Yildiz Atikan - Cengiz Cavasoglu -
Merve Dortkardesler - Betml Sozeri

Clin Rheumatol (2010) 29:389-392
DOI 10.1007/s10067-009-1334-5

ORIGINAL ARTICLE

Preventing tuberculosis in children receiving
anti-tnf treatment

Nuray Aktay Ayaz « Erkan Demirkaya - Yelda Bilginer - Ugur Ozcelik
Nazan Cobanoglu - Nural Kiper - Nesrin Besbas - Aysin Bakkaloglu - Seza Ozen

Rheumatol Int (2012) 32:2675-2679
DOI 10.1007/500296-011-2030-8

ORIGINAL ARTICLE

Is it safe to use anti-TNF-a agents for tuberculosis in children
suffering with chronic rheumatic disease?

Omer Kilic - Ozgur Kasapcopur - Yildiz Camcioglu -
Haluk Cokugras - Nil Arisoy - Necla Akcakaya

Anti TNF tedavisi sirasinda tliberkiiloz hastaligi gelisen cocuk hasta bildirimi yok




HASTALIK TANISI




Hastalik tanisi

SEMPTOM VE FiZiK MUAYENE BULGULARI

PPD - IGRA TESTI

RADYOLOJIiK BULGULAR
MiKROBIYOLOJIK INCELEMELER
BiYOPSI

BOS incelemesi: 12 aydan kiigiik tiiberkiiloz tanisi alan her hastaya

HIV testi: Tiiberkiiloz tanisi alan her hastaya

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

Diger hastaliklarin ekarte edilmesi




Intratorasik tiiberkiiloz kimlerde diisiiniiliir?

2-3 haftadan uzun siiren oksiiriik (belirgin bir neden olmadan)

* Kilo kaybi veya kilo alamama

* Tedavi ile diizelmeyen yineleyen AC enfeksiyonu

* AC grafisinde tedavi ile duzelmeyen radyolojik infiltrasyon
* Tuberkiloz ile uyumlu olabilecek AC grafisi bulgulari

e Ekstrapulmoner tiberkiloz hastalarinda



Hastalik tanisinda immun testler

Kiiltiir (+) hasta

Sensitivite 75-85 80-85

BCG (-) spesifite 95-100 90-95

BCG (+) spesifite 49-65 89-100
Klinik tani

Sensitivite 50-70 60-80

Chiang SS. Infect Dis Clin North Am. 2015; 29:477-502

* Hastalik tanisinda her iki testin (PPD/IGRA) birbirine tstiinliigii yoktur
* jki testin bir arada rutin kullanilmasi 6nerilemez
* Taniigin ek bir kanita ihtiya¢ duyuldugunda iki test bir arada kullanilabilir



PPD-Quantiferon karsilastirma c¢alismalari-Turkiye
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e Pulmoner veya ekstrapulmoner tiiberkiiloz diistintilen her hastada

|

e 2 YONLU AC GRAFiISi: On arka ve Sol Yan*

 ideal olarak grafinin radyolog tarafindan degerlendirilmesi gerekir.

Semakula-Katende N. Pediatr Radiol 2016;46:1384-91



Intratorasik tiiberkiiloz tipleri nelerdir
patoloji- radyoloji
* Komplike olmayan Lenf bezi bliylimesi

 Komplike lenf bezi buylimesi ve Parankim hastaligi
* Endobronsial tiberkiloz

C Lymph node disease
with airway compression

* Miliyer hastalik *
* Plorezi
e Perikardit

E Lymph node disease
with bronchopneumonia with expansile lobar pneumonia




H Progressive Ghon focus with
i ~ RADYOLOIJIK BULGULAR uncomplicated lymph node disease
Primary Ghon focus with

uncomplicated lymph node disease




Complicated lymph node disease Complicated lymph node disease

. ; : Complicated lymph node disease
with bronchial compression with expansile lobar pneumonia

with bronchopneumonia

—_— wﬂ!ﬂll




Left main
» bronchus

Bronchitis and endobronchial
granulomas




Cavitary ("adult-type")
pulmonary disease




Miliary (disseminated) disease

Pleural effusion




RADYOLOJIK BULGULAR

s uriein

Bir aylik tedavi sonrasi

5 yasinda erkek ¢ocuk

4 aydir devam eden kuru 6ksiiriik
Temas oykiisii yok

Sag altta krepitan raller

PPD:19 mm, Quantiferon testi pozitif
Aclik mide suyu ARB, kiiltiir, PCR pozitif



RADYOLOJIK BULGULAR




Primer Progressif AC tuberklilozu
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Perinatal tuberkiloz

ANNE: apikal kaviter tiberkiloz

1s ayik erkek hasta,3 aydir olan kuru 6ksurik
Sagda solunum sesinde azalma
AMS: ARB, kiltur PCR pozitif




Primer progressif AC tuberkiilozu — kavitasyon
Neonatal thc

5 aylik
2 aydir prodiiktif oksuriik

Sagda AC de infiltrasyon, kavite
hiler paratrakeal LAP, effiizyon

Aclik mide suyu ARB pozitif




Semptomatik pulmoner hastalikta radyoloji her
zaman patolojik midir?

e Nadir haller disinda hemen daima anormaldir (>%95-100)

* Pratik anlamda;
— Oksurlik > 2 hafta, 2 yonlii AC grafisi normal

}

TBC HASTALIGI olasiligi cok diistiktiir



Tuberkuloz var 2 yonlu AC grafisi normal

1. Degerlendirme hatasi

2. Kotia film

3. Buyuk timuUs iyi degerlendirmeye izin vermiyor

4. Belirgin parankim tutulumu olmadan izole kiiclik mediastinal LAP
5. Immiin yetmezlik: HIV

6. Ekstrapulmoner tuberkiloz: %50 pozitif



Oksiiriik olamadan sadece radyolojik bulgu
olabilir mi? -

% >
e Olabilir o i
° g S;?é:l\ﬂ?rlmcadr:\[::aliuns LD 1000-10,000
-
.. . o | §
* Radyolojik bulgular daha 6nce cikar |§ =
b
i M. detection by NAAT
:E o Radioiogical but {m:g_s; 5??:3:7:[; TRCR
E E no clinical manifesiations
E—. Bacterial load
< M. th detection by cuture
{preferably automated, liquid

“ F i I m h d Sta d dan kat ﬁ d u r o e s ok ORI

T Ll
TB Exposure TB Infection  Subelinical Intrathoracic TB Non-severe Infrathoracic TB  Severe Intrathoracic TB

Continuum of Tuberculosis States

Roya-Pabon and Perez-Velez Pneumonia (2016) 8:23

e 5yastan kiiclk
e 149 semptomatik: X-ray %100 pozitif

e 136 temasizlemi: 81 tbc tanisi var:

— hepsinde radyolojik bulgu var, 20 (%25) semptom yok.
Marais BJ. Pediatr Infect Dis J 2006;25:237-40



Direkt grafi normal ise?

Klinik ve immunolojik testler tiiberkiiloz hastaligini diistindiiriiyor
2 yonlu AC grafisi normal

BU DURUMDA 2 YAKLASIM VAR

1. Oncelikle mikrobiyolojik inceleme yapilabilir

2. Oncelikle kontrastli tomografi cekilmelidir

* Tomografisi normal olan hasta AC tliberkilozu olamaz,
e AC tuberkilozu icin daha ileri inceleme yapilmasina gerek yoktur



Direkt grafi normal ise?

* Hastada semptom (6ksiiriik) yok: Tomografi ¢cekilmemelidir

* Hastada semptom yok, temas 6ykiisi var, PPD/IGRA pozitif: latent
tuberkiiloz : Tomografi ¢cekilmemelidir




Mikrobiyolojik incelemeler

o ARB Kultdr Kultdr Kiltiir
PCR PCR
o0 [ X ] ARB
o Kultur
g
E
a
o PCR E‘ Radiological and
@ clinical manifestations
€
o |
e |°
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= - (preferably automated RT-PCR;
@ 8 Radiological but LOD 100-150 CFU/mL)
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£ Bacterial load
< M. th detaction by culture
. — (preferably automated, liquid
Neither radiologica culture; LOD 10=100 CFU/mL
nor dinical manifestations
2
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TB Exposure TB Infection  Subclinical Infrathoracic TB Non-severe Intrathoracic TE ~ Severe Intrathoracic TB
Continuum of Tuberculosis States

Roya-Pabon and Perez-Velez Pneumonia (2016) 8:23



ARB - yayma b

* Direkt boyama: <%20 ¥

Stockdale A., J Trop Pediatr 56:291-298.
Mukherjee A. Pediatr Infect Dis J 32:1313-1317.

* Metanaliz: 18.316 ¢ocuk
* Toplam yayma pozitifligi: %6,8
— 0-4yas: % 0,5
— 5-14vyas: % 14
 Metanaliz: 162.574 eriskin
* Toplam yayma pozitifligi: %52

Kunkel A. BMC Infectious Disease 2016;16:282



NAAT (Niikleik Asid Amplifkasyon Test): PCR

Amplified Mycobacterium Tuberculosis Direct Test (Gen-Probe): AMDT

Xpert MTB/RIF assay (Cepheid)
ProbeTec ET Direct TB (Becton Dickinson)
Amplicor Mycobacterium tuberculosis test (roche)

SNAP M.tuberculosis complex (Syngene)

FluroType MTB (Hain)
m2000 Real Time MTB (Abbott)

Laboratuvarlarin kendi gelistirdigi ticari olmayan testler

FDA onayli NAAT testleri

Xpert MTB/RIF Assay

BDProbetec ET Mycobacterium
tuberculosis complex culture
identification kit

Amplified Mycobacterium
tuberculosis Direct Test

Amplicor Mycobacterium
tuberculosis test

SNAP M.tuberculosis complex

Accuprobe Mycobacterium
tuberculosis complex Test

Rapid Diagnostic System for
Mycobacterium tuberculosis

Rapid Identification Test for
Mycobacterium tuberculosis
complex

Cepheid

Becton, Dickinson, &
Co.

Gen-Probe, Inc.

Roche Molecular

Systems, Inc.

Syngene, Inc.

Gen-Probe, Inc.

Gen-Probe, Inc.

Gen-Probe, Inc.

K131706

K000884

P940034

P940040

K900292

K896493

K871795

K862614


http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K131706
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K000884
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMA/pma.cfm?start_search=1&PMANumber=P940034
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMA/pma.cfm?start_search=1&PMANumber=P940040
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K900292
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K896493
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K871795
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfPMN/pmn.cfm?start_search=1&KNumber=K862614

NAAT (Niikleik Asid Amplifkasyon Test): PCR

e AMDT (Amplifiye Mikobakterium Direkt Test) : Myc Thc komplex spesifik

— Kiultiir pozitif tbc (iki kiiciik calisma, 50 hasta, 30 hasta)

* Sensitivite: %96-100
* Spesifite: %85-100

Papaventsis D. Int J Tuberc Lung Dis 16:384—390.
el-Sayed Zaki M. Arch Pathol Lab Med 132:244-247.

e Xpert MTB/RIF: Myc Tbc kompleks spesifik. 2 saat icinde sonug verir.

— Kultur pozitif tbc (iki meta analiz)

* Sensitivite: % 62-66
* Spesifite: %98-99

WHO. 2013. http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/112472/1/9789241506335_eng.pdf.
Detjen A. Lancet Respir Med 3:451-461.



NAAT (Niikleik Asid Amplifkasyon Test): PCR

* Hem canli hem 6l bakteriyi saptar : tedavi yanitini degerlendirmede
kullanilmazlar

 Tum testler sadece balgam i¢in onayhidir



Kultur: tanida altin standart

* Primer AC tuiberkulozu, kiiltur pozitifligi: %30-40
* Bebeklerde <%25

Zar H. Lancet 365:130-134.
Marais B. Clin Infect Dis 2006 42:e69—e71.
Chiang S. Infect Dis Clin North Am 2015; 29:477-502.

* Sivi besi yeri: Bactec MGIT system, BacT/Alert, Middlebrook 7H
— Ureme zamani: genellikle ilk 3 hafta (1-6 hafta)

* Kati besi yeri: Lowenstein-Jensen, Middlebrook 7H11
— Ureme zamani: 3-10 hafta

Dunnll. J Clin Microbiol 54:1434 -1441.



Primer AC tuberkilozunda kullanilan tani
testleri

Klinik tliberkiiloz Kiiltiir pozitif GENEL
tuberkiiloz

ARB % 1-15 % 2-25 <% 20
PCR % 20 % 30-60 <% 30
Kiltir % 25-40 <% 40
ppd % 70-80

IGRA % 75-90

Radyoloji Hemen hemen daima anormal

l

HASTALARIN % 40-60 tani: klinik, radyoloji, PPD/IGRA, Temas oykiisii

Adolesan tip tiiberkiiloz: mikrobiyolojik kanit orani ¢ok yiiksek

88



Orneklem tipi ve sayisi mikrobiyolojik sonuglari
nasil etkiler?

* Balgam
* AMS: aspirasyon/lavaj
* indiiklenmis balgam

— Larengial aspirat

— Nazofarengial aspirat

e Kombine ornek alma:

— indiiklenmis balgam + mide sivisi
e Ayaktan aclik mide suyu
* BAL
* iplik testi
e Plevral sivi
* Diski
e Biyopsi dokusu




Aclik mide suyu incelemesi

* Sabah erken hasta uyanmadan isleme baslanmali (n6bet tutan doktor alir)

e Hasta uyanik ise 6rnek alinmamali

« Uc kez 6rnekleme yapilmali, drnek miktari 5-10 ml, 3 giin (birbirini izleyen)
* Hizla laboratuvara gonderilmeli

 ilk 4 saat icinde isleme girmeli



indiiklenmis balgam: IB

Ozel egitimli personel
Negatif basincli 6zel poliklinik odasi
Her yasta alinabilir

Tek ornek

-

llI-Aspirasyon

IV-Laboratuvara yollama



Ornek tipine gére karsilastirilmali sonuglarda
hangi ornek tipi daha iyi

« AMS’ da ARB pozitiflik orani IB’ den daha iyi

* Stockdale A. J Trop Pediatr2010 56:291-8

 AMS kiultiir ireme oranlari IB ve BAL dan daha iyi

Oberhelman R. Lancet Infect Dis. 2010 ;10:612-20.
Sanchini A.Euro Surveill. 2014; 20;19.

e AMS ile IB kiltiir ireme oranlari benzer

Zar H. Lancet 2005: 365:130-4.

* Dusiik hastalik prevalansi 3 6rnek AMS tani oranini artirir

Kordy F PIDJ 2015:34:91-3.
Fiebig L. Int Tuberc Lung Dis 2014;18:925-30.
Cruz A. J Pediatric Infect Dis Soc. 2013;2:171-4.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oberhelman RA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=20656559

Aclik Mide Suyu-Bronkoalveolar Lavaj

BRONCHOSCOPIC EVALUATION IN CHILDHOOD

PULMONARY TUBERCULOSIS: RISK FACTORS OF

AIRWAY INVOLVEMENT AND CONTRIBUTION TO
THE BACTERIOLOGIC DIAGNOSIS

Erkan Cakir, MD,* Arif Kut, MD, 1 Emin Ozkava, MD, f
Ahmet Hakan Gedik, MD,§ Levent Midyat, MD, 1 and
Mustafa Nursoy, MD}

Abstract: We aimed to describe the risk factors of airway involvement and
to investigate the contribution of bronchoscopy in the bacteriologic diagno-
sis of tuberculosis. Airway involvement was more often present in patients
with resistance to tuberculosis therapy than in the patients having bronchos-
copy performed at initial presentation. Addition of bronchoalveolar lavage
to the diagnostic workup increased the mycobacteriologic yield statistically.

Key Words: child, bronchoscopy, tuberculosis, airway involvement,
bronchial
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167 hasta - Bronkoskopi yapilmis

%82 primer
%18 sekonder

Kiltiir pozitifligi

* AMS: %32,6
* BAL: %28.7
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Clinical Review

Evidence behind the WHO guidelines: Hospital Care for
Children: What 1s the Diagnostic Accuracy of Gastric
Aspiration for the Diagnosis of Tuberculosis in Children?

* AMS diger tekniklerle karsilatildiginda halen iyi bir
ornekleme metodu olarak goriilmektedir

« |B, AMS’ye yakin oranda sonuc saglayan gelecek vadeden érnek alma yontemidir

* Birden fazla 6rneklem metodu, ayni giin IB ve AMS, gelecek vadeden 6rnek alma
yontemidir.




2 yonlii AC grafisi normal olan hastada
mikrobiyolojik inceleme?

Tani degeri ¢cok ¢ok ¢ok dustiktiir

Semptomatik hastada; direkt grafi normal ve kuvvetle tbc disiiniiliiyorsa

kontrastli BT ¢ekilip radyolojik bulgu varsa mikrobiyolojik arastirma yapmak
dogrudur

Ekstrapulmoner tbc olgularinda bakilabilir

Bagisiklik sistem bozuklugu olan hastalarda bakilabilir

High prevalence of subclinical tuberculosis in
HIV-1-infected persons without advanced
immunodeficiency: implications for TB screening

Tolu Oni,"? Rachael Burke,® Relebohile Tsekela,! Nonzwakazi Bangani,’
Ronnett Seldon,’ Hannah P Gideon,' Kathryn Wood,' Katalin A Wilkinson,"*
Tom H M Ottenhoff,” Robert J Wilkinson'%*



Antibiyotik direnc incelemeleri

1. Klasik metod: altin standart
2. Xpert MTB/RIF: 2 saat icinde sonuc verir

Time to result, 1 hour 45 minutes




Ek incelemeler

* Tuberkiloz tanisi konulan bir yasindan kiiciik bebeklere norolojik bulgu
olsun veya olmasin BOS incelemesi onerilir.

e Tuberkiloz tanisi konulan her hastaya HIV incelemesi yapiimalidir

* Az sayida olguda tani ve ayirici tani
icin doku incelemesi gerekebilir




* Beni dinlediginiz icin tesekklr ederim...



