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OZET

LTBE tedavisi etkin ve yaygin bir uygulamadir. LTBE tanisi ve dolayisiyla tedavi karari deneyim ve
uzmanlik gerektirir. Tedavi, sadece reaktivasyon riski yiiksek kisilere ve diisiik prevalansh iilkelerde
onerilir. Isoniazid alti-dokuz ay, rifampisin dort ay, isoniazid + rifapentin 12 doz giiniimiizde onerilen
rejimlerdir. Risk grubundakilerin bazilarinda uyumsuzluk fazladir. Tedavi altindakiler yakin izlenmeli
ve etik sorun olugturabilecek hususlar iyi yonetilmelidir. Risk gruplarinda tedaviye bagh ilag toksisitesi
onemli bir sorun olabilir. Olgu bazinda LTBE yénetimi soyle izetlenebilir: aktivasyon riskinin belirlen-
mesi; aktif TB hastaliginin ekarte edilmesi; LTBE tanisinin konulmasi; LTBE tedavisine baslanmast;

tedaviye uyum ve yan etkilerin izlenmesi; tedavinin tamamlanmasi; sonuglarin degerlendirilmesi ve

raporlanmast.

TANIM

Aktif tiiberkilozun klinik bulgusu olmaksizin Myco-
bacterium tuberculosis (MTB) antijenlerine karg1 kalica
immin yanitlarin varhgidir (1).

ONEMI

Halen digtik gelirli iilkelerde insanlar: en ¢ok 6ldi-
ren on hastaliktan biri titberkilozdur (TB) (2). Diinya
nifusunun 1/3t M. tuberculosis ile enfektedir. En-
fekte olanlarin buyik ¢ogunlugu hasta ve bulastirici
degildir. Ancak MTB ile enfekte kisi, yasami boyunca
%5-15 olasilikla aktif bulagtirici TB hastaligina ak-
tive olma riski tasir. Bu aktivasyon ¢ogu zaman en-
feksiyonu takiben ilk beg yil icinde olmakta ve bagta
immiinolojik durum olmak tizere cesitli faktorlerle
iligkili olarak aktivasyon riski degisebilmektedir (3).

TANISI

Subklinik seyrettigi icin LTBE’yi yakalamak olas: de-
gildir. LTBE tanisi Tuberkiilin Deri Testi (TDT) ve in-

terferon Gama Salinim Testleri (IGST) ile konulmak-
tadir. LTBE tanisi icin TDT veya IGST nin se¢iminde
ulagilabilirlik, maliyet gibi faktérlere gore ilgili hekim
tarafindan karar verilmelidir. Bu testler TB’a karg
hucre aracilikl imminiteyi 6lcer. Enfeksiyondan alti-
sekiz hafta sonra pozitiflegirler.

TDT’nin uygulamas: kolaydir, 6zel ekipman gerek-
tirmez, laboratuara gereksinim olmadan yapilabilir.
IGST’lere kiyasla ¢ok ucuzdur. Ancak hastanin test
yaptirmak ve okutmak icin 72 saat ara ile iki kez ziya-
retini gerektirir. TDT ile iligkili istenmeyen cilt reak-
siyonlar1 nadiren bildirilmektedir.

TDT’de yalana pozitif ve yalana negatif sonuglar
(Tablo 1) nedeniyle LTBE tanisinda sorun yaganabil-
mektedir. LTBE tanisinda bu durum dikkate alinmali
ve sadece testin teknik élcimi ile degil; hasta bazh
degerlendirme ile karar verilmelidir. Buna bagh ola-
rak ikinci test (Boosting etki) veya IGST ile dogrula-
ma gerekebilir.
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Tablo 1. TDT’de yalanac pozitif ve yalanci nega-
tif sonuclara neden olan durumlar.

Yalana Pozitif

+ BCG agilama

« TDM enfeksiyonu
+ Teknik hata

Yalanci Negatif
+ Yeni enfeksiyon (maruziyet sonrasi 8-10 hafta)

- Infeksiyonlar (Aktif TB, HIV (CD4 < 200),
bakteriyel viral, fungal enfeksiyonlar)

+ Yakinlarda canli viral ag1 (kizamik, kabakulak, su
cicegi)

. immﬁnsﬁpresif ilaglar (kortikosteroid, anti TNF)

+ Metabolik hastaliklar (kronik bébrek hastalig,

malnutrisyon, stres, cerrahi, yanik)
+ Lenfoid organ hast. (Lenfoma, KLL, sarkoidoz)
+ Yas (yas < 6 ay, yash kisiler)
+ Cok uzun zaman 6nce enfekte olma

+ Teknik hata (soliisyon, uygulama ve okuma ilgili
sorunlar)

LTBE tamisinda TDT ile ilgili yukarida belirtilen so-
runlardan bazilar1 IGST’nin LTBE tanisindaki baglica
kullanim endikasyonlarini olugturur. BCG'nin yaygin
uygulandig: ilkelerde TDT, oldugundan fazla LTBE
tanisina neden olur. BCG'nin TDT pozitifligine etkisi
uygulama sonras1 10 y1il devam eder (4,5).

Ancak IGST’nin LTBE tanisinda TDT’ne kiyasla sahip
oldugu avantajlar yaninda, kullanimini sinirlayan
bazi dezavantajlar1 da mevcuttur (Tablo 2).

Tablo 2. IGST’nin LTBE tanisindaki avantaj ve
dezavantajlari.

Artilar
« BCG'den etkilenmez (intravesikal olan da dahil)

« TDM’lerde etkilenmez (M. marinum, M. kansasii,
M. szulgai, and M. Flavescens haric)

+ Okuyucuya bagimh degil, objektif degerlendirme
« Tek vizit, 24 saatte sonuc

+ “Boosting effect” yok

Eksiler
+ HIV ve aktif TB hastaligi duyarhilig: azaltiyor

+ Seri 6l¢timlerde sonuglar farkh ¢ikabiliyor (%6-8),
konversiyon, reversiyon demek i¢in optimal esik
deger belli degil

« Belirsiz sonuclar var

+ Maliyet yiiksek, ekipman, uzmanlik ve taze kan
gerektiriyor

Ev ici temashlarin taramasinda TDT pozitifligi %75;
IGST pozitifligi ise %73 bulunmustur. Indeks olgu-
nun balgam ARB pozitifli§i ve aerosol koloni saysi ile
temaslilarda iki testin pozitiflesmesi arasinda da an-
laml fark yoktur. TDT ve IGST arasinda uyumsuzluk
%18 olmakla birlikte; alt1 hafta icinde bu oran %8
diigmektedir. Gorildigi iizere bu iki testin LTBE sap-
tamada oranlar1 birbirine benzerdir. Dolayisiyla LTBE
taramast icin her iki testten birisini kullanabilir (6,7).

Enfeksiyonun aktif hastaliga déntsme riskinin yiik-
sek oldugu olgularda bu iki testten herhangi biri kul-
lanilabilir. TDT’de elde edilecek yalana pozitiflik bu
hasta grubu i¢in kabul edilebilir. Ancak enfeksiyonun
hastaliga doniisme riskinin dugiik oldugu olgular i¢in
IGST, TDT'de gore tercih edilebilir. Bu durumlarda
asir1 tedaviyi azaltmak amaciyla iki test pozitifligi de
aranilabilir (6).

Bu iki testten hangisinin TB hastalik gelisme riskini
daha iyi belirledigine dair ¢aligmalarin sonuglar: net
degildir (8-11).

TDT, beg yas alt1 ¢cocuklar yaninda; saglik caliganlari,
mahkumlar, hapishane personeli gibi heniiz enfekte
olmamus kisilerde, yeni enfeksiyonun takibi amaciyla
tekrarlayan testlerin yapilmasi gereken gruplarda (ilk
test sonras1 booster etki i¢in ikinci test de yapilmak
koguluyla) tercih edilir.

LTBE tanisi i¢in 6zellikle bir yagindan sonra BCG agis1
yaptiran veya birden ¢ok kere BCG agis1 yaptiran ki-
silerde; TDT sonucunu degerlendirmek tzere tig-yedi
gun icinde ikinci kez i¢in gelmesi zor olabilecek kisi-
lerde (evsizler, madde bagimlilari, hareket halindeki
gocmenler vb.) ve immiinstpresif durumlarda IGST
(T-SPOT.TB) tercih edilir. Ancak immiin yetmezlik-
lilerde TDT anerjisine benzer sekilde yalanci negatif
ve ozellikle de belirsiz sonuglar alinabilmektedir. Bu
nedenle negatif IGST, TB enfeksiyonunu diglamaz.

MTB'ye kars: gelisen bagisiklik hiicresel tip bir bagi-
sikliktir. T helper 1 (Th1) hicreler, IFNy ve Tumour
Necrosis Factor alpha (TNF alpha) salgilayarak si-
tolitik T lenfosit yanmitin1 modere ederler. IGST, pri-
mer TB enfeksiyonu gecirerek immun duyarli hale
gelmis kisilerin bellek T hiicrelerinin, Mycobacterium
tuberculosis (MTB) antijenleriyle kargilagtiklarinda
Interferon gamma (IFNy) salgilamalari prensibine
dayanmaktadir. BCG asis1 ve TDM (tiiberkiiloz digt
mikobakteri) enfeksiyonlarindan etkilenmezler.
Cunki, IGST'de MTB’a 6zgiil ve TDM'de bulunmayan
antijenler (ESAT-6: erken sekrete edilen antijenik he-
defler ve CFP-10: culture filtrate proteinin 10 gibi)
kullanilmaktadur.



Aktif kullanimda iki tip IGST bulunmaktadir: Biri:
tam kan 6rneginde IFNy diizeyini 6lcen ELISA te-
melli Quantiferon-TB Gold in Tube testi. Digeri ise:
periferik kan mononiikleer hiicreleri kullanilarak an-
tijene spesifik IFNy iireten T-hiicrelerini sayan enzi-
me-bagli immunospot (ELISPOT) temelli T-SPOT TB
testi.

Quantiferon-TB GOLD in Tube Testte (QFT-GIT) an-
tijen olarak ESAT-6 ve CFP-10 proteinleri kullamldig
i¢in test 6zgullugi daha yuksektir. Hastanin kani, dog-
rudan bu antijenleri bulunduran ézel tiiplere alinir. Bu
uygulama kan érneginin bekletilmeden acilen labora-
tuvara ulagtirilmas: zorunlulugu ortadan kaldirir.

T-SPOT.TB Test: Testin prensibi, kiginin periferik
mononiikleer hicrelerinin in-vitro gartlarda 6zgiil
antijenlerle uyarilip daha sonra IFNy salan hicrelerin
say1sini cift sandvi¢ ELISA yéntemi ile belirlenmesi-
dir. Dogrudan T hucreleri ile ¢alisma yapildig: i¢in,
serum IGTS testlerinden ustiindir, yamiltiaa reak-
siyonlardan uzaktir. Immiin yetmezlikli hastalarda
duyarlilig: daha yiiksektir. Sensitivitesi %95.6; spesi-
fitesiise: %97.1-99'dur.

Tablo 3’te belirtilen durumlarda TDT ve IGST’nin
LTBE tanist i¢in ardigik olarak kullanilmasi éneril-
mektedir.

Ancak énceki TDT, sonraki IGST’yi boost edebilir. Bu
durum 6zellikle TDT’den sonra ilk 3-30 gtn i¢cinde ve
genellikle 6nceden TB ile enfekte olmus kisilerde olur
ve U¢ aydan sonra bu etki 6nemsiz diizeye iner.

Tablo 3. TDT ve IGST’nin birlikte kullanilmasi
gereken durumlar.

- Ik veya tekrarlayan IGST belirsiz, sinirda veya
gecersiz sonuglanmis ise

+ TDT negatif BCG asih bes yas alt1 cocukta

- Tlk test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski,
enfeksiyonun hastaliga déntisme riski ve/veya
kotii gidis beklentisi yiiksek ise

+ HIV pozitif, bulagtirici TB hastasiyla temash beg
yas alt1 cocuk veya anti TNF tedavi alacak kisi gibi
yiiksek riskli bireylerde

« Ik test pozitif, tedaviye uyum/ikna i¢in ilave kanit
gerekli ise

« BCG’ye bagh TDT pozitifligini 6ne siirerek LTBE
tedavisi istemeyen saglik caliganlarini ikna etmek
icin

« Riski dugiik kiside ilk testin yalanci pozitif olma
olasihigi ile
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LTBE tamisinda kullanilan bu testlerin enfeksiyon
ve/veya enfeksiyonun aktif hastaliga déniigim ris-
ki digiik kisilere uygulanmamas: gerekir. Yine aktif
TB hastaligi tamisinda yararsizdir. Gé¢menlere rutin
LTBE taramasi i¢in kullanilmamasi énerilmektedir.
Anti TB tedaviye cevabi monitorize etmek i¢in kul-
lanilmaz.

TB ile infekte kisilerin %981 5 mm veya daha biiyik;
%90'dan fazlas1 10 mm veya daha biiyiik; %50-60'1
15 mm veya daha buyik ¢caph tiiberkiilin reaksiyonu
gosterir. TDT'nin pozitiflik sinirini belirlerken tara-
nan popilasyonun 6zelligine gére karar verilmelidir.
Pozitiflik simir1 agagiya cekildikce sensitivite artar,
ama es zamanli olarak spesifite azalir. Ornegin; im-
miinsipresiflerde 5 mm endurasyon ¢ap: esas alinir-
ken, BCG agililarda endurasyon ¢ap: daha yiksek tu-
tulur. TB enfeksiyon riskinin diisik oldugu iilkelerde
LTBE tedavisi TB kontrolintn en énemli ve maliyet
etkin yontemi oldugundan yiiksek sensitivite tercih
edilir Ornegin; Ingiltere’de BCG olsun veya olmasin,
endiirasyon 2 5 mm ise TDT pozitif olarak kabul edil-
mesi 6nerilir (12). Tablo 4’te farkli popiilasyonlarda
esas alinmasi gereken TDT pozitiflik sinirlar ile ilgili
oneriler yer almaktadir.

LTBE'dan kugkulanilan ve LTBE tedavi endikasyonu
olugturan TB aktivasyon riski tasiyan bir kigide ilk ta-
rama testi olarak yapilan TDT negatif ise, ya hemen
IGST veya bir-ii¢ hafta icinde 2. TDT ile boosting
arastirilmalidir.

Uzun yillar énce M. tuberculosis ile kargilagsmis bazi
kisilerde de TDT’ye yénelik immiin yanit kérlegebilir
ve yanhs negatif sonug ¢ikabilir. Bu kisilerde yapilan
TDT immiin yanit1 tekrar uyandirabilir, bu durumda
bir-dért hafta igcinde yapilan ikinci testte TDT sonucu
pozitiflesebilir. Bu etkiye TDT’nin booster etkisi de-
nilir. Yanlis negatifligi 6nlemek icin iki testin ardigik
olarak yapildig: bu teste de iki basamakhi TDT den-
mektedir.

TDT/IGST ile LTBE negatif olduguna karar verilen
kisi i¢in ise sadece yeniden bulagtirici bir TB hasta-
siyla temas 6yktstt tanimladiginda ikinci bir tarama
(TDT/IGST) gerekir. Bulagtirici TB hastasiyla temas
riski yitksek olan saglik personeli, hapishane perso-
neli ve mahkumlar, evsizler ve siginma kamplarinda-
ki multeciler ile bunlara hizmet verenlere gibi kisilere
ve ila¢ bagimlilig: olan kisilere yillik LTBE taramasi
yapilmahdir (14).

Bu kigilerde LTBE taramasi i¢in TDT 6nerilir. Cunka
seri olarak yapilan IGST i¢in reversiyon konversiyon
yorumunu yapmak i¢in egik degerler belirsizdir. Oysa
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Tablo 4. Farkli popiilasyonlarda esas alinmasi
gereken TDT pozitiflik sinirlar: (13).

TDT < 5 mm
« HIV pozitif ve bulagtirici TB hastasiyla yakin
temash olanlar

TDT 2 5 mm
+ Balgaminda basil pozitif kisi ile temasi olanlar

« HIV porzitif kigiler

+ Gogiis rontgenograminda inaktif TB ile uyumlu
fibrotik lezyonlar1 olanlar (Kalsifik soliter
pulmoner nodiil, kalsifik hiler lenf nodu, apikal
plevral kep riski artirmaz)

+ Organ transplantasyonu yapilmis veya diger
bagisiklig: baskilanmus kisiler

« Anti TNF tedavi ve iki-ti¢ hafta 15 mg/giin ve tizeri
prednisolon esdegeri KS alanlar

TDT 2 10 mm
+ Bes yil icinde prevalansi yiiksek tilkeden dusitk
iilkeye g6¢ etmis olanlar

+ Ruh hastanesi, huzurevi, hapishane, evsizlerin
sigindig: barinaklar ve AIDS hastalarinin kaldig:
yerlerde yasayanlar

+ IV madde bagimlisi olanlar
+ Mikobakteriyoloji laboratuvar: personeli
+ Yiksek TB riski tasiyan kisiler

« Diyabet, silikozis, hematolojik veya RES
maligniteleri, akciger, bag-boyun kanserleri, son
dénem bobrek hastaligy, ideal kilonun %10’dan
fazla kayip, gastrektomi, jejuno-iliyal by-pass
oykist olanlar

« Tiberkiilin viraji gésterenler (> 6-10 mm)
+ Bes yasindan kiigiik cocuklar
+ Yiksek riskli yetigkinlerle temas: olan ¢ocuklar

TDT 2 15 mm
+ Yiiksek risk grubuna girmeyen ve yas1 35’den
kiiciik olan kisiler

+ BCG ag1s1 pozitif ¢ocuklar

son iki yil igcinde yapilmis 6nceki teste kiyasla en az
10 mm ve tizerinde bir endurasyon artig1 olmak kogu-
luyla pozitif bir TDT testi sonucu konversiyon olarak
kabul edilir ve yeni gelismis bir LTBE anlamina gelir.

LTBE TEDAVISI

Yeni baglamis veya daha énceden olusmugs LTBE te-
davi edilerek TB hastalig: gelisimi 6nlenir. Aktif bir
hastalik olmayan LTBE'nin tedavi edilmesi, aktif TB’a
dénugsebilme olasiligs nedeniyle endikedir. LTBE te-
davisiyle LTBE'nin aktif TB hastaligina progresyonu

%60-90 oraninda engellenebilir. Aktif hastalik gelis-
tikten sonra TB hastasini tedavi etmek yerine; aktif
hastalik gelismeden reaktivasyon riski yiksek olan
LTBE olgularini tedavi etmek, bir ¢ok yonden daha
kabul edilebilir bir yaklagimdir. Ctinka: hem daha in-
sanidir, cok daha ucuzdur, tedavi yan etkileri daha az-
dir, diren¢ sorunu minimaldir; hem de aktif hastalik
gelismesini engelledigimiz i¢in toplumda bulagmay:
onler ve TB enfeksiyonunu kontrol altina almamiza
yardima olur.

LTBE tedavisi maliyet etkinlik agisindan 6zellikle
yiiksek, tist orta gelir diizeyinde ve diigiik TB insi-
densli (< 100/100.000) tilkelerde énerilmektedir.

Yiiksek insidensli iilkelerde bir aktivasyonu énlemek
i¢in tedavi verilmesi gereken kisi sayis1 ¢ok artmak-
tadir ki; bu da, maliyet artigi, tedaviye uyumun sag-
lanmasinda giiclik ve hepatotoksisite bagta olmak
tizere yan etki artis1 demektir. Ayrica, reenfeksiyon
olasilig1 her zaman vardir. Bu nedenle LTBE tedavisi
istenen sonucu vermeyebilecektir. Yitksek insidensli
bolgelerde TB kontrol yaklasimi, asil olarak aktif has-
talarin bulunmasi ve tedavisine dayanur.

DSO, yiiksek insidensli tilkelerde bile bes yas alt1 veya
adélesan yada erigkin bulastirialign bakteriyolojik
olarak kamitlanmig TB hastasiyla oda ici temashlara
LTBE tedavisi 6nermektedir.

LTBE'de organizmada baz: fokiislerde canh basil bu-
lunur. Tedavi replike olan basilleri yok ederek etki
yapar. INH hicre duvari sentezini inhibe eder, hiicre
duvar sentezi ise replikasyon sirasinda olur. Bu du-
rum LTBE olgularinda basil replikasyonunun varligi-
n1 gosterir.

Gerek LTBE tamisindaki zorluklar ve gerekse de LTBE
tedavisiyle iligkili ciddi yan etkiler nedeniyle, toplu-
mun tamiine yonelik LTBE taramas: ve tim enfekte
olanlara doniik LTBE tedavisi maliyet etkin degildir.
Bu nedenle aktif hastaliga déntsme riski tagiyan
gruplara doéniik LTBE tarama ve tedavisi énerilmek-
tedir. IGST pozitif hastalar %95 ile %97’sinde has-
talik gelismez. LTBE tedavisinin endike olmasi i¢in
LTBE tanisi yeterli degildir. TB hastahg: gelistirme
riski yitksek olan LTBE olgular: tedavi edilmelidir.

LTBEnin aktif hastaha progrese olacagimi gésteren
yeterince sensitif ve spesifik prediktérler elimizde
yoktur. Bu da hangi LTBE olgularinin tedavi edilecegi
hususunda karar vermemizi giiclestirmektedir. LTBE
tamisinda kullandigimiz TDT/IGST hastaliga progres-
yonu predikte etmez. Guney Afrika'da yapilan bir ko-
hortta TDT nin pozitif prediktif degeri %1.4; IGST nin
pozitif prediktif degeri %1.5 bulunmusgtur (15).



Tam kan gen ekspresyon profillemesi, 86 transkript
tip I interferonun, aktif TB icin spesifik indiklene-
bilir bir imza oldugunu gostermistir. Santral, efektor
hafiza ve multifonksiyonel T hiicre subsetlerinin da-
gilimini degerlendirmek icin multiparametrik flow
sitometri calisilmaktadir. Interferon gamma-induced
protein (IP)-10, CRP, neopterin, soluble urokinase-
type plasminogen activator re- ceptor (suPAR),
pentraxin (PTX)-3, Soluble intercellular adhesion
molecule-1 (sICAM-1), osteopontin gibi nonspesifik
biyobelirteclerin prediksiyon degeri ¢aligilmaktadur.
FDG-PET/CT scanning ile ilgili ¢caligmalar da vardir
(6). Ancak bunlarin hig birisi klinik kullanim i¢in éne-

rilecek diizeyde degildir.

LTBE’nin aktif TB hastalifina progrese olacagini olgu
bazinda tamimlayabilecek yeterince duyarh ve spe-
sifik 6lceklerimiz olmamasina karsin; LTBE'nin TB
hastaligina ilerleme riskinin arttig: klinik durumlar
bilinmektedir.

LTBE tedavisi i¢cin karar verirken su dért husus dik-
kate alinir: LTBE tanis1 var mi; LTBE'nin aktif TB has-
taligina ilerleme riskini artiran durumlar s6z konusu
mu; LTBE tedavi rejiminin yan etki olasiligi nedir ve
konak¢inin yag: kagtir?

LTBE tanis1 pozitif, negatif veya LTBE tams: teyit
edilmemis kigilere LTBE tedavisi baglanabilir. LTBE
pozitif ve aktif hastaliga ilerleme risk faktérii tagi-
yan kisilere uygulanan LTBE tedavisi, eski literatiir-
de sekonder koruma, kemoprevensiyon, preventif
kemoterapi, hastalik profilaksisi olarak ifade edile-
bilmektedir. LTBE negatif ve aktif hastalia ilerleme
risk faktori tagiyan kisilere uygulanan LTBE tedavisi
ise, eski literatiirde primer koruma, kemoprofilaksi,
preventif kemoprofilaksi, infeksiyon profilaksisi ola-
rak ifade edilebilmektedir. Bulagtirici TB hastasiyla
temasli yas < 5 olanlar (bulagtirici TB anneden dogan
bebekler) ve immiinsiiprese kigiler ile yitksek bulag
riski olan kigilere ise temas durumunda LTBE tanis
teyit edilmeden, yani TDT/IGST yapilmadan tedavi
baslanur, ii¢ ay sonra TDT/IGST negatifse ilag kesilir;
eger TDT > 5 mm veya IGST pozitif ise devam edilir.

Herhangi bir risk tagimayan saglikli LTBE pozitif ki-
silerin aktif TB hastaligina progrese olma oranlar
%0,1 olarak bildirilmektedir. Oysa LTBE'nin aktif TB
hastaligina ilerleme olasihifi, bazi risklere sahip olma
ile belirgin olarak artmaktadir.

HIV pozitif tam kigiler; transplant hastalar, ke-
moterapi alanlar ve difer majér immunsiipressan
durumlar; lenfoma, l6semi, bag boyun kanserleri;

Ozlu T.

gogus radyogramlarinda sekel TB ile uyumlu apikal
fibronodiiler (graniilom buna dahil degil) lezyonlar
olanlar; silikozis; diyaliz gerektiren bébrek yetmezligi
ve anti-TNF ila¢ kullananlar yiksek risklidirler. Dia-
betes mellitus ile bir ay veya daha uzun siire 15 mg/
gun veya daha yiksek dozda sistemik kortikostero-
id kullanimi ise orta risk sayilmaktadir. Ideal viicut
agirhginin %85’inden daha zayif olanlar (VKI 20 veya
daha diigiik), sigara kullananlar, gégiis radyogramin-
da soliter graniilomu olanlar ve TB insidensi yiiksek
iilkelerde dogmus ya da oralarda yagayanlar ise hafif
artmus risk olarak kabul edilir (16).

Diistik risk artig1 olan kisiler LTBE taramasi éneril-
mez. Yagh bireylerde reaktivasyon olasiliginin zayif-
lamas: ve ila¢ yan etkileri olasiiginin artmasi nede-
niyle bireysel olarak karar verilmelidir. Ulkeler ve
bolgelere gore risk gruplarinin dagihminin degisebi-
lecegi g6z 6ntinde tutulmalidir.

Aktif solunumsal TB olgusu ile yakin temasllar,
madde bagimllari, evsizler barinag ve 1shah evinin
sakinleri ve ¢aliganlari, baz1 saglik ¢calisanlar: (gogiis
hastaliklari uzmanlari, solunum terapistleri, acil ¢a-
liganlari) gibi, yeni enfeksiyon riski yiiksek olan ki-
siler de LTBE tedavisi i¢in risk grubunu olugturur.
Bu kisilerde LTBE tamust icin yapilan ilk test negatif
bulunursa, 8-10 hafta sonra ikinci test yapilmal veya
dogrudan 8-10 hafta sonra ilk test yapilmalidir.

LTBE tedavisini sinirlayan en 6énemli olay tedaviye
bagl hepatit gelisme riskidir. Bu risk asil olarak iso-
niazid ile ¢ahigilmigtir. LTBE tedavisine bagh INH ile
iligkili hepatit gelisme riski ise yagla birlikte artar (17).

Otuzbes yas altinda hepatit gelisime riski diiguktur,
ancak ileri yagtaki kisilere, ¢zellikle 50 ve 65 yas is-
tindekilere LTBE uygulanmasi karari, aktif TB hasta-
l1g1 geligme riski ile tedaviye bagh hepatit gelisme ris-
ki kiyaslanarak yarar/zarar oranina gore verilmelidir.
Kilavuzlarda kesin bir yag sinir1 genellikle yoktur, an-
cak Ingiliz kilavuzu 65 yas iizerine onermemektedir
(18). Hepatit riski yitksek olan kisilere LTBE tedavisi
baglanmigsa, karaciger fonksiyon testleri yakindan
izlenmelidir.

Baz1 web sitelerinde bu kargilagtirmay1 yapmak tizere
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak INH digin-
da RIF ve INH + RPN rejimleri icin hepatit riskinin
yagla iligkisi INH kadar dogrusal olarak heniiz ortaya
konulamamugtir. Dért aylik rifampisin rejiminde ha-
patit gelisme riski dokuz aylik isoniazid rejiminden
daha dugik gériinmektedir ve bu toksisite yasla ilis-
kili degildir (19).
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Karaciger fonksiyon testleri bazal degerin ti¢ kat1 art-
mus kigiler; altta yatan karaciger hastalii (6rnegin;
Hepatit B veya C, alkolik hepatit veya siroz) veya ka-
raciger hastalig riski olan bireyler; dogumdan son-
raki t¢ ay i¢inde hamile ve dogum sonras: kadinlar;
diizenli alkol titketen olgular; potansiyel hepatotok-
sisiteye sahip diger ilaglar1 kullanan hastalarda da te-
daviden elde edilecek yarar ile artmig hepatotoksisite
riski tartilarak bireysel karar verilmelidir (20,21).

LTBE tedavisinde kullanilan INH veya RIF gibi ilagla-
rin hastanin kullanmakta oldugu diger ilaglarla etki-
lesebilecegi unutulmamali ve bu etkilegimin olumsuz
etkileri konusunda gereken tedbirler alinmalidir.

Diger yan etkilerle ilgili bilgiler ilerleyen bélumde
tartigilacaktir.

Uzun siire imminsipresif tedavi almasi gereken,
LTBE tam testi anerjik veya belirsiz olanlara LTBE
tedavisi karari, lokal epidemiyolojik verilere gére ve-
rilmelidir.

LTBE TARAMASI

LTBE saptandiginda tedavi endikasyonu olusturacak
artmig aktif hastalik gelisme riskleri tagiyan kigilere
LTBE taramasi (TDT/IGST) yapilmalidir. LTBE tamsi
konsa bile tedavi endikasyonu olusturmayacak dere-
cede hastalik aktivasyonu gelisme riski diigiik olan ki-
silere ise LTBE taramasina (TDT/IGST) gerek yoktur.

Bu iki grup arasinda bireysel olarak risk degerlen-
dirmesi yapilmas: gereken kisiler de séz konusudur
(Tablo 5) (22).

Malignite tanili ve hepatotoksisite riski dusiik olan
hastalar arasinda (yasa, diger komorbid hastaliklara
ve kemoterapi rejimine bagh olarak), beklenen bes
yilik sagkalim > yiizde 25 olan bireyler icin LTBE
tanisina yonelik test yapilmas: énerilir. Hepatotok-
sisite riski yitksek olan hastalar arasinda, beklenen
bes yillik sagkalim > yiizde 50 olan bireyler icin LTBE
testi 6nerilmektedir (23,24).

Yeniden aktivasyon icin ek risk faktérlerine sahip
olmayan, ancak yiiksek insidansh iilkelerden gelen
bireylerin test edilmesi ve tedavisi tartigmalidir.
Amerika Birlegik Devletleri ve Birlegik Krallik'ta, yo-
nergeler bu tir kisiler i¢cin LTBE testini tercih etmek-
tedir; Kanada'da, kilavuzlar LTBE testini, yalnizca ak-
tif hastaliga ilerleme i¢in ek risk faktorleri olan kisiler
icin tercih etmektedir (25,26).

Ozetle: Bulastirici solunum yolu TB tanili hasta ile
yakin veya rastlantisal temas: olanlar; madde ba-
gimlilary; bakimevi veya tedavi merkezlerinde ya-
sayan evsizler ve onlara hizmet verenler; mesleki
olarak tiiberkiloza maruz kalma riski yuksek olan
saglik sektori caliganlari (gogis hastaliklari uz-
manlar1 veya solunum terapistleri gibi) veya belirli
ortamlardaki saglik sektéri ¢alisanlar (acil servis-

Tablo 5. LTBE taramasi onerilen erigkin ve ¢cocuklar (22).

* Akciger TB hastasiyla
temashlar * TB enfeksiyon riski yiik-
sek iilkeyi ziyaret etmek

* Anti-TNF tedavi baglana-
cak olanlar

temas

* Bir aydan uzun 15 mg/
giin ve tizeri prednisolon
esdegeri dozda KS kulla-
nacaklar

* Mahkum, evsiz, HIV
kisilerle vakit gecirme

* Immiinstipressor tedavi
almak

* Diyaliz hastalarn

¢ Solid organ veya hema-
tolojik transplantasyon
planlanan hastalar

* Cig sit veya pastorize
edilmemis peynir
kullanimi

e Silikozisli hastalar

LTBE Taramasi Onerilen | LTBE Taramasi Onerilen .. LTBE Ta?ama LTBE Taramas
Erighinler Coculdar Diigiiniilmesi Gereken _ Yapilmamasi
Erigkinler Onerilen Erigkinler
* HIV pozitifler * TB enfeksiyon riski yik- * Mahkumlar * DM

sek iilkede dogmus olmak

* Aktif TB hastasi ile yakin

pozitif veya ila¢ bagimhis1

* Saglk calisanlar1 e Alkolikler

* TB yiiku agir tlkelerden e Tiitiin kullananlar
go¢menler
* Dusgiik kilolular

* Evsizler

* Madde bagimlilar1




ler) gibi TB basili ile enfekte olma riski yiiksek ki-
silere test yapilmas: makul gorunmektedir. Ayrica,
yiksek TB reaktivasyon riski; HIV pozitifligi; trans-
plantasyon, kemoterapi ve imminite baskilayici
durumlar; lenfoma, 16semi, bag boyun kanserleri;
gogus radyografisinde grantlom hari¢ TB skar ola-
rak degerlendirilen apikal fbronodillerin varhgy;
silikozis; diyaliz gerektiren bobrek yetmezligi; anti-
TNF tedavi alanlar gibi TB reaktivasyon riski ytiksek
kisilere de test onerilir. Ancak seker hastaligy; sis-
temik glukokortikoidlerle (bir ay boyunca > 15 mg/
gun) tedavi gibi orta derecede artmig TB reaktivas-
yon riski tagiyanlar ile zayif (ideal viicut agirhginin
%85’inden diisiik; VKI < 20); sigara icen (2 1 paket/
gin); gbgiis radyograminda soliter graniilomu olan;
TB insidensi yiiksek iilkelerde dogmus veya yagsamig
olanlar gibi hafif artmig TB reaktivasyon riski tagi-
yanlara ise sadece LTBE prevalans: yitksek alanlarda
test yapilmasi énerilir (27).

BULASTIRICI TB HASTASIYLA TEMAS VE LTBE

Bulagtiric1 TB hastasiyla temash erigkinler ilk olarak
aktif TB hastahigi ekarte edilmelidir. Semptom sor-
gulamasi (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, 6ksiriik)
ile gogis radyografisi alinmalidir. Yakinmas: veya
grafide TB kuskulu lezyonlari varsa, ti¢ farkli 6rnekte
balgam yaymasi ile ARB arastirilmalidir. HIV pozi-
tifler gibi yiiksek riskli kigilerde Xpert MTB/RIF gibi
molekiiler testler kullanilmasi énerilir. Bu kisilerde
aktif hastalik ekarte edilmisse TDT/IGST ile LTBE
taramas: yapilir.

Bulasg riski olan temaslilarda yapilan TDT negatifse,
yeni baglamig enfeksiyon olasiigini bertaraf etmek
i¢in 8-12 hafta sonra ikinci test yapilmahdir. Cogu
zaman iki test yapmak yerine, yeni temashlarda ilk
testin TB’a kars1 immiin yanitin yeterli hale gelmesi
i¢in gereken temastan en az sekiz hafta sonra yapil-
masi tercih edilir.

Kaynak olgunun semptomlarinin bagladigi zaman
dilimi, geriye dogru bulastiriciligin baslangia olarak
kabul edilmelidir. Asemptomatik hastalar i¢in: eger
hastada yayma pozitif ve/veya grafide kavite varsa,
geriye dogru son ti¢ ay bulastiric olarak kabul edilir.
Yayma negatif ve grafide kavite yoksa, geriye dogru
son bir ay bulagtiric1 olarak kabul edilir. Hastanin
bulagtirma siiresi ileriye dogru en az iki hafta anti
TB tedavi alma veya yaymanin negatiflesmesi ya da
semptomlarin azalmasi ile son bulmusg sayilir.

Bulastirici TB hastasi (ARB pozitif hasta) ile yakin
temas: olan (kapali ortamda sekiz saatten fazla bir
arada bulunan; haftada doért saatten fazla tekrarla-
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yan temaslar) kisiler, LTBE gelismesi bakimindan en
yiksek riski tagirlar (28).

Bunlar ¢ogu zaman ayn: evde yagayanlar, sik sik eve
girip ¢ikanlar, ayni ofis ortaminda ¢aliganlar, ayn si-
nifta okuyan 6grenciler ve ayni yatakhaneyi kullanan
askerler/6grencilerdir.

Kaynak olgunun yayma pozitifligi yuksek, kaviteli,
okstiren hasta olmas: veya aerosol olusan ortamlar-
da (bronkoskopi, balgam indiiksiyonu, aspirasyon,
otopsi vb.) bulagtirici TB hastasiyla siradan temas
(kapali alanda sekiz saatten az stireyle bir arada bu-
lunma; haftada dért saatten az tekrarlayan temas)
da LTBE geligsmesi bakimindan risk tasirlar. Ozel-
likle temashlar arasina TB hastasinin saptanmasi
(ikincil olgu), siradan temashlarin risk altinda oldu-
gunu gosterir.

Toplu yasam alanlarinda (cezaevleri, askerler, yagh
bakim evleri, okullar, hastaneler) tekrarlayan bulag-
tirica TB hastasiyla temas olasihig yiksek kigilerde
(personel) LTBE gelisme riski yiksek olup, bu kigi-
lerde TDT negatifse 8-12 hafta sonra ikinci test ya-
pilmasi ve negatif bulunursa yilik TDT taramalar
yapilmasi 6nerilmektedir.

Yayma negatif hastalarla gecici temashlar, immiin
sistemi baskilanmig konak¢i olmadik¢a LTBE acisin-
dan genellikle taranmaz.

Bulastiric1 TB hastasiyla temas eger son iki yil icinde
olmugsa, gelisen LTBE'nin hastaliga aktivasyon riski
yuksektir. Yillar énceki temas ile kazanilan LTBE'nin
aktivasyon olasihig1 diisik oldugundan eger kisi im-
miinsiipresyon gibi bagka bir risk tagimiyorsa tarama
icin 6ncelikli hedef kabul edilmez.

Bulagtina TB hastasiyla temash kiside gelisen
LTBE’nin aktif hastaliga ilerleme riski yagla yakindan
iliskilidir. Ozellikle bebeklerde ve bes yas alt1 cocuk-
larda bu olasihik ¢ok yiiksektir. {leri yaslarda giderek
azalir (29).

TB tanis1 almig hayvan ile temasi olanlar (besleyen-
ler, kesim yapanlar, siitiint kullananlar) enfekte olma
riski tagirlar. Eger temash yiiksek riskli bir birey ise
(HIV+, immiunsipresif tedavi aliyor, beg yas alt1 vb.)
TDT yapmadan koruyucu tedavi baglanabilir; degilse
temastan iki ay sonra yapilacak TDT ile enfeksiyon
teyit edilirse baslanmalidir. Bu arada aktif hastalik
gelisimi takip edilmelidir. Ancak énceden TDT pozitif
ise karar vermek zordur. Risk, yarar, zarar durumu-
na gore karar verilir. Onceden TDT pozitif mi bilmek
i¢in temas sonrasinda da TDT yapilmalidir.
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SAGLIK CALISANLARI

Ge¢miste TB hastaligi veya LTBE tanis: olmayan sag-
lik caliganlar1 (SC) i¢in bir semptom degerlendirme-
si ve testi (IGRA veya TDT) dahil olmak iizere tiim
SC’lerin TB taramas: ile bireysel TB risk degerlen-
dirmesi yapilmas: 6nerilir. Bulagtiricr TB hastasina
maruziyet s6z konusu oldugunda ise, tim SC i¢in
semptom degerlendirmesi yapilmalidir. TB hastalif
icin semptom ve testleri negatif olan ve daha 6nce
TB hastalig1 veya LTBE 6ykiist bulunmayan SC i¢in,
maruziyet belirlendiginde IGRA veya TDT yapilmali-
dir. Bu test negatifse, son maruziyetten 8 ila 10 hafta
sonra tekrar bir test yapilmalidir. Tibben kontrendi-
ke olmadikca, tedavi edilmemis LTBE olan tiim SC
icin tedavi tegvik edilmelidir. Se¢ilmis bazi SC i¢in
(TB riski yuksek gogiis hastaliklar1 uzmanlari, so-
lunum terapistleri, acil SC gibi) TB’ye maruz kalma
riskleri hakkinda bilgiler de dahil olmak tizere) yillik
TBC egitimi 6nerilir (30,31).

TRANSPLANTASYON

Solid organ nakli icin hem alici hem de vericide LTBE
taramasi yapimalidir. Ciinkii LTBE pozitif olan veya
LTBE pozitif vericiden organ alan kigide nakil sonra-
sinda immunsiipresif tedaviye bagh olarak TB akti-
vasyonu riski vardir.

Bu durumda nakil éncesinde vericinin aktif TB dig-
landiktan sonra LTBE tedavisini tamamlamas: 6éne-
rilir. Bu miimkiin olmazsa alici nakil sonrasinda TB
aktivasyonu agisindan ¢ok yakin takip edilmelidir.

ETKINLIK

LTBE tedavisinin hastalik olusumunda %25-92 ara-
sinda (ortalama %60) bir azalmaya yol actigr gos-
terilmigtir. Onerilen dozlara %80 uyum varliginda
koruma: Alti ayhk INH rejimi ile %69; 12 ayhk INH
rejimi ile %93-97 olarak bildirilmigtir. Elde edilen ko-
rumanin 19 yil siireyle devam ettigi de gosterilmis-
tir (32,33). Pratikte korumanin émiir boyu devam
ettigi varsayilir. Ancak LTBE tedavisi re-enfeksiyonu
tamamen engellemez. Yani LTBE tedavisi almug kisi-
ler, bulagtirici TB hastasiyla yeni bir temasi sonrasi
re-enfeksiyon TB gelistirebilirler.

GEBELIK ve EMZIRME

Gebelikte LTBE tedavisi karar: verirken gebede ve be-
beginde TB hastalig: gelisme riski ve bebekte agir TB
hastalik formlar1 (miliyer TB, menenjit TB) gelisme
riski ile gebede tedaviye bagh artmis hepatotoksisite
gelisme riski goz 6niine alinmahidir. Risk/yarar anali-
zine gore karar verilmelidir. Gebede HIV (+) ise, yeni

infekte olmus ise LTBE taramasi yapilmal ve pozitif
¢ikarsa INH ile tedavi verilmeli ve hepatotoksisite
agisindan yakin izleme alinmalidir. INH + RPT 12
doz rejimi gebelerde énerilmez. Bu riskleri tagimayan
gebelere LTBE taramas: énerilmez.

Gebelerde LTBE taramasi endike ise TDT ve IGST kul-
lanilabilir.

LTBE tedavisi i¢cin INH alan anne bebegini emzire-
bilir. INH anne siitiine gecer, ancak bebege gecen
miktar bebegin tedavisi icin yeterli degildir. Gebelik
ve emzirme déneminde artmug tiiketim nedeniyle
INH’a baglh periferik néropati yan etkisini 6nlemek
icin mutlaka B6 ilave edilmelidir.

TEDAVI KARARI

LTBE tedavisi karari, LTBE tanisi, aktif hastalik ge-
lisme riski riski, tedaviyle iligkili olas: riskler, lokal
epidemiyolojik veriler ile farkli rejimlerin avantaj ve
dezavantajlar1 konusunda deneyimli bir uzman tara-
findan verilmelidir. Olas: risk, potansiyel faydadan
daha agr ise, tedavi baglanmamahdir.

TEDAVI KARARI ONCESi CHECKLIST

Bir kigiye LTBE tedavisi baglamadan énce son kontrol
i¢in Tablo 6'da yer alan kontrol listesi isinize yaraya-
bilir.

LTBE tedavisi almas1 gereken her kisinin, éncelikle ak-
tif TB hastaliginin olup olmadig: arastirilmalidir. Bu
amagla semptom sorgulamasi (iki haftadan uzun siiren
oksurtk, ates, gece terlemesi, kilo kayb: ve ekstrapul-
moner TB bulgular) ile gégiis radyografisi alinmahdir.
Yakinmasi veya grafide TB kugkulu lezyonlar: varsa,
en az biri sabah balgami olmak tizere asgari sekiz saat

Tablo 6. LTBE tedavisi oncesinde kontrol listesi.

+ LTBE tanis1 kondu mu?

+ Aktif hastalik i¢in artmis risk tagiyor mu?
« Aktif hastalik digland1 mi1?

« Onceden anti-TB tedavi ald1 m1?

- Onceden aldig1 TB tedavisi/LTBE sonrasi yeni
temas oykiisii var mi?

« Tlaca direncli TB ile enfeksiyon 6ykiisti var mi1?
+ Kullanilacak ila¢/lar icin toksisite éykiisti var m1?
« Tlag toksisite riskini artiran ek bir risk var mi?
+ Tedaviye uyum sorunu olabilecek bir aday mi1?

+ Hastaya ve cevresine egitim verildi mi?

+ Hastaya en uygun tedavi rejimi belirlendi mi?




ara ile alinan ti¢ farkh 6rnekte balgam yaymasi ile ARB,
kultir testleri aragtirilmahdir. HIV pozitifler gibi yik-
sek riskli kisilerde bu amagla Xpert MTB/RIF gibi mo-
lekiiler testler kullamilmas: 6nerilir. Bu kigilerde aktif
hastalik saptanirsa TB tedavisi baglanir. Eger aktif TB
hastah ekarte edilmigse LTBE tedavisi verilir. LTBE
olgularinin %15 kadarinda gégiis radyogramlarinda
gecirilmig TB ile iligkili sekel lezyonlara rastlanmakta-
dir (34,35). Radyografi elde etmek i¢in imkanlar sinirh
ise; antiretroviral tedavi (ART) almayan ve 6ksiiriik,
ates, gece terlemesi ve kilo kayb1 yakinmalarindan hi¢-
birinin olmadigi HIV enfekte olgularda radyografi ve
balgam ARB, TB kilturi caligilmaksizin LTBE tedavi-
sine baglanabilir (36).

Onceden yeterli TB tedavisi almas kisilere tekrar LTBE
tedavisi, nadir istisnalar diginda uygulanmaz. Alinan
anti TB tedavi eger yeterli ise, aktif hastahg iyilestir-
mek yaninda reaktivasyon riskini azaltarak koruyucu
tedavi iglevini de goriir. Ancak alinan anti TB tedavi
yetersiz ise (doz, sire, uyum vb.) veya yeterli tedavi
alinmug bile olsa, sonradan kazanilan bir HIV pozitif-
lik durumunda ya da yiiksek riskli konakgida yeni bir
temas s6z konusu ise tekrar LTBE tedavisi verilmesi
gerekebilir.

iLAC REJIMLERI

INH basta olmak tizere RIF, RPT, RFT, PZ, EMB, ki-
nolon gibi ilaglar tek bagina veya ikili kombinasyon
halinde, farkli rejimler LTBE tedavisinde denenmistir
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(37). Halihazirda 6nerilen tedavi rejimlerinin birbi-
rine Ustinlugu gosterilememistir. Tercih yan etkiler,
kontrendikasyonlar, hastanin uyumu ve uygulama
kolayligi, erisim gibi faktérlere baghdur.

En ¢ok kullanilan ve etkinlik, yan etki ve maliyet et-
kinlik acisindan hakkinda en fazla veri olan alt1 aylik
INH rejimidir. Cocuklarda, gégiis radyogramlarinda
fibrotik lezyonu olanlarda ve anti TNF tedavi alacak
olanlarda alt1 aylik degil, dokuz aylik INH tedavisi
énerilmektedir. Bunlar disinda alt1 aylik INH tedavisi
de dokuz aylik INH tedavisine yakin koruma saglar
ve hasta uyumu daha iyidir. Alt1 aylik INH tedavi-
sinin etkinliginin, 12 aylik INH tedavisinden farkh
olmadig1 da gosterilmistir. LTBE tanis1 almig HIV
pozitiflerde 36 ay strdiirillen isoniazid tedavisinin
alt1 aylik isoniazid tedavisine oranla aktif TB geligme
riskini %38 daha fazla azalttig1 g6sterilmisgtir.

En az ii¢ ay RIF iceren LTBE rejimlerinin (tek bagina
RIF veya RIF+INH), INH rejimlerinden daha etkin
oldugu meta-analiz raporuyla gésterilmistir (3). INH
direncli sugla enfekte veya INH'1 tolere edemeyen ki-
silerde doért aylik RIF tedavisi 6nerilir. RIF iceren re-
jimler daha kisa zamanda tedaviyi tamamlama firsat
sunar. Bu nedenle INH rejimine gore daha oéncelikli
olarak tercih edilebilir.

Pirazinamid + RIF rejimler ¢ok yuksek hepatotoksisi-
te riski nedeniyle kullanilmamalidir. Tablo 7'de 6ne-
rilen giincel rejimleri gériiyorsunuz.

Tablo 7. LTBE tedavisinde kullanilan giincel rejimler (3).

ilag rejimi

Viicut kilogrami basgina doz Maksimum doz

Yetiskin: 5 mg

Gunlik INH + RIF, ¢ ay

Gunlik INH, 6 veya 9 ay Cocuk: 10 mg (7-15 mg) 300 mg
Gunluk RIFE, 4 ay Yetigkin: 10 mg 600 mg
Gocuk: 15 mg (10-20 mg)
INH
Yetiskin: 5 mg
Gocuk: 10 mg (7-15 mg) INH: 300 mg

RIF RIF: 600 mg
Yetigkin: 10 mg
Gocuk: 15 mg (10-20 mg)

Haftalik RPT + INH, t¢ ay (12 doz)

Yas > 12: INH 15 mg

Yas 2-11: INH 25 mg

RPT

10,0-14.0 kg 300 mg
14,1-25.0 kg 450 mg
25,1-32.0 kg 600 mg
32.1-49.0 kg 750 mg

> 50.0 kg 900 mg maksimum

INH: 900 mg
RPT: 900 mg
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Haftalik 12 Doz rejimi olarak bilinen (INH + RPT
kombinasyonu) 6zellikle tedaviye uyum ve monit6ri-
zasyon sorunu olabilecek kisiler i¢in ideal géranmek-
tedir. Bu uygulamasi kolay rejim, 6zellikle antiretro-
viral ila¢ kullanmayan, yas > 12, HIV enfekte saglikh
kisilere; dokuz ay INH tedavisini tamamlamas zor
olacag diginillen uyum sorunu olacak kisilere; TB
hastalig: gelistirme tehlikesi biiyiik 2-11 yas ¢ocukla-
ra; 12 yas ve tizerinde bulagtirici TB hastasiyla temas-
li1 veya TDT /IGST konversiyonu olanlara; sekel TB ile
uyumlu réntgen bulgularn olanlara 6nerilmektedir.
Bu rejim iki yag alt1 ¢ocuklarla antiretroviral tedavi
almakta olan HIV/AIDS’li kigilere; INH veya RMP
direncli M. tuberculosis ile enfekte oldugu sanilan
kisilere ve gebe veya bu tedaviyi alirken gebe kalmasi
beklenen kadinlara uygulanmaz.

Direncli basille enfekte olan kigilere kaynak olgunun
diren¢ profiline uygun bireysel rejimler uygulanir.
INH direngli suglarla enfekte olanlara RIF rejimi; RIF
direngli suglarla enfekte olanlara ise dokuz aylik INH
rejimi uygulamir. CID basil ile enfekte olanlardaki
tedaviler i¢in sinirh veri vardir. Florokinolon iceren
rejimler veya duyarh en az iki ila¢la kombine rejim-
ler kullanilmaktadir. Eger kinolon direncine ait kanit
veya ciddi kugku yoksa, giinde 750 veya 1000 mg le-
vofloksasin veya ginde 400 mg moksifloksasin kul-
lanilabilir. Florokinolana etambutol veya ethionamid
eklendigi rejimler de caligilmigtir. Direncli suglarla
enfekte oldugu disiintlen bireyler LTBE tedavisi 6n-
cesinde ¢ok iyi bilgilendirilmeli ve tedaviye uyumlar
¢ok yakindan izlenmelidir. Bu kigilerde yapilan arag-
tirmalarda LTBE tedavisi i¢in 6, 9 ve 12 aylk sireler
caligilmigtir.

YAN ETKILER VE YONETIMi

Rutin LTBE tedavisinde 6nerilen guncel rejimlerde
kullanilan tg ilagla ilgili olarak sik gorilebilecek yan
etkiler agisindan kisi bir aylik periyotlarla izlen-
melidir. Ayrica, kisiye herhangi bir sikayeti olmas:
durumunda hemen bagvurmas: séylenmelidir. Her
vizitte olasi yan etkilerle ilgili klinik bulgular (istah-
sizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, halsizlik, soluk
digks, sarilik, deri ve mukozada dékiuntiiler) sorgu-
lanmalidir.

INH’a bagh asemptomatik hepatotoksisite %10-20
oraninda; klinik hepatit ise %0.1 oraninda goriilmek-
tedir (38). Yasla birlikte (yas > 35) bu risk artar. Bir
calismada INH tedavisi alan 21 Merkezden 13 838
hastanin %1'de toksik hepatit gelisti. Toksit hepa-
tit 20 yas altinda hi¢ gériilmedi; 20-34 yag arasinda
%0.3; 35-49 yas arasinda %1.2; 50-64 yas arasinda

%2.3 oraninda goérildi. Hepatit geligen sekiz olgu
6liimle sonuglandi (39).

Hepatotoksisite siklikla tedavinin ilk aylarinda gé-
ralir, ancak zeminde karaciger komorbiditesi varsa
tim tedavi siiresi boyunca herhangi bir zamanda ge-
ligebilir.

INH kullanimiyla iligkili periferik néropati ise %0.2
oraninda gérular ve DM, HIV, KBH, alkolizm, gebe-
lik, malnutrisyon eglik ediyorsa risk artar. INH alan
noéropati riski yiksek kigilere ve INH alan annelerin
emzirdigi bebeklere 25-50 mg/gin pridoksin veril-
melidir.

RMP ve RPT kullananlarda ise asemptomatik hepato-
toksisite %0.6 oraninda gérilmektedir. Ayrica, rash
ve/veya kagntili deri lezyonlarn ile hipotansiyon,
nefrit, trombositopeni, grip tablosu, viicut sivilarinin
boyanmast (lens denatiirasyonu) ve GIS semptomlar
bildirilmektedir.

LTBE tedavisi alacak olan kisilerden Tablo 8'de sira-
lanan hepatotoksisite gelisme riski yiiksek olanlara
tedaviye baglamadan 6énce baglangic KCFT yapilma-
lidir. Transaminazlar: normalin ti¢ katindan yiiksek
olan kisiye LTBE tedavisi, karacigerin durumunun
degerlendirilmesinden sonraya ertelenmelidir. LTBE
tedavisi alanlar hepatotoksisite agisindan monitérize
edilmelidir. Hepatotoksisite eger fark edilmez ve te-
daviye devam edilirse fatal sonuglanir. LTBE tedavisi
alan tum bireylere hepatotoksisite agisindan semp-
tom sorgulamas: ve klinik bulgu takibi yapilmalidur.
Hepatitin klinik bulgular:: istahsizlik, halsizlik, yor-
gunluk, ates, titreme, bulanti, kusma, karin agrisi,
koyu idrar, soluk digk:, kaginti, dékuntii, kolay mo-
rarma ve kanama, el ve ayaklarda inat¢1 uyusma, ka-
rincalanma, artralji ve sariliktir.

Tablo 8. LTBE tedavisi sirasinda hepatotoksisite

gelisme riski yiiksek kisiler (40).

+ Zeminde karaciger bozuklugu olanlar

+ Kronik karaciger hastalig: olanlar (Hepatit B, C,
alkolik hepatit, siroz)

» Diizenli alkol alanlar
« HIV infekte olanlar

+ Gebeler veya erken dogum sonrasi ¢ ay
dénemdekiler

+ Hepatotoksik diger ilaglar1 kullananlar

+ Yas1 35 tizeri poptilasyon

+ Malnutrisyonu olanlar




Tedavi swrasinda transaminaz takibi ise baglangic
KCET yuksek olanlar ile yeni semptomu geligenler
ve toksisite riski yiksek olan kigilere (bakiniz Tab-
lo 10) yapilmalidir. Serum transaminaz duzeyi INH
veya RMP alanlardan her ay; RMP + PZ alanlardan
ise tedavinin iki, doért ve sekizinci haftalarinda is-
tenmelidir. Asemptomatik hastada transaminazlar
normalin beg katin1 agarsa; semptomatik hastada
transaminazlar normalin t¢ katin1 agarsa tedaviye
ara verilmelidir.

LTBE tedavisi baglanmadan énce hastanin varsa kul-
lanmakta oldugu diger ilaglar sorgulanmali ve bag-
lanacak olan rejimle etkilegimleri acisindan gerekli
énlemler alinmalidir. Ozellikle warfarin, oral kont-
raseptifler, bazi antihipertansifler, baz1 antiaritmik-
ler, baz1 antidepressifler, ve baz1 antikonvilsanlar,
antiretroviral ilaglarin antiproteaz simifi gibi ilaglar
kullananlarda ilag etkilegimi konusunda ¢ok dikkatli
olunmalidur.

TEDAVIYE ARA VERILMESI

LTBE'nin bagaril olmas: i¢cin 6ngérillen toplam
dozun kesintisiz alinmasi 6nerilir. Tedaviye iki-tg¢
aydan az ara verilmesi halinde (alti-dokuz aylik te-
davilerde tg ay; u¢-dort aylik tedavilerde iki ay), so-
run ortadan kalkinca kaldig: yerden tedaviye devam
edilir. LTBE i¢in baglanan tedaviye iki-ii¢ aydan fazla
ara verilmigse sorun ortadan kalkinca tedaviye yeni
bastan baglanir.

TB TEDAVISINDEN LTBE TEDAVISINE GECiS

TDT pozitif bulunup, klinik ve radyolojik olarak ak-
tif TB hastalig1 ¢n tanisiyla anti TB tedavi baglanip,
daha sonra kiltar negatif ¢ikan olgularda iki aylik
baslangi¢ tedavisi sonrasinda INH ile LTBE tedavisi
toplam alt1 veya dokuz aya veya RIF ile toplan dort
aya tamamlanabilir.

LTBE TEDAVISi VE iLAC DIRENCI

Plasebo kontrollu 6-12 ay siireyle INH ile LTBE teda-
visi uygulanan 13 ¢alismay1 kapsayan sistematik der-
lemede: INH alanlarda INH direncli TB insidensinin,
plasebodan farkli olmadig: saptanmigtir (41).

Yine LTBE tedavisini iceren beg calismada da, RMP
iceren ve icermeyen LTBE tedavileri kargilagtirildigin-
da RMP direnci geligme oranlari benzer bulunmustur
(42). Aktif TB hastaliginin aksine, LTBE tedavisinde
tek ila¢ kullaniminin ila¢ direncini provake etmeme-
sinin olasilikla nedeni: hastadaki basil yukiiniin azli-
g1, direncli suslarin varlig: ve secilme olasiliginin ¢cok
dugik olmasidir.

Ozlu T.

MALIYET ETKINLIK

LTBE tedavisinin maliyet etkinligi farkli gruplarda
¢ok sayida calismada aragtirlmistir. Ornegin: yiik-
sek insidensli iilkelerden diisiik insidensli tilkelere
gelen gocmenlerde; aktif TB hastasiyla temaslilarda;
HIV pozitiflerde; IV ila¢ bagimhlarinda; okul ¢ocuk-
larinda; 35 yas ustindekilerde ve rejim olarak INH,
RMP ve RPT verilenlerde maliyet etkin bulunmus-
tur (43,44).

LTBE TEDAVISIYLE iLGILi KUSKULAR VE
KISITLILIKLAR

Yoresel bir ¢ok faktér LTBE tani ve tedavisinin ma-
liyet/etkinligini farklilagtirabilmektedir. BCG’nin
yaygin olarak uygulandig: yorelerde LTBE tanisinin
guclugi ve gereginden fazla kisiye LTBE tedavisi
baglanmas: olasihfi s6z konusudur. TB enfeksiyon
hizinin yiiksek oldugu yorelerde siirekli var olan re-
enfeksiyon riski, LTBE tedavisinden beklenen yarar
azaltacaktir. Ozellikle yasli ve riski yiiksek gruplarda
tedaviye bagli hepatotoksisite LTBE tedavisini zorlag-
tirmaktadir. Anti TB ilaglara direncin yiiksek oldugu
yorelerde LTBE tedavisi beklendigi kadar etkin olma-
yabilir. LTBE tedavisi baglananlarda tedaviye uyum
yeterince yiiksek degilse, tedavi ise yaramayabilir. Bu
nedenle LTBE tarama ve tedavisine karar verirken
tim bu kisitlayia faktérler gz 6ntunde tutulmal ve
yarar/zarar orani dikkate alinarak karar verilmelidir.

TEDAVI SONRASI TAKIP VE YENIDEN TEDAVI

Kisiye LTBE tedavisi aldigina dair epikiriz/rapor dii-
zenleyip eline verilmelidir. Hasta TB hastalik belirti-
leri hakkinda bilgilendirilmeli ve boyle bir durumda
hekime bagvurmas: énerilmelidir. Ancak tedavi son-
rasi rutin takip gerekli degildir.

Rutinde LTBE tedavisi almus kigilere, bulagtirnca TB
hastasiyla yeni temas halinde, yeniden tedavi uygu-
lanmaz. Ancak beg yas alt1 cocuklar, anti-TNF tedavi
alanlar, HIV pozitifler gibi re-enfeksiyon riskinin art-
t1g1 durumlarda, bulagtiric1 TB hastasiyla yeni temas
halinde, mesleki maruziyette, TB'un yaygin oldugu
endemik bélgeye uzamis seyahat durumunda yeni-
den LTBE tedavisi verilebilir.

HIV VE LTBE

HIV pozitiflerde 6liimlerin yaklagik 1/3’t (2016’da
400.000 6lim) TB ile iligkilidir. HIV’li olgularin
LTBE pozitifler arasinda HIV enfekte olanlar, ol-
mayanlara kiyasla 30-100 kez daha yiksek TB ak-
tivasyon riskine sahiptir. ART bu aktivasyon riskini
azaltir. Ancak LTBE tedavisinin ART tedavisine ila-
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veten TB insidensini ve mortaliteyi azalttig1 goste-
rilmigtir.

Yeni tanmi almig HIV pozitifler LTBE acisindan TDT
veya IGST ile taranmalidir. {lk taramada LTBE negatif
bulunan kigilerde, hapse girme, ortak alanlarda yasa-
ma ve bagimlilik yapici ila¢ kullanimi gibi risk faktér-
leri s6z konusu ise, yillik TDT ile LTBE taramalar1 ya-
pilmalidir. Baglangic LTBE taramasi negatif bulunan
CD4 T hiicre sayist < 200 olan HIV pozitif kisilerde,
CD4 T hiicre sayis1 200un tzerine ¢ikinca test tek-
rarlanmalidir. Ciinka bu durumda ilk testin negatif
bulunmasi agir immunsiipresyona bagh olabilir.

Erigkin veya ¢ocuk HIV pozitiflerde: LTBE tanis1 var-
sa; 6nceden yeterli tedavi gérmeden iyilesmis bir TB
hastalig: éykiisii varsa; LTBE pozitif olmasa bile aktif
TB hastasiyla yeni temas 6ykusii varsa ya da yiiksek
TB insidensli bélgede yasiyor ise LTBE tedavisi endi-
kedir. HIV pozitiflerde LTBE tedavisinin, TB hastali-
gim %62 ve oélimleri %26 oraninda azalttigy goste-
rilmigtir. Yuksek TB insidensli bélgelerde yasayan
HIV pozitif kisilere LTBE taramasina, immiinstp-
resyonun derecesine ve ART alip almamasina bakil-
maksizin LTBE tedavisi verilmesi énerilmektedir ki,
bu yaklagimin aktif TB hastaligin1 %40-50 oraninda
azalttig1 bildirilmektedir (36,45-47). Hatta énceden
TB tedavisi gérmius olgulara bile HIV pozitif hale gel-
dikten sonra LTBE tedavisi 6nerilmektedir.

HIV pozitif, ancak saglikli ve ART almayan kisilere 12
doz rejimi verilmelidir. Ancak ART alan HIV pozitifle-
re dokuz aylik tedavi uygulanmalidir. ART alanlarda
RMP ve RPT kontrendike olup bunlarin yerine RFB
verilebilir.

Yitksek TB insidensli bélgelerde yagayan tium HIV po-
zitiflere (ART alanlar dahil) aktif TB hastalig1 ekarte
edildikten sonra uzatilmig INH tedavisi (12 aydan
uzun, en az 36 ay) énerilmigtir. Cinkii bu kisilerde
LTBE tedavisinin kesilmesinden sonra, tedaviyle dii-
sen aktivasyon riski tekrar artmaktadir (48).

Temash HIV pozitif gebelere LTBE tedavisi verilir.
LTBE tedavisi 6ncesinde aktif TB'nin ekarte edilmesi
HIV pozitiflerde daha da énemlidir. Ctinka HIV pozi-
tif kigilerde aktif TB hastaligi asemptomatik olabilir,
gogiis radyogramlari normal veya atipik (yaygin tu-
tulum, orta ve alt zon infiltrasyonlar, lenf bezi bu-
yumeleri, kavitasyonun olmamasi, plevra/perikard
efiizyonu) olabilir ve sadece pulmoner degil sistemik
formlar1 geligebilir. Hepatotoksisite riskini artiran
bagka bir durum olmasa bile HIV pozitiflerde LTBE
tedavisine baglamadan énce karaciger enzimleri ca-
ligilmahidur.

TEDAVIYE UYUM

LTBE tedaviden amaglanan yarar saglamak icin ta-
sarlanan toplam dozun %60'dan fazlasinin alinmasi
gerekiyor (49). Oysa bir meta analiz raporunda LTBE
tedavisi planlanan 100 kigiden sadece %18.8i bu te-
daviyi tamamlayabilmektedir (50).

Tedaviye uyumu artirici stratejilerin gelistirilmesi ve
ozellikle evsizler, IV madde bagimlilar: ve alkolikler
gibi tedaviye uyum sorunu olabilecek gruplara géze-
tim altinda aralikli ve kisa stireli rejimler ile tedavi
énerilmektedir. Tedaviye uyumun artirilmast igin te-
davi planlanan kisinin saglik hizmetlerine kolay eri-
sebilmesi, hizla, beklemeden hizmet alabilmesi, bir
soru veya sorun (yan etki gibi) halinde hekimine ula-
sabilmesi énemlidir. Kiginin ve yakinlarinin tedavi
oncesinde LTBE, TB hastaligi, bulagma, aktivasyon,
TDT/IGST'nin anlami, tedavinin etkinligi, yarar,
stiresi, ilaglarin yan etkileri konularinda bilgilendiril-
mesi; varsa sorularinin yanitlanmas ve tereddiitleri-
nin giderilmesi gerekmektedir. Kisinin damgalanma
korkusunun anlagilmas ve gizliligin korunmas; kisi-
nin tedavi siiresince yakin takibi; yasadig: yer, hare-
ketlilik durumu ve ulagim imkanlarinin degerlendi-
rilerek ona uygun randevu plani yapilmas: ve édiiller
ile tedaviye tegvik edilmesi yararl olacaktur.

ULKEMIzZDE LTBE TEDAVISI ONERILEN GRUPLAR

Saglik Bakanlhiginca yayinlanan Rehberin LTBE tedavi
onerilerini de iceren Tablo 9'da iilkemizde LTBE teda-
visi verilmesi gereken gruplar gérilmektedir.

ANTI TNF TEDAVI VE LTBE TEDAVISI

TNF ve diger proinflamatuvar sitokinler, TB’a kars:
dogal ve edinsel bagisikligin gelisiminde 6nemli rol
alirlar. TNE, makrofajlar1 uyararak ve kemokin sali-
nimin: artirarak hiicre icinde mikobakterinin 6lda-

Tablo 9. LTBE tedavisi verilmesi 6nerilen grup-

lar (51).

+ Temashlar
- 15 yas ve altinda TDT/IGST bakilmaksizin
- 16-35 yas LTBE saptanirsa
- 36 yas ve tizerinde risk/yan etki karsilagtirmasi ile

+ 15 yas ve altinda LTBE saptananalar
+ Son iki yilda TDT konversiyonu olanlar

« Grafide TB sekeli (+), hasta olmayan/tedavi
almamuglar

» Imminsipresifler

+ HIV (+), anti TNF tedavi, KS tedavi, diyaliz,
transplantasyon, silikozis




rilmesine katki saglar. Basilin yayithmini simirlayan
graniilomun stabilizasyonunda énemlidir.

Anti-TNF ilaclar TB enfeksiyonu ve TB hastalig: ris-
kini artirir. Cogu olgu reaktivasyon tiberkilozudur.
Anti-TNF tedavilerin TB riskini artirmas: o tilkedeki
TB siklig1 ile orantihi olarak degisir. Ulkemizde anti-
TNF teavinin TB riskini 10-20 kat artirdigina dair
yayinlar vardir (52,53).

Anti-TNF alan hastalarda zaten altta yatan otoim-
miin hastalik nedeniyle TB riski artmigtir. Artmis TB
riski anti-TNF ilaglarin grup etkisidir. Ancak monok-
lonal antikorlarin, reseptér fiizyon proteinlerine gére
TB riskini daha fazla artirdig bildirilmigtir. Anti-TNF
ve diger immunsupresif ilaglarin kombine veya di-
ren¢ nedeniyle ardigik kullanildig: olgularda TB riski
daha yuksektir. Anti-TNF kullanan hastalarin yari-
dan fazlasinda akciger dis1 TB gozlenir. Akciger TB ve
dissemine TB bunu izler (54,55).

Kullanilan anti TNF ilaca gére TB'un ortaya ¢ikma za-
manu degisebilir. Daha 6nce TB gecirmis kisilerde te-
davi almis olsa bile, anti-TNF tedavi altinda yeniden
TB geligme riski vardir. Koruma tedavisi almig olan-
larda da risk tumiiyle ortadan kalkmaz. Anti-TNF
tedavisi kesildikten sonra da TB riski yiiksek olarak
kalir, en az alt1 ay siireyle takip edilmelidir.

Anti-TNF tedavi baglamadan 6énce aktif TB diglanmali
ve aktif TB varhiginda standart TB tedavisi baglanma-
lidir. Aktif TB tanisiyla baglanan TB tedavisi bittikten
sonra anti-TNF tedaviye baslanmalidir. Istisnai du-
rumlarda yarar/zarar dikkate alinarak TB tedavisinin
baglangi¢ dénemi (iki-ii¢ ay) tamamlandiktan sonra
anti-TNF tedaviye gecilebilir.

Anti-TNF tedavi 6ncesinde LTBE taramas: yapilmali-
dir. Bu amagla TDT veya IGST kullanilabilir. TDT i¢in
5 mm ve tzeri endurasyon pozitif kabul edilir (BCG
var veya yok). Endurasyon 5 mm'den kiigitkse bu
olgulara ya IGST veya bir-ti¢ hafta sonra ikinci TDT
yapilmalidir (Booster etki). ik TDT negatif olgular-
da IGST pozitif veya ikinci TDT sonucu 5 mm veya
yiiksekse pozitif kabul edilmelidir. {lk test IGST ise
ve pozitif ise koruma tedavisi baglanir. Eger ilk IGST
belirsiz ise IGST tekrar1 veya TDT yapilir ve bu ikinci
test sonucuna gore karar verilir. Psériyazis hastala-
rinda IGST tercih edilmelidir.

LTBE veya aktif TB saptanip tedavi verilen olgulara,
daha sonra tekrar LTBE taramas: yapilmaz. LTBE
saptanmayan hastalarda ise yeni enfeksiyonu sapta-
mak amaciyla yillik LTBE taramalari yapilir.

Ozlu T.

LTBE saptanan olgulara anti-TNF tedavi baglanma-
dan en az bir ay énce koruma tedavisi baglanmalidur.
Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durum-
larda her ikisi es zamanli baglanabilir.

LTBE negatif olup, koruma tedavisine gerek duyul-
mayan olgulara anti-TNF baglandiktan sonra LTBE
saptandiginda da hemen koruma tedavisi baglanr.

Anti TNF tedavi alacak olan LTBE negatif hastalara
da klinik kararla koruma tedavisi verilebilir (temas
oykusi, gogus radyograminda fibronodiiler lezyon-
larin varlig vb.). Daha énceden LTBE pozitif oldugu
bilinen, ancak anti TNF tedavi 6ncesinde yapilan ta-
ramada LTBE negatif ¢ikan olgulara da LTBE tedavisi
verilmelidir.

Onceden TB tedavisi almis olgularda anti-TNF te-
daviye bagl TB gelisme riski yiiksektir. Bu hastalara
anti TNF tedavi baglanmadan 6nce, énceki tedavinin
yeterliligi (siire, doz, uyum) sorgulanmalidir. TB te-
davisi éncesi ve sonrasi klinik, radyolojik ve mikro-
biyolojik bulgular1 ile dispanser/hastane kayitlari
incelenmelidir. Tedavi sonras1 bulastirici TB hasta-
s1 ile temas oykist, ek hastaliklari, sosyal durumu
(i, meslek, seyahat vb.) 6grenilmelidir. Bu hasta-
larda TDT ve IGST yararsizdir. Aktif TB yok ve re-
enfeksiyon riski s6z konusu ise, koruma tedavisi i¢in
degerlendirilir.

Anti TNF tedavi alacak olan olgularda 6nerilen teda-
vi: dokuz ay INH; kullanilamadigi durumlarda dort
ay RIF veya 12 doz DGT altinda INH + RPT rejimidir.

Anti-TNF tedavi kesilse bile koruma tedavisi tamam-
lanir. Koruma tedavisini kesen hasta aktif TB agi-
sindan degerlendirilir, diglandiktan sonra koruma
tedavisi yeniden planlanir. Koruma tedavisi alan has-
talarda da aktif TB gelisebilecegi unutulmamahidur.

Anti-TNF alan hastada aktif TB gelisirse, standart
TB tedavisi baglanir. Anti-TNF tedavi kesilir. Anti-
TNF kesilse bile TB kliniginde kétilegme olabilecegi
(IRIS-immune reconstitution inflammatory syndro-
me) unutulmamalidir. TB tedavisi tamamlanmadan
anti-TNF baglanmamali. Ancak istisnai durumlarda
yarar/zarar dikkate alinarak TB tedavisinin baglangic
dénemi sonunda anti-TNF baglanabilir.

Anti-TNF tedavi alan tiim hastalar semptom gelisti-
ginde hemen; asemptomatik olanlar ii¢ ayda bir kli-
nik ve alt1 ayda bir radyografik olarak TB hastalig1 yo-
niinden ilgili uzman tarafindan kontrol edilmelidir.

Ozellikle anti-TNF 6ncesi sekel lezyon nedeniyle ko-
ruma tedavisi alan olgular, anti-TNF tedavi boyunca
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reaktivasyon TB acgisindan yakin takip edilmelidir.

Anti-TNF tedavi alan hastalar iyi havalandirilmig ve
TB temas olasiligi dusiik ortamlarda muayene edil-
melidir. TB bulags a¢isindan riskli ortamlarda ¢aligan
kigilerde anti-TNF tedavi karar1 verildiginde is ortam
degistirilmelidir.

Erigkinlere gére ¢ocuklarda LTBE siklig: dusiik oldu-
gundan, anti-TNF tedavi altinda TB geligsme riski de
daha dugiktir. Anti-TNF tedavi altinda ¢ocuklarda
gelisen TB, ¢ogu zaman primer TB olup; bu nedenle
reaktivasyon olasihifi ve dissemine TB gelisme olasili-
g1 yuksektir. Yas kiiciilditkce primer hastalik ve disse-
mine TB gelisme olasilig: yiikselir (Bebeklerde %50).

Ulkemizde halen ¢ocuklara dogum sonrasi ikin-
ci ayda BCG yapilmaktadir. BCG'nin 15 yil streyle
TDT’ni pozitiflestirebildigi bilinmektedir. ancak bu
etkinin 6zellikle beg yas tizeri ¢ocuklarda ¢ok énemli
olmadig da gosterilmistir. Ulkemizde BCG agilama
cok yaygin (> %95) oldugundan TDT’ nin, LTBE tani-
sindaki spesifitesi digiktiir. IGST nin 6zellikle iki yag
alt1 cocuklarda duyarhihg digiiktiir. Aktif TB tanisin-
da mikrobiyolojik tan1 orani diigiktar. Bu nedenle te-
mas oykiisii, TDT/IGST, klinik/radyolojik bulgularla
karar verilir.

Gocuklarda LTBE taramasinda TDT pozitiflik sinir
BCG'sizlerde 5 mm ve tizeri; BCG'lilerde 10 mm ve
tizeri kabul edilir. Gebelikte anti-TNF ila¢ kullanan
annelerin bebeklerinde agiya bagh ciddi reaksiyonlar
gorilebileceginden, bebeklere BCG dahil canli ag1-
larin yapilmasi altinci aydan sonraya birakilmalidur.
Anti-TNF tedavi alan ¢ocuklar LTBE agisindan g
ayda bir klinik ve alt1 ayda bir radyolojik olarak ta-
ranmalidur.

LTBE VE ETIK

LTBE bir hastalik degildir ve LTBE saptanmus kisi bu-
lagtiria1 degildir. Bu nedenle go¢menlerin kabuli ve
vatandaglik karar icin rutin bir LTBE taramasi yapil-
mamasi énerilmektedir.

LTBE tanis1 ve riskin bireysel olarak kesin saptanma-
sinda belirsizlikler s6z konusudur. Bu nedenle LTBE
ile ilgili karar ve uygulamalar 6ncesinde bireylerin
tans, riskler, tedavinin yarari ve yan etkileri gibi ko-
nularda ayrintili ve dogru bilgilendirilmesi ve buna
gore dogru karar: bireysel olarak vermesinin saglan-
masi etik ve yasal olarak ¢ok 6nemlidir.

LTBE tedavisi gereken gruplar ¢cogu zaman savunma-
s1z ve orselenebilir gruplardir. Bu kisilerin damgalan-
ma risklerini en aza indirecek 6zen gosterilmelidir.

Bunun i¢in bireyin kendi 6zgiil ortamu ve riskleri g6z
ontine alinarak tedavi planlamas: bireysellegtirilmeli-
dir. Haftalik RPT + INH 12 doz rejimi bu durumlarda
daha kullanigh olabilir.
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