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SUNUS

LTBE tedavisi, TB insidensi dustik Glkelerde TB kontrolU icin en onemli
argumanlardan biridir. LTBE tedavisi, TB hastalik ve buna bagli olarak
TB enfeksiyon insidensini dustrerek TB kontrolUne katki saglar. Ancak
LTBE tanisi ve tedavisinde zorluklar soz konusudur. GUnluk pratikte
hekim cok farkli kombinasyonlari g6z éninde bulundurarak bireysel
kararlar vermek durumundadir. Bu ¢alisma guincel literatdr 1siginda
LTBE tanisi ve tedavisiyle alakali sahadaki hekimlerimizin ihtiyaclarina
cevap veren ve sorularini yanitlayan bir basvuru kaynadi olusturmak
amaciyla gerceklestirilmistir. Soru cevap seklinde, olabildigince kisa,
net, kolay anlasilabilir bir Uslup tercih edilmistir.

Kuskusuz farkli yaklasimlar, tartismalar her zaman vardir ve olmaya
devam edecektir. Bunlar arasindan en cok kabul goren, kilavuzlarda
onerilen, guvenilir referanslari olanlari almaya dikkat ettim. Ne var
ki, artik tibbi bilgilerin yarilanma stresinin bir kag yila kadar indidi
soylenmektedir. Bu hiz, strekli gincellemeye ihtiyac duydugumuz
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anlamina gelmektedir. Sizlerin katkilariyla bu ¢calismayi organik bir
bunye gibi surekli gincelleyerek gelistirmeyi arzu ediyorum. Artik
basili yayinlardan farkli olarak, online kaynaklar bunun icin cok uygun.
LUtfen LTBE tani ve tedavisiyle ilgili tm soru ve sorunlariniz ile bu
¢alismamla alakali her tUrlU elestiri ve onerilerinizi bana (ozlutevfik@
yahoo.com) iletmekte tereddut etmeyin.

Calismamin sizlere ulasmasini saglayan Akciger Sagligi ve Yogun
Bakim Dernegine (ASYOD) ve tasarimini gerceklestiren Cihat Ozonal'a
cok tesekkur ediyorum.

Yararli olmasi dileklerimle...

Prof. Dr. Tevfik OzLU
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Kisaltmalar

ART: Antiretroviral tedavi

BCG: Bacillus Calmette-Guérin (verem asisi)
CFP-10: Culture filtrate proteinin 10

DGT: Dogrudan gozetim altinda tedavi
DSO: Dunya Sadlik Orgutu

ELISPOT: Enzyme-linked immunosorbent assay
ESAT-6: Erken sekrete edilen antijenik hedefler
HIV: Human immune deficiency virus

IFNy: Interferon gamma

IGST: Interferon gamma salinim testi

INH: izoniazid

LTBE: Latent tuberkuloz enfeksiyonu

KBH: Kronik bobrek hastalidi

KLL: Kronik lenfoid l6semi

KS: Kortikosteroid

MTB: Mycobacterium tuberculosis

QFT-G: Quantiferon-TB GOLD Test

QFT-GIT: Quantiferon-TB GOLD in Tube Test
QFT: Quantiferon-TB Test

RIF: Rifampisin

RPT: Rifapentin

TB: Tuberkuloz

TDM: Tuberkuloz disi mikobakteri

TDT: Tuberkulin deri testi

Th1: T helper 1

TNF: TUmOor nekroz faktoru

VKI: Viicut kitle indeksi
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Tevfik OZLU

TANIM
Latent TuberkUloz Enfeksiyonu nedir?

Aktif tiberkulozun klinik bulgusu olmaksizin Mycobacterium tuberculosis (MTB) antijenleri-
ne karsi kalici immun yanitlarin vartigidir.

TB ile iliskili klinik gorunumler nelerdir?

TB acisindan dederlendirilen bireyler Tablo 1'deki alti gruba kategorize edilebilir.
ONEMI

LTBE neden onemli?

Halen DUnyada insanlari en cok 6ldUren 5. neden TB'dir. DUnya ndfusunun 1/3'0 M. tuber-
culosis ile enfektedir. Enfekte olanlarin buyuk cogunlugu hasta ve bulastiric dedildir, ancak
MTB ile enfekte kisi yasami boyunca %5-15 olasilikla aktif bulastirici TB hastaligina aktive
olma riski tasirlar. Bu aktivasyon cogu zaman enfeksiyonu takiben ilk bes yil icinde olmakta
ve basta immunolojik durum olmak Uzere cesitli faktorlerle iliskili olarak aktivasyon riski
degisebilmektedir.

TANISI
LTBE tanisi nasil konur?

Subklinik seyrettidi icin LTBE'yi klinik olarak yakalamak olasi dedildir. LTBE tanisi Tuberkulin
Deri Testi (TDT) ve interferon Gama Salinim Testleri (IGST), ézellikle T-SPOT.TB (ELISPOT)
veya QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA) ile konulmaktadir. LTBE tanisi igin
TDT veya IGST'nin seciminde ulasilabilirlik, maliyet gibi faktorlere gore ilgili hekim tarafin-
dan karar verilmelidir.

TDT ve IGST ile LTBE nasil saptanir?

Bu testler TB'a karsi hucre aracilikll immuniteyi olcer. Enfeksiyondan alti-sekiz hafta sonra
pozitiflesirler. ikisinden biri veya her ikisi bir arada kullanilabilmektedir.

A Tablo 1. Bireylerin TB Agisindan Degerlendirme Sonuclari.

TB'ye Maruziyet yok

TB'ye maruziyet var, ama enfekte olmamis

LTBE, aktif hastalik yok

Aktif TB hastas!

inaktif TB (gecirilmis TB dykustl veya sekel radyografik bulgular)
Aktivitesi kuskulu TB

QoA WN =
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TDT ile LTBE tanisi ne kadar dogru?

TDT'de yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuclar (Bakiniz Tablo 2) nedeniyle LTBE tanisin-
da sorun yasanabilmektedir. LTBE tanisinda bu durum dikkate alinmali ve sadece testin
teknik 6lcUmu ile degil; hasta bazli dederlendirme ile karar verilmelidir. Buna badli olarak
ikinci test (Boosting etki) veya IGST ile dogrulama gerekebilir.

LTBE Tanisinda IGST'nin yeri nedir?

LTBE tanisinda TDT ile ilgili yukarida belirtilen sorunlardan bazilari (TDM enfeksiyonu ve
BCG asilama gibi) IGST'nin LTBE tanisindaki baslica kullanim endikasyonlarini olusturur.
Ancak IGST'nin LTBE tanisinda TDT'ne kiyasla sahip oldugu avantajlar yaninda, kullanimini
sinirlayan bazi dezavantajlari da mevcuttur. Bunlari Tablo 3'te gorebilirsiniz.

A Tablo 2. TDT'de yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar.

BCG asilama
- TDM enfeksiyonu
Teknik hata

infeksiyonlar (Aktif TB, HIV (CD4 < 200), bakteriyel viral, fungal enfeksiyonlar)
+ Yakinlarda canli viral asi (kizamik, kabakulak, su cicedi)
- Immunstpresif ilaclar (KS, anti-TNF)
- Metabolik hastaliklar (KBH, malnutrisyon, stres, cerrahi, yanik)
- Lenfoid organ hast. (Lenfoma, KLL, sarkoidoz)
- Yas (yas < 6 ay, yasli kisiler)
- Cok uzun zaman 6nce enfekte olma
- Teknik hata (solusyon, uygulama ve okuma ilgili sorunlar)

A Tablo 3. IGST'nin LTBE tanisindaki avantaj ve dezavantajlari.

BCG'den etkilenmez (intravesikal olan da dahil)
- TDM'lerde etkilenmez (M. marinum, M. kansasii, M. szulgai, M. Flavescens haric)
-+ Okuyucuya bagimli degil, objektif degerlendirme
- Tek vizit, 24 saatte sonug

"Boosting effect” yok

HIV ve aktif TB hastalidi duyarlilig azaltiyor

- Seri 6lcimlerde sonuclar farkli cikabiliyor (966-8), konversiyon, reversiyon demek igin optimal
esik deger belli degil

+ Belirsiz sonuglar var

- Maliyet yUksek, ekipman ve taze kan gerektiriyor.
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TDT ve IGST sonuclari ne kadar uyumludur?

Ev ici temaslilarin taramasinda TDT poxzitifligi 9%75; 1GST pozitifligi %73 bulunmustur. in-
deks olgunun balgam ARB pozitifligi ve aerosol koloni sayisi ile temaslilarda iki testin pozi-
tiflesmesi arasinda da anlamli fark yoktur. TDT ve IGST arasinda uyumsuzluk %18 olmakla
birlikte; alti hafta icinde bu oran %8'e dusmektedir.

GOruldugu Uzere bu iki testin LTBE saptamada oranlari birbirine benzerdir. Dolayisiyla
LTBE taramasit icin her iki testten birisini kullanabilirsiniz.

Ozellikle TDT ne zaman tercih edelim?

TDT, 5 yas alti cocuklarda; saglik calisanlari, mahkumlar, hapishane personeli gibi hentz
enfekte olmamis kisilerde yeni enfeksiyonun takibi amaciyla tekrarlayan testlerin yapil-
masi gerektiginde (ilk test sonrasi booster etki icin ikinci test de yapilmal) TDT tercih edilir.

Ozellikle IGST ne zaman tercih edilir?

LTBE tanisi icin dzellikle bir yasindan sonra BCG asisi yaptiran veya birden cok kere BCG
asisi yaptiran kisilerde; TDT sonucunu de@erlendirmek Uzere G¢-yedi gun icinde ikinci kez
icin gelmesi zor olabilecek kisilerde (evsizler, madde bagimllari, hareket halindeki goc-
menler vb.) ve immunsUpresif durumlarda IGST (T-SPOT.TB) tercih edilir. Ancak immun
yetmezliklilerde TDT anerjisine benzer sekilde yalanci negatif ve 6zellikle de belirsiz so-
nuclar alinabilmektedir. Bu nedenle negatif IGST, TB enfeksiyonunu dislamaz.

IGST nasil calisir?

MTB'ye karsl gelisen bagisiklik hucresel tip bir bagisikliktir. T helper 1 (Th1) hucreler, IFNy
ve Tumour Necrosis Factor alpha (TNF alpha) salgilayarak sitolitik T lenfosit yanitini mo-
dere ederler.

IGST, primer TB enfeksiyonu gecirerek immun duyarli hale gelmis kisilerin bellek T huc-
relerinin, Mycobacterium tuberculosis (MTB) antijenleriyle karsilastiklarinda Interferon
gamma (IFNy) salgilamalari prensibine dayanmaktadir.

BCG asisi ve TDM (tUberkUloz disi mikobakteri) enfeksiyonlarindan etkilenmezler. Clnka,
IGST'de MTB'a 6zgul ve TDM'de bulunmayan antijenler (ESAT-6: erken sekrete edilen anti-
jenik hedefler ve CFP-10: culture filtrate proteinin 10 gibi) kullanilmaktadir.

Hangi IGST yontemi tercih edilmelidir?

Aktif kullanimda iki tip IGST bulunmaktadir: Biri: tam kan ornedinde IFNy duzeyini 6l-
cen ELISA temelli Quantiferon-TB Testi ve gelistirilmis versiyonlari olan (Quantiferon-TB
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GOLD, Quantiferon-TB Gold in Tube) testleri: Digeri ise periferik kan mononukleer hicrele-
ri kullanilarak antijene spesifik IFNy Ureten T-hicrelerini sayan enzime-bagli immunospot
(ELISPOT) temelli T-SPOT TB testi.

Quantiferon-TB Test (QFT): ik gelistirilen IGST'dir. Tam kan érnedinde ELISA yontemiyle
PPD'ye cevaben T lenfositlerden in-vitro salinan IFNy miktari 6lcUlur. Ancak, bu testte de anti-
jen olarak PPD kullanilmasi TDT'ne benzer sekilde yalanci pozitif sonuclara neden olabilmekte
ve testin 6zgulluguna dustrmektedir. Bu nedenle sonradan kullanimdan kaldirilmustir.

Quantiferon-TB GOLD Test (QFT-G): Antijen olarak ESAT-6 ve CFP-10 proteinleri kullani-
larak test 6zgullugu artirilmistir. OFT-G testinde IFNy yanitini dogru olarak olcebilmek igin
canli lokositleri iceren taze kan 6rnedi gereklidir. Alinan kan érnedinin, bekletilmeden he-
men laboratuvara ulastirilip, hucre plagina dagitilmasi ve antijen ilave edilmesi gereklidir.

Quantiferon-TB GOLD in Tube Test (QFT-GIT): Bu testte kullanilan antijenler ¢zel tipler-
de hazir olarak bulunur ve kan direkt olarak bu tuplere alinir. Bu bakimdan alinan kan or-
neginin hemen bekletilmeden laboratuvara ulastirilmasi zorunlulugu ortadan kalkmistir.

T-SPOT.TB Test: Testin prensibi, kisinin periferik monontkleer hicrelerinin in-vitro sart-
larda 6zqul antijenlerle uyarilip daha sonra IFNy salan hicrelerin sayisini ¢ift sandvig ELI-
SA yontemi ile belirlenmesidir.

Dogrudan T hucreleri ile calisma yapildidi icin, serum IGTS testlerinden Gstinddr. yanilticl
reaksiyonlardan uzaktir. Immun yetmezlikli hastalarda duyarliligi daha yiksektir. Sensitivi-
tesi 9%95.6; spesifitesi ise: %697.1-99'dur.

TDT ve IGST birlikte kullanilir mi?

Asagidaki Tablo 4'te belirtilen durumlarda TDT ve IGST'nin LTBE tanisi icin ardisik olarak
kullanilmasi dnerilmektedir.

A Tablo 4. TDT ve IGST'nin birlikte kullanilmasi gereken durumlar.

ilk veya tekrarlayan IGST belirsiz, sinirda veya gecersiz sonuclanmis ise
TDT negatif BCG asili bes yas alti cocukta

ilk test (TDT/IGST) negatif ve enfeksiyon riski, enfeksiyonun hastalida déntsme riski ve/veya
kotU gidis beklentisi yiksek ise

HIV pozitif, bulastirici TB hastasiyla temasli bes yas alti cocuk veya anti TNF tedavi alacak kisi
gibi yUksek riskli bireylerde

ilk test pozitif, tedaviye uyum/ikna icin ilave kanit gerekli ise

BCG'ye bagli TDT pozitifligini one surerek LTBE tedavisi istemeyen sadlik calisanlarini ikna
etmek igin

Riski dusuk kiside ilk testin yalanci pozitif olma olasiligi ile

12 £ Latent Tiberkiiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi



Tevfik OZLU

Once TDT mi: IGST mi?

Ancak, onceki TDT, sonraki IGST'yi boost edebiliyor. Bu durum 6zellikle TDT'den sonra ilk
3-30 gun icinde ve genellikle dnceden TB ile enfekte olmus kisilerde olur ve U¢ aydan
sonra bu etki dnemsiz dizeye iner.

TDT ve IGST'nin Yanlis Kullanim

LTBE tanisinda kullanilan bu testlerin enfeksiyon ve/veya enfeksiyonun aktif hastalida do-
nUsUM riski dusuk kisilere uygulanmamasi gerekir. Yine aktif TB hastalidi tanisinda yarar-
sizdir. Go¢cmenlere rutin LTBE taramasi icin kullanilmamasi onerilmektedir. Anti TB teda-
viye cevabl monitorize etmek i¢in kullanilmaz.

TDT pozitiflik sinirt nedir?

TB ile infekte kisilerin %98'i 5 mm veya daha buyuk; %90'dan fazlasi 10 mm veya daha
buyuk; 9%50-60"1 15 mm veya daha buyuk c¢apli tuberkulin reaksiyonu gosterir. TDT'nin
pozitiflik sinirini belirlerken taranan populasyonun 6zelligine gore karar verilmelidir. Po-
zitiflik siniri asagiya cekildikce sensitivite artar, ama es zamanli olarak spesifite azalir. Or-
nedin immunsUpresiflerde 5 mm endurasyon ¢apl esas alinirken, BCG asililarda enduras-
yon ¢apl daha yuksek tutulur. TB enfeksiyon riskinin dusuk oldugu Ulkelerde LTBE tedavisi
TB kontrolunudn en onemli ve maliyet etkin yontemi oldugundan yUksek sensitivite tercih
edilir Ornegin; ingiltere'de BCG olsun veya olmasin, endirasyon = 5 mm ise TDT pozitif
olarak kabul edilmesi onerilir. Tablo 5'te farkli populasyonlarda esas alinmasi gereken TDT
pozitiflik sinirlar ile ilgili dneriler yer almaktadir.

TDT/IGST tekrar yapilmali mi?

LTBE'dan kuskulanilan ve LTBE tedavi endikasyonu olusturan TB aktivasyon riski taslyan
bir kiside ilk tarama testi olarak yapilan TDT negatif ise ya hemen IGST veya bir-u¢ hafta
icinde 2. TDT ile boosting arastirilmalidir.

TDT/IGST ile LTBE negatif olduduna karar verilen kisi icin ise sadece yeniden bulastirici bir
TB hastaslyla temas 6ykusu tanimladiginda ikinci bir tarama (TDT/IGST) gerekir.

Bulastirici TB hastasiyla temas riski yiksek olan saglik personeli, hapishane personeli ve
mahkumlar, evsizler ve sidinma kamplarindaki malteciler ile bunlara hizmet verenlere
gibi kisilere ve ila¢ bagimuligr olan kisilere yillik LTBE taramas! yapilmalidir. Bu kisilerde
LTBE taramasi icin TDT onerilir. Cunky seri olarak yapilan IGST icin reversiyon konversiyon
yorumunu yapmak icin esik dederler belirsizdir. Oysa son iki yil icinde yapilmis onceki teste
kiyasla en az 10 mm ve Gzerinde bir endurasyon artisi olmak kosuluyla pozitif bir TDT testi
sonucu konversiyon olarak kabul edilir ve yeni gelismis bir LTBE anlamina gelir.
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A Tablo 5. Farkli populasyonlarda esas alinmasi gereken TDT
pozitiflik sinirlari (ATS, Am Rev Respir Dis 1965).

+ Balgaminda basil pozitif kisi ile temasi olanlar
+ HIV pozitif kisiler

+ GOQUs rontgenograminda inaktif TB ile uyumlu fibrotik lezyonlari olanlar (Kalsifik soliter pulmo-
ner nodul, kalsifik hiler lenf nodu, apikal plevral kep riski artirmaz)

- Organ transplantasyonu yapilmis veya dider bagisikligi baskilanmis kisiler
- Anti TNF tedavi ve iki-G¢ hafta 15 ma/qun ve Gzeri prednisolon esdederi KS alanlar

- Bes yilicinde prevalansi yuksek Ulkeden dusuk Ulkeye go¢ etmis olanlar

- Ruh hastanesi, huzurevi, hapishane, evsizlerin sigindigi barinaklar ve AIDS hastalarinin kaldigi
yerlerde yasayanlar

- IV madde bagimlisi olanlar
- Mikobakteriyoloji laboratuvari personeli
+ YUksek TB riski tastyan kisiler

- Diyabet, silikozis, hematolojik veya RES maligniteleri, akciger, bas-boyun kanserleri, son donem
bobrek hastalidl, ideal kilonun %10'dan fazla kayip, gastrektomi, jejuno-iliyal bypass Oykusu
olanlar

- Tuberkulin virgjl gosterenler (= 6-10 mm)
+ Bes yasindan kucuk cocuklar
+ YUksek riskli yetiskinlerle temasi olan cocuklar

- YUksek risk grubuna girmeyen ve yasi 35'ten kucuk olan kisiler
- BCG asisi pozitif cocuklar

LTBE TEDAVISI
LTBE neden tedavi edilmeli?

Yeni baslamis veya daha 6nceden olusmus LTBE tedavi edilerek TB hastaligi gelisimi 6n-
lenir. Aktif bir hastalik olmayan LTBE'nin tedavi edilmesi, aktif TB'a donusebilme olasilidi
nedeniyle endikedir. LTBE tedavisiyle LTBE'nin aktif TB hastaligina progresyonu %60-90
oraninda engellenebilir. Aktif hastalik gelistikten sonra TB hastasini tedavi etmek yerine;
aktif hastalik gelismeden reaktivasyon riski yuksek olan LTBE olgularini tedavi etmek, bir
cok yonden daha kabul edilebilir bir yaklasimdir. CunkU: hem daha insanidir, cok daha
ucuzdur, tedavi yan etkileri daha azdir, diren¢ sorunu minimaldir hem de aktif hastalik
gelismesini engelledigimiz icin toplumda bulasmayi onler ve TB enfeksiyonunu kontrol
altina almamiza yardimci olur.
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LTBE tedavisi hangi tlkeler icin onerilmektedir?

LTBE tedavisi maliyet etkinlik acisindan ozellikle yUksek, Ust orta gelir duzeyinde ve dusuk
TB insidensli (< 100/100.000) Ulkelerde onerilmektedir.

YUksek insidensli Ulkelerde bir aktivasyonu onlemek icin tedavi verilmesi gereken Kkisi sa-
yisi cok artmaktadir ki; bu da, maliyet artisi, tedaviye uyumun saglanmasinda gucluk ve
hepatotoksisite basta olmak Uzere yan etki artisi demektir. Ayrica, reenfeksiyon olasiligi
her zaman vardir. Bu nedenle LTBE tedavisi istenen sonucu vermeyebilecektir. YUksek
insidensli bolgelerde TB kontrol yaklasimi, asil olarak aktif hastalarin bulunmasi ve teda-
visine dayanir.

YUksek insidensli bolgelerde LTBE tedavi edilmez mi?

DSO, yuksek insidensli Ulkelerde bile bes yas alti veya addlesan yada eriskin bulastiriciligi
bakteriyolojik olarak kanitlanmis TB hastaslyla oda ici temaslilara LTBE tedavisi dnermek-
tedir.

LTBE tedavisinin etki mekanizmasi nedir?

LTBE'de organizmada bazi fokuslerde canli basil bulunur. Tedavi replike olan basilleri yok
ederek etki yapar. INH hucre duvari sentezini inhibe eder, hiicre duvari sentezi ise repli-
kasyon sirasinda olur. Bu durum LTBE olgularinda basil replikasyonunun varligini gosterir.

Her LTBE tedavi edilmeli mi?

Gerek LTBE tanisindaki zorluklar ve gerekse de LTBE tedavisiyle iliskili ciddi yan etkiler
nedeniyle, toplumun tumune yonelik LTBE taramasl ve tum enfekte olanlara donuk LTBE
tedavisi maliyet etkin degildir. Bu nedenle aktif hastaliga dontsme riski taslyan gruplara
donik LTBE tarama ve tedavisi 6nerilmektedir. IGST pozitif hastalarin %95 ile %97'sinde
hastalik gelismez. LTBE tedavisinin endike olmasi icin LTBE tanisi yeterli degildir. TB has-
taligr gelistirme riski yiksek olan LTBE olgulari tedavi edilmelidir.

LTBE'nin aktif hastaliga progrese
olacagl ongorulebilir mi?

LTBE'nin aktif hastalida progrese olacagini gosteren yeterince sensitif ve spesifik predik-
torler elimizde yoktur. Bu da hangi LTBE olgularinin tedavi edilecegi hususunda karar ver-
memizi gUclestirmektedir. LTBE tanisinda kullandigimiz TDT/IGST hastaliga progresyonu
predikte etmez. GUney Afrika'da yapilan bir kohortta TDT'nin pozitif prediktif degeri 9%1.4;
IGST'nin pozitif prediktif degeri %1.5 bulunmustur.
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Tam kan gen ekspresyon profillemesi, 86 transkript tip | interferonun, aktif TB icin spesifik
indUklenebilir bir imza oldugunu gostermistir. Santral, efektor hafiza ve multifonksiyonel
T hicre subsetlerinin dagiimini degerlendirmek icin multiparametrik flow sitometri ca-
lisilmaktadir. Interferon gamma-induced protein (IP)-10, CRP, neopterin, soluble urokina-
se-type plasminogen activator re-ceptor (SUuPAR), pentraxin (PTX)-3, Soluble intercellular
adhesion molecule-1 (sICAM-1), osteopontin gibi nonspesifik biyobelirteclerin prediksiyon
dederi calisilmaktadir. FDG-PET/CT scanning ile ilgili calismalar da vardir. Ancak bunlarin
hic birisi klinik kullanim icin Gnerilecek duzeyde degildir.

LTBE'nin aktif TB hastaligina progrese olacagdini olgu bazinda tanimlayabilecek yeterince
duyarli ve spesifik olceklerimiz olmamasina karsin; LTBE'Nin TB hastalidina ilerleme riski-
nin arttidi klinik durumlar bilinmektedir (Tablo 6).

Tedavi karari nasil verilir?

LTBE tedavisi icin karar verirken su dort husus dikkate alinir: LTBE tanisi var mi; LTBE'nIn
aktif TB hastaligina ilerleme riskini artiran durumlar soz konusu mu; LTBE tedavi rejiminin
yan etki olasiligi nedir ve konakg¢inin yasi kactir?

LTBE tanisi ile tedavi karari nasil iliskilidir?

LTBE tanisi pozitif, negatif veya LTBE tanisi teyit edilmemis kisilere LTBE tedavisi baslana-
bilir. LTBE pozitif ve aktif hastalida ilerleme risk faktord taslyan kisilere uygulanan LTBE
tedavisi, eski literatirde sekonder koruma, kemoprevensiyon, preventif kemoterapi, has-
talik profilaksisi olarak ifade edilebilmektedir.

LTBE negatif ve aktif hastalida ilerleme risk faktoru taslyan kisilere uygulanan LTBE teda-
visi ise, eski literaturde primer koruma, kemoprofilaksi, preventif kemoprofilaksi, infeksi-
yon profilaksisi olarak ifade edilebilmektedir.

Bulastirici TB hastasiyla temasli yas < 5 olanlar (bulastirici TB anneden dogan bebekler)
ve immunsuprese kisiler ile yuksek bulas riski olan kisilere ise LTBE tanisi teyit edilmeden,
yani TDT/IGST yapilmadan tedavi baslanir, (¢ ay sonra TDT/IGST negatifse ilac kesilir; eder
TDT = 5 mm veya IGST pozitif ise devam edilir.

LTBE'nin aktif TB'a ilerleme riskini artiran
durumlar nelerdir?

Herhangi bir risk tasimayan sadlikli LTBE pozitif kisilerin aktif TB hastaligina progrese
olma oranlari %0.1 olarak bildirilmektedir. Oysa LTBE'nin aktif TB hastaligina ilerleme
olasiligr, bazi risklere sahip olma ile belirgin olarak artmaktadir (Tablo 6).
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A Tablo 6. LTBE'nin aktif hastaliga progrese olma riski (www.uptodate.com)

AIDS (Anti HIV tedavi almiyor) 110-170
HIV (Anti HIV tedavi almiyor) 50-110
Transplantasyon (immunsupresif tedavi ile iliskili) 20-74
Silikozis 30
Hemodiyaliz gerektiren kronik bobrek yetmezligi 10-25
Bas boyun kanserleri 16
Son iki yilicinde TB enfeksiyonu varligi 15

lyilesmis TB infeksiyonuna ait tipik st lop fibronoduler hastalikla

uyumlu anormal gogus filmi 619

TNF-alfa inhibitorleri 2-9
‘Orta risk (65 yas altinda ltbe icin test ve tedavi eneritn)
Glukokortikosteroidlerle tedavi 5

Diyabetes Mellitus (tum tipleri) 2-4

0-4 yas icinde LTBE 25

Hafifce Artmis Risk (50 yas altinda LTBE icin test ve tedavi dnerilir) s

DUsuk kilo (< 990 ideal vucut agirligr; cogu kisi igin VKI:20 2-3

Sigara kullanimi (1 paket/gin) 2=3

Granuloma gorunumld anormal gogus filmi 2

Normal gogus radyografisi, bilinen risk faktoru yok, LTBE 1

TOT ikinci asamada pozitif (boosting), risk faktdrd yok, gogus filmi

05
normal

LTBE'ye bagli hepatit gelisme riski nedir?

LTBE tedavisine bagli INH ile iliskili hepatit gelisme riski ise yasla birlikte artar (bakiniz
Tablo 7). lleri yastaki kisilere LTBE uyqulanmasi karar, aktif TB hastaliji gelisme riski ile te-
daviye bagli hepatit gelisme riski kiyaslanarak yarar/zarar oranina gore verilmelidir. Bazi
web sitelerinde bu karsilastirmayi yapmak Gzere skorlama sistemleri gelistirilmistir. Ancak
INH disinda RIF ve INH + RPN rejimleri icin hepatit riskinin yasla iliskisi INH kadar dogrusal
olarak henuz ortaya konulamamistir.

Hepatit riski disinda LTBE tedavisini sinirlayan
durum var mi?

LTBE tarama ve tedavisi solid veya hematolojik malignite tanisi olan hastalardan bes yillik
sagkalim olasiligl %50'den fazla olanlara maliyet/etkin olmadidi icin 6nerilmez.
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A Tablo 7. Yas/INH'a bagli hepatit riskine gore tedavi karari
(www.uptodate.com )

- TCT ve LTBE tedavisi sadece reaktivasyon riski yiksek (> 6) olan kisilere endike
- LTBE icin test ve tedavi 65 yas Ustinde dnerilmez (NICE, 2016)

« TCT ve LTBE tedavisi sadece reaktivasyon riski orta (= 3-6) olan kisilere de endike

- TCT ve LTBE tedavisi reaktivasyon riski hafifce yiksek (= 1.5-3) olan kisilere de endike

LTBE TARAMASI
LTBE taramasi kimlere yapilmali?

LTBE saptandiginda tedavi endikasyonu olusturacak artmis aktif hastalik gelisme riskleri
taslyan kisilere LTBE taramasi (TDT/IGST) yapilmalidir.

LTBE tanisi konsa bile tedavi endikasyonu olusturmayacak derecede hastalik aktivasyonu
gelisme riski dustk olan kisilere ise LTBE taramasina (TDT/IGST) gerek yoktur.

Bu iki grup arasinda bireysel olarak risk degerlendirmesi yapilmasi gereken kisiler de s¢z
konusudur (bakiniz Tablo 8.).

COCUKLAR ve LTBE

Cocuklarda LTBE'nin eriskinden farli bir
ozelligi var mi?

Cocuk, eriskine gore yeni enfekte olmus sayilir (Bir kac dekata kiyasla bir kag yib. Yeni
enfekte olmus kisilerde reaktivasyon riski daha yUksektir. Bulastirici TB hastasiyla oda ici
temasli bes yas alti cocuklarda LTBE gelismesi ve aktif hastaliga progresyonu ¢ok daha
fazladir. Cocuklarda cogu zaman LTBE'nunun aktif hastaliga progresyonu, primer enfek-
siyon sonrasi 2-12 ay icinde olmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda LTBE'nun aktif hastalida
donusme riski, eriskine kiyasla cok daha yuksektir. Ayrica, bes yas alti cocuklarda santral
sinir sistemi TB ve dissemine TB gelisme olasiligi da daha yuksektir. Bunlara ilaveten ¢o-
cuklarda INH koruyucu tedavi daha etkin olup, INH toksisitesi cok cok distktar.

Hangi cocuklara LTBE tarama ve tedavisi yapilmalidir?

LTBE taramasi yapilmasi onerilen cocuklar Tablo 8'de gorulmektedir. LTBE tedavisi uygu-
lanmasi 6nerilen cocuklar icin ise Tablo 9'a bakiniz. Cocuklarda LTBE tedavisi icin dnerilen
asil rejim: Dokuz ay streyle INH tedavisidir.
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) Tablo 8. LTBE Taramas! Onerilen Eriskin ve Cocuklar (WHO. Guidelines
on the management of latent tuberculosis infection. 2015)

o HIV pozitifler o TB enfeksiyon riski e Mahkumlar e DM

yUksek Ulkede dog-

mus olmak Alkolikler

e Akciger TB hastasly-
la temaslilar

Sadlik calisanlari

e TB yUkU agir Ulke- TUtun kullananlar

lerden gocmenler

o TB enfeksiyon riski
yUksek Ulkeyi ziyaret

etmek o Evsizler

o Aktif TB hastasi ile o Madde bagimlilari
yakin temas

o Anti-TNF tedavi
baslanacak olanlar

DUsUk kilolular

e Bir aydan uzun 15
ma/qun ve Gzeri
prednisolon esdege-
ri dozda KS kullana- e Mahkum, evsiz, HIV
caklar pozitif veya ila¢ ba-

- gimuisi kisilerle vakit

e Diyaliz hastalari gecirme

e Solid organ veya he-
matolojik transplan-
tasyon planlanan
hastalar e (igsUtveya

pastorize edilmemis

peynir kullanimi

A Tablo 9. Hangi Cocuklara LTBE Tedavisi Uygulanmali?

TB anneden dogan bebekler

Balgamda basil pozitif kisiyle temasli, yas < 15

Bes yasindan kicUk cocuklar (TDT = 10 mm)

Yuksek riskli kisilerle temasli cocuklar (TDT > 10 mm)
Yas < 15 ve BCG (+) olanlar (TDT = 15 mm)

BULASTIRICI TB HASTASIYLA TEMAS ve LTBE

Bulastirici TB hastasi ile temasli kisilerde aktif TB ve
LTBE taramasi nasil olmali?

o ImmUnsipressor
tedavi almak

o Silikozisli hastalar

Bulastirici TB hastaslyla temasli eriskinler ilk olarak aktif TB hastaligi ekarte edilmelidir.
Semptom sorgulamasi (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, 6ksuruk) ile gogus radyografisi
alinmalidir. Yakinmasi veya grafide TB kuskulu lezyonlari varsa, U¢ farkli ornekte balgam
yaymasl ile ARB arastirilmalidin. HIV pozitifler gibi ylksek riskli kisilerde Xpert MTB/RIF
gibi molekuler testler kullanilmasi énerilir. Bu kisilerde aktif hastalik ekarte edilmisse TDT/
IGST ile LTBE taramasi yapilir.
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Bulastirici TB hastaslyla temasli cocuklarda ise semptom sorgulamasi ve gogus radyog-
rafisi ile birlikte TDT/IGST yapilir. TDT/IGST pozitif ise 3 balgam yaymasi ile ARB arastirilir.

Bulas riski olan temaslilarda yapilan TDT negatifse, yeni baslamis enfeksiyon olasiligini
bertaraf etmek icin 8-12 hafta sonra ikinci test yapilmalidir. Cogu zaman iki test yapmak
yerine, yeni temaslilarda ilk testin TB'a karsi immun yanitin yeterli hale gelmesi icin gere-
ken temastan en az sekiz hafta sonra yapilmasi tercih edilir.

HIV pozitiflerde ve oda ici temasli bes yas alti cocuklarda LTBE tedavisine baslamak icin
TDT/IGST ile tarama yapilmasi sart degildir.

Temaslilarda LTBE riski olusturacak
TB hastasinin bulastiricilik stresi nedir?

Kaynak olgunun semptomlarinin basladigl zaman dilimi, geriye dogru bulastiriciigin bas-
langici olarak kabul edilmelidir. Asemptomatik hastalar icin: eger hastada yayma pozitif
ve/veya grafide kavite varsa, geriye dodru son Uc ay bulastirici olarak kabul edilir. Yayma
negatif ve grafide kavite yoksa, geriye dodru son bir ay bulastirici olarak kabul edilir.

Hastanin bulastirma suresi ileriye dogru en az iki hafta anti TB tedavi alma veya yaymanin
negatiflesmesi ya da semptomlarin azalmasl ile son bulmus sayilir.

Hangi temaslilarda LTBE gelisme riski yuksektir?

Bulastirici TB hastas! (ARB pozitif hasta) ile yakin temasi olan (kapali ortamda sekiz saat-
ten fazla bir arada bulunan; haftada dort saatten fazla tekrarlayan temaslar) kisiler, LTBE
gelismesi bakimindan en yuksek riski tasirlar. Bunlar cogu zaman ayni evde yasayanlar,
ayni ofis ortaminda ¢alisanlar, ayni sinifta okuyan 6grenciler ve ayni yatakhaneyi kullanan
askerler/6grencilerdir.

Kaynak olgunun yayma pozitiflidi yiksek, kaviteli, 6kstren hasta olmasi veya aerosol olu-
san ortamlarda (bronkoskopi, balgam indUksiyonu, aspirasyon, otopsi vb.) bulastirici TB
hastasiyla siradan temas (kapall alanda 8 saatten az sireyle bir arada bulunma; haftada
dort saatten az tekrarlayan temas) da LTBE gelismesi bakimindan risk tasirlar.

Toplu yasam alanlarinda (cezaevleri, askerler, yasli bakim evleri, okullar, hastaneler) tek-
rarlayan bulastiric TB hastasiyla temas olasiligl yuksek kisilerde (personel) LTBE gelisme
riski yUksek olup, bu kisilerde TDT negatifse 8-12 hafta sonra ikinci test yapilmasi ve nega-
tif bulunursa yillik TDT taramalari yapilmasi onerilmektedir.

Yayma negatif hastalarla gecici temaslilar, immun sistemi baskilanmis konakgi olmadikca
LTBE acisindan genellikle taranmaz.
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Bulastirici TB hastaslyla temas eder son iki yil icinde olmussa, gelisen LTBE'nin hastalida
aktivasyon riski yuksektir. Yillar onceki temas ile kazanilan LTBE'nin aktivasyon olasiligi
dusuk oldugundan eger kisi immunsUpresyon gibi baska bir risk tasimiyorsa tarama igin
oncelikli hedef kabul edilmez.

Bulastirici TB hastaslyla temasli kiside gelisen LTBE'nin aktif hastaliga ilerleme riski yasla
yakindan iliskilidir. Ozellikle bebeklerde ve bes yas alti cocuklarda bu olasilik cok yuksektir.
lleri yaslarda giderek azalrr.

TB tanili hayvanla temaslilara LTBE tedavisi gerekir mi?

TB tanisi almis hayvan ile temasi olanlar (besleyenler, kesim yapanlar, sutdnu kullananlar) en-
fekte olma riski tasirlar. Eger temasli yiksek riskli bir birey ise (HIV+, immunsupresif tedavi ali-
yor, bes yas alti vb.) TDT yapmadan koruyucu tedavi baslanabilir; dedilse temastan iki ay sonra
yapllacak TDT ile enfeksiyon teyit edilirse baslanmalidir. Bu arada aktif hastalik gelisimi takip
edilmelidir. Ancak onceden TDT pozitif ise karar vermek zordur. Risk, yarar, zarar durumuna
gore karar verilir. Onceden TDT pozitif mi bilmek icin temas sonrasinda da TDT yapilmalidir.

TRANSPLANTASYON
Solid organ nakli icin vericiyi taramak gerekli midir?

Solid organ nakli icin hem alici hem de vericide LTBE taramasi yapilmalidir. Cunku LTBE
pozitif olan veya LTBE pozitif vericiden organ alan kiside nakil sonrasinda immunsupresif
tedaviye bagli olarak TB aktivasyonu riski vardir.

Solid organ nakli icin verici LTBE pozitif ise
tedavi nasil olmalidir?

Bu durumda nakil oncesinde vericinin aktif TB dislandiktan sonra LTBE tedavisini tamam-
lamas! onerilir. Bu mdmkadn olmazsa alici nakil sonrasinda TB aktivasyonu acisindan ¢ok
yakin takip edilmelidir.

ETKINUIK
LTBE tedavisi he kadar etkindir?

LTBE tedavisinin hastalik olusumunda 9%25-92 arasinda (ortalama 9%60) bir azalmaya yol
actigi gosterilmistir. Onerilen dozlara %80 uyum varliginda koruma: Alti aylik INH rejimi
ile 9669; 12 aylik INH rejimi ile 9%93-97 olarak bildirilmistir. Elde edilen korumanin 19 yil
sureyle devam ettigi de gosterilmistir. Pratikte korumanin 6mur boyu devam ettigi varsa-
yilir. Ancak LTBE tedavisi re-enfeksiyonu tamamen engellemez. Yani LTBE tedavisi almis
Kisiler, bulastirici TB hastaslyla yeni bir temasi sonrasi re-enfeksiyon TB gelistirebilirler.
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GEBELIK ve EMZIRME
Gebe ve emziren anneler LTBE tedavisi alabilir mi?

Gebelikte LTBE tedavisi karari verirken gebede ve bebeginde TB hastaligi gelisme riski ve
bebekte agir TB hastalik formlari (miliyer TB, menenjit TB) gelisme riski ile gebede teda-
viye bagli artmis hepatotoksisite gelisme riski goz onune alinmalidir. Risk/yarar analizine
gore karar verilmelidir,

Gebede HIV (+) ise, yeni infekte olmus ise LTBE taramasi yapilmali ve pozitif cikarsa INH
ile tedavi verilmeli ve hepatotoksisite acisindan yakin izleme alinmalidir. INH + RPT 12 doz
rejimi gebelerde 6nerilmez.

Bu riskleri tasimayan gebelere LTBE taramasi Onerilmez.
Gebelerde LTBE taramasi endike ise TDT ve IGST kullanilabilir.

LTBE tedavisi icin INH alan anne bebegini emzirebilir. INH anne siitiine gecer, ancak bebe-
ge gecen miktar bebedin tedavisi icin yeterli dedildir.

Gebelik ve emzirme déneminde artmis tiketim nedeniyle INH'a bagli periferik noropati
yan etkisini onlemek icin mutlaka B6 ilave edilmelidir.

TEDAVI KARARI ONCESI CHECKLIST
LTBE tedavisi oncesinde nelere dikkat edilmelidir?

Bir kisiye LTBE tedavisi baslamadan 6nce son kontrol i¢in Tablo 10'da yer alan checklist
isinize yarayabilir.

A Tablo 10. LTBE Tedavisi Oncesinde Checklist.

LTBE tanisi kondu mu?

Aktif hastalik icin artmis risk tastyor mu?

Aktif hastalik dislandi mi?

Onceden anti-TB tedavi aldi mi?

Onceden aldigi TB tedavisi/LTBE sonrasi yeni temas Oykusu var mi?
ilaca direncli TB ile enfeksiyon dykiisi var mi?

Kullanilacak ilac/lar igin toksisite 6ykisu var mi?

ilac toksisite riskini artiran ek bir risk var mi?

Tedaviye uyum sorunu olabilecek bir aday mi?

Hastaya ve cevresine editim verildi mi?

22 £ Latent Tiberkiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi



Tevfik OZLU

Aktif TB hastaligl taramasi nasil yapilir?

LTBE tedavisi almasi gereken her kisinin, dncelikle aktif TB hastaliginin olup olmadigi aras-
tiniimalidit. Bu amacla semptom sorgulamasi (ates, gece terlemesi, kilo kaybi, 0kstrik)
ile goqus radyografisi alinmalidir. Yakinmasi veya grafide TB kuskulu lezyonlari varsa, U¢
farkli ornekte balgam yaymasi ile ARB arastirilmalidir. HIV pozitifler gibi yUksek riskli ki-
silerde bu amacla Xpert MTB/RIF gibi molekiler testler kullanilmasi onerilir. Bu kisilerde
aktif hastalik saptanirsa TB tedavisi baslanir. Eder aktif TB hastaligi ekarte edilmisse LTBE
tedavisi verilir.

Onceden TB tedavisi almis kisiye LTBE tedavisi verilir mi?

Onceden yeterli TB tedavisi almis Kisilere tekrar LTBE tedavisi, nadir istisnalar disinda
uygulanmaz. Alinan anti TB tedavi eder yeterli ise, aktif hastalidi iyilestirmek yaninda re-
aktivasyon riskini azaltarak koruyucu tedavi islevini de gorur.

Ancak alinan anti TB tedavi yetersiz ise (doz, stre, uyum vb.) veya yeterli tedavi alinmis bile
olsa, sonradan kazanilan bir HIV pozitiflik durumunda ya da yUksek riskli konakcida yeni bir
temas soz konusu ise tekrar LTBE tedavisi verilmesi gerekebilir.

ILAC REJIMLERI
LTBE tedavisi hangi rejimlerle yapilabilir?

INH basta olmak Uzere RIF, RPT, RFT, PZ, EMB, kinolon gibi ilaclar tek basina veya ikili kom-
binasyon halinde, farkli rejimler LTBE tedavisinde denenmistir.

En cok kullanilan ve etkinlik, yan etki ve maliyet etkinlik acisindan hakkinda en fazla veri
olan altr aylik INH rejimidir. Cocuklarda, gogus radyogramlarinda fibrotik lezyonu olanlar-
da ve anti TNF tedavi alacak olanlarda alti aylik degil, dokuz aylik INH tedavisi onerilmekte-
dir. Bunlar disinda alti aylik INH tedavisi de dokuz aylik INH tedavisine yakin koruma saglar
ve hasta uyumu daha iyidir. Alti aylik INH tedavisinin etkinliginin, 12 aylik INH tedavisinden
farkli olmadigr da gosterilmistir. LTBE tanisi almis HIV pozitiflerde 36 ay surdurtlen iso-
niazid tedavisinin alti aylik isoniazid tedavisine oranla aktif TB gelisme riskini %38 daha
fazla azalttigr gosterilmistir.

En az Uc ay RIF iceren LTBE rejimlerinin (tek basina RIF veya RIF+INH), INH rejimlerinden
daha etkin oldugu meta-analiz raporuyla gosterilmistir. INH direncli susla enfekte veya
INH'I tolere edemeyen kisilerde dort aylik RIF tedavisi onerilir. RIF iceren rejimler daha
kisa zamanda tedaviyi tamamlama firsat sunar.
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Pirazinamid + RIF rejimler cok yUksek hepatotoksisite riski nedeniyle kullanilmamalidir.
Tablo 11'de 6nerilen guncel rejimleri goruyorsunuz.

Haftalik 12 doz rejimi olarak bilinen (INH + RPT kombinasyonu) ¢zellikle tedaviye uyum
ve monitorizasyon sorunu olabilecek kisiler icin ideal gorunmektedir. Bu uygulamasi ko-
lay rejim, ozellikle antiretroviral ilag kullanmayan, yas > 12, HIV enfekte sadlikli kisilere;
dokuz ay INH tedavisini tamamlamasi zor olacagi dustnulen uyum sorunu olacak kisile-
re; TB hastaligi gelistirme tehlikesi bUyuk 2-11 yas cocuklara; 12 yas ve Uzerinde bulas-
tirici TB hastasiyla temasli veya TDT /IGST konversiyonu olanlara; sekel TB ile uyumlu
rontgen bulgulari olanlara onerilmektedir. Bu rejim iki yas alti cocuklarla antiretroviral
tedavi almakta olan HIV/AIDS'li kisilere; 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 kisilere kaynak olgunun direncg profiline uygun bireysel rejim-
ler uygulanir. INH direncli suslarla enfekte olanlara RIF rejimi; RIF direncli suslarla enfekte
olanlara ise dokuz aylik INH rejimi uygulanir. CID basil ile enfekte olanlardaki tedaviler icin

) Tablo 11. LTBE Tedavisinde Kullanilan Gincel Rejimler (WHO,
LTBE. Updated and consolidated quidelines for programmatic

management, 2018).

ilac Rejimi Vicut kilogrami basina doz Maksimum doz
- Yetiskin: 5 mg
GUNLUK INH, alti veya dokuz ay 300 mg
Cocuk: 10 mg (7-15 mg)
Yetiskin: 10 m
GUNLUk RIF, G¢-dort ay : ¢ 600 mg
Cocuk: 15 mg (10-20 mg)
INH
Yetiskin: 5 mg
ocuk: 10 mg (7-15m INH: 300 m!
GUNLUK INH + RIF Gocu 9 el ©
RIF RIF: 600 mg

Yetiskin: 10 mg

Cocuk: 15 mg (10-20 mqg)
Yas = 12: INH 15 mg

Yas 2-11: INH 25 mg

RPT
. 10.0-14.0 kg 300 mg INH: 900 mg
Haftalik RPT + INH, U¢ ay (12 doz)
14.1-25.0 kg 450 mg RPT: 900 mg

25.1-32.0 kg 600 mg
32.1-49.0 kg 750 mg
> 50.0 kg 900 mg maksimum
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sinirli veri vardir. Florokinolon iceren rejimler veya duyarli en az iki ilacla kombine rejim-
ler kullanilmaktadir. Eger kinolon direncine ait kanit veya ciddi kusku yoksa, guinde 750
veya 1000 mg levofloksasin veya gunde 400 mg moksifloksasin kullanilabilir. Florokinola-
na etambutol veya ethionamid eklendigi rejimler de calisilmistir. Direncli suslarla enfek-
te oldugu dusunulen bireyler LTBE tedavisi oncesinde cok iyi bilgilendirilmeli ve tedaviye
uyumlari cok yakindan izlenmelidir. Bu kisilerde yapilan arastirmalarda LTBE tedavisi icin
6.9 ve 12 aylik streler ¢alisilmistir.

YAN ETKILER ve YONETIMI
Yan etkiler acisindan izlem nasil olmalidir?

Rutin LTBE tedavisinde 6nerilen guncel rejimlerde kullanilan U¢ ilacla ilgili olarak sik goru-
lebilecek yan etkiler agisindan kisi bir aylik periyotlarla izlenmelidir. Ayrica, kisiye herhangi
bir sikayeti olmasi durumunda hemen basvurmasi soylenmelidir. Her vizitte olasi yan etki-
lerle ilgili klinik bulgular (istahsizlik, bulantl, kusma, karin agrisi, halsizlik, soluk diski, sarilik,
deri ve mukozada dokuntuler) sorgulanmalidir.

LTBE tedavisinde gorulebilen ilac yan etkileri nelerdir?

INH'a badli asemptomatik hepatotoksisite 9%10-20 oraninda; klinik hepatit ise %0.1 ora-
ninda gorilmektedir. Yasla birlikte (yas > 35) bu risk artar. Bir calismada, INH tedavisi alan
21 merkezden 13 838 hastanin %1'de toksik hepatit gelisti. Toksit hepatit 20 yas altinda
hi¢ gorulmedi; 20-34 yas arasinda %0.3; 35-49 yas arasinda %1.2; 50-64 yas arasinda
%2.3 oraninda goruldu. Hepatit gelisen sekiz olgu 6lumle sonuglandi.

Hepatotoksisite siklikla tedavinin ilk aylarinda goralar, ancak zeminde karaciger komorbi-
ditesi varsa tum tedavi suresi boyunca herhangi bir zamanda gelisebilir.

INH kullanimiyla iliskili periferik ndropati ise 9%0.2 oraninda gorulur ve DM, HIV, KBH, alko-
lizm, gebelik, malnutrisyon eslik ediyorsa risk artar. INH alan noropati riski yuksek kisilere
ve INH alan annelerin emzirdigi bebeklere 25-50 mag/qun pridoksin verilmelidir.

RMP ve RPT kullananlarda ise asemptomatik hepatotoksisite 960.6 oraninda gorulmek-
tedir. Ayrica, rash ve/veya kasintili deri lezyonlart ile hipotansiyon, nefrit, trombositopeni,
grip tablosu, vilcut sivilarinin boyanmasi (lens denatiirasyonu) ve GIS semptomlari bildi-
rilmektedir.

Tedavi oncesinde karaciger enzimleri 6lctlmeli mi?

LTBE tedavisi alacak olan kisilerden Tablo 12'de siralanan hepatotosisite gelisme riski yUk-
sek olanlara tedaviye baslamadan 6nce baslangic KCFT yapilmalidir.
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&) Tablo 12. LTBE Tedavisi Sirasinda Hepatotoksisite Gelisme Riski

Yiksek Kisiler (Kopanoff DE, et al. Am Rev Respir Dis. 1978).

- Zeminde karaciger bozuklugu olanlar

- Kronik karaciger hastaligi olanlar (Hepatit B, C, alkolik hepatit, siroz)
+ Duzenli alkol alanlar

+ HIV infekte olanlar

- Gebeler veya erken dogum sonrasi U¢ ay donemdekiler

- Hepatotoksik diger ilaclari kullananlar

- Yasi 35 Uzeri populasyon

- Malnutrisyonu olanlar

Transaminazlari normalin U¢ katindan yuksek olan kisiye LTBE tedavisi, karacigerin duru-
munun degerlendirilmesinden sonraya ertelenmelidir.

llac yan etkileri icin monitorizasyon gerekli mi?

LTBE tedavisi alanlar hepatotoksisite acisindan monitorize edilmelidir. Hepatotoksisite
eder fark edilmez ve tedaviye devam edilirse fatal sonuclanir.

LTBE tedavisi alan tum bireylere hepatotoksisite acisindan semptom sorgulamasi ve klinik
bulgu takibi yapilmalidir. Hepatitin klinik bulgulari: istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, ates, tit-
reme, bulanti, kusma, karin agrisi, koyu idrar, soluk diski, kasinti, dokuntu, kolay morarma
ve kanama, el ve ayaklarda inat¢l uyusma, karincalanma, artralji ve sariliktir,

Tedavi sirasinda transaminaz takibi ise baslangic KCFT yuksek olanlar ile yeni sempto-
mu gelisenler ve toksisite riski yuksek olan kisilere (bakiniz Tablo 12) yapilmalidir. Serum
transaminaz diizeyi INH veya RMP alanlardan her ay; RMP + PZ alanlardan ise tedavinin
iki, dort ve sekizinci haftalarinda istenmelidir. Asemptomatik hastada transaminazlar nor-
malin bes katini asarsa; semptomatik hastada transaminazlar normalin U¢ katini asarsa
tedaviye ara verilmelidir.

LTBE tedavisi baslanmadan 6nce hastanin varsa kullanmakta oldugu diger ilaglar sorqu-
lanmali ve baslanacak olan rejimle etkilesimleri agisindan gerekli dnlemler ainmalidir.

TEDAVIYE ARA VERILMESI
Tedaviye ara verilmesi durumunda ne yapilmali?

LTBE'nin basarili olmasi icin 6ngorulen toplam dozun kesintisiz alinmasi onerilir. Tedavi-
ye iki-U¢ aydan az ara verilmesi halinde (alti-dokuz aylik tedavilerde Gg¢ ay; Uc-dort aylik
tedavilerde iki ay), sorun ortadan kalkinca kaldigi yerden tedaviye devam edilir. LTBE i¢in
baslanan tedaviye iki-U¢ aydan fazla ara verilmisse sorun ortadan kalkinca tedaviye yeni
bastan baslanir.
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TB TEDAVISINDEN LTBE TEDAVISINE GECIS
1B tedavisinden LTBE tedavisine gecis nasil olur?

TDT pozitif bulunup, klinik ve radyolojik olarak aktif TB hastaligi 6n tanisiyla anti TB tedavi
baslanip, daha sonra kiltir negatif cikan olgularda iki aylik baslangi¢ tedavisi sonrasinda
INH ile LTBE tedavisi toplam alti veya dokuz aya veya RIF ile toplan dort aya tamamlanabilir.

LTBE TEDAVISI ve ILAC DIRENC]
LTBE tedavisi ilac direnci gelisimini provake eder mi?

Plasebo kontrolli 6-12 ay sureyle INH ile LTBE tedavisi uygulanan 13 calismayi kapsayan
sistematik derlemede: INH alanlarda INH direncli TB insidensinin, plasebodan farkli olma-
digr saptanmistir. Yine LTBE tedavisini iceren bes calismada da, RMP iceren ve icermeyen
LTBE tedavileri karsilastirildiginda RMP direnci gelisme oranlari benzer bulunmustur. Aktif
TB hastaliginin aksine, LTBE tedavisinde tek ila¢ kullaniminin ila¢ direncini provake etme-
mesinin olasilikla nedeni: hastadaki basil yukunun azlidi, direncli suslarin varligi ve secilme
olasiliginin cok dustk olmasidir.

MALIYET ETKINLIK
LTBE tedavisi maliyet etkin mi?

LTBE tedavisinin maliyet etkinligi farkli gruplarda cok sayida calismada arastirilmistir. Or-
negin: yuksek insidensli Ulkelerden dusuk insidensli Ulkelere gelen gocmenlerde; aktif TB
hastasiyla temaslilarda; HIV pozitiflerde; IV ilac bagimlilarinda; okul cocuklarinda; 35 yas
Ustundekilerde ve rejim olarak INH, RMP ve RPT verilenlerde maliyet etkin bulunmustur.

LTBE TEDAVISIYLE ILGILI KUSKULAR ve
KISITLILIKLAR

LTBE tedavisiyle ilgili kuskular ve kisitliliklar nelerdir?

Yoresel bir cok faktor LTBE tani ve tedavisinin maliyet/etkinligini farklilastirabilmektedir.
BCG'nin yaygin olarak uygulandidr yorelerde LTBE tanisinin gucligl ve gereginden fazla
kisiye LTBE tedavisi baslanmasi olasiligr s6z konusudur. TB enfeksiyon hizinin yiksek oldugu
yorelerde surekli var olan reenfeksiyon riski, LTBE tedavisinden beklenen yarari azaltacaktir.
Ozellikle yasli ve riski yiksek gruplarda tedaviye bagli hepatotoksisite LTBE tedavisini zorlas-
tirmaktadir. Anti TB ilaclara direncin yUksek oldugu yorelerde LTBE tedavisi beklendidi kadar
etkin olmayabilir. LTBE tedavisi baslananlarda tedaviye uyum yeterince yiksek dedilse, teda-
vi ise yaramayabilir. Bu nedenle LTBE tarama ve tedavisine karar verirken tum bu kisitlayic
faktorler goz 6nuinde tutulmali ve yarar/zarar orani dikkate alinarak karar verilmelidir.
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TEDAVI SONRASI TAKIP VE YENIDEN TEDAVI
LTBE tedavisi sonrasi takip gerekli mi?

Kisiye LTBE tedavisi aldidina dair epikiriz/rapor dizenleyip eline verilmelidir. Hasta TB
hastalik belirtileri hakkinda bilgilendirilmeli ve boyle bir durumda hekime basvurmasi 6ne-
rilmelidir. Ancak tedavi sonrasi rutin takip gerekli degildir.

LTBE tedavisi sonrasi yeniden tedavi gerekir mi?

Rutinde LTBE tedavisi almis kisilere, bulastirici TB hastasiyla yeni temas halinde, yeniden
tedavi uygulanmaz. Ancak bes yas alti cocuklar, anti TNF tedavi alanlar, HIV pozitifler gibi
re-enfeksiyon riskinin arttigl durumlarda, bulastirici TB hastaslyla yeni temas halinde ye-
niden LTBE tedavisi verilir.

HIV ve LTBE
HIV pozitifler neden LTBE tedavisi almalidir?

HIV pozitiflerde 6lumlerin yaklasik 1/3'0 (2016'da 400.000 6lum) TB ile iliskilidir. HIV'li
olgularin LTBE pozitifler arasinda HIV enfekte olanlar, olmayanlara kiyasla 30-100 kez
daha yuksek TB aktivasyon riskine sahiptir. ART bu aktivasyon riskini azaltir. Ancak LTBE
tedavisinin ART tedavisine ilaveten TB insidensini ve mortaliteyi azalttigr gosterilmistir.

HIV pozitiflerde LTBE taramasi nasil olmalidir?

Yeni tani almis HIV pozitifler LTBE acisindan TDT veya IGST ile taranmalidir. ilk taramada
LTBE negatif bulunan kisilerde, hapse girme, ortak alanlarda yasama ve bagimlilik yapicl
ilac kullanimi gibi risk faktorleri s6z konusu ise, yillik TDT ile LTBE taramalari yapilmalidir.
Baslangic LTBE taramasi negatif bulunan CD4 T hicre sayisi < 200 olan HIV pozitif Kisiler-
de, CD4 T hiicre sayisi 200'Un Uzerine cikinca test tekrarlanmalidir. CUnkd bu durumda ilk
testin negatif bulunmasli agir immuanstpresyona bagli olabilir.

Hangi HIV pozitiflere LTBE tedavisi verilmelidir?

Eriskin veya cocuk HIV pozitiflerde: LTBE tanisi varsa; onceden yeterli tedavi gormeden
iyilesmis bir TB hastalidi oykusu varsa; LTBE pozitif olmasa bile aktif TB hastasiyla yeni
temas dykusu varsa ya da yuksek TB insidensli bolgede yasiyor ise LTBE tedavisi endikedir.
HIV pozitiflerde LTBE tedavisinin, TB hastaligini %62 ve olumleri %26 oraninda azalttig
gosterilmistir. YUksek TB insidensli bolgelerde yasayan HIV pozitif kisilere LTBE taramasi-
na, immunsUpresyonun derecesine ve ART alip almamasina bakilmaksizin LTBE tedavisi
verilmesi 6nerilmektedir ki, bu yaklasimin aktif TB hastalidini %40-50 oraninda azalttidi
bildirilmektedir. Hatta 6nceden TB tedavisi gormus olgulara bile HIV pozitif hale geldikten
sonra LTBE tedavisi 6nerilmektedir.
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HIV pozitiflerde LTBE tedavisi nasil olmalidir?

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

Yiksek TB insidensli bolgelerde yasayan tUm HIV pozitiflere (ART alanlar dahil) aktif TB
hastaligi ekarte edildikten sonra uzatilmis INH tedavisi (12 aydan uzun, en az 36 ay) one-
rilmistir. CUnku bu kisilerde LTBE tedavisinin kesilmesinden sonra, tedaviyle disen aktivas-
yon riski tekrar artmaktadir.

Temasli HIV pozitif gebelere LTBE tedavisi verilir. LTBE tedavisi oncesinde aktif TB'nin
ekarte edilmesi HIV pozitiflerde daha da 6nemlidir. Cinku HIV pozitif kisilerde aktif TB has-
taligr asemptomatik olabilir, gogus radyogramlari normal veya atipik (yaygin tutulum, orta
ve alt zon infiltrasyonlari, lenf bezi buyumeleri, kavitasyonun olmamasi, plevra/perikard
eflzyonu) olabilir ve sadece pulmoner dedil sistemik formlari gelisebilir. Hepatotoksisite
riskini artiran baska bir durum olmasa bile HIV pozitiflerde LTBE tedavisine baslamadan
once karaciger enzimleri calisitmalidir.

TEDAVIYE UYUM
LTBE tedavisine uyum nasildir?

LTBE tedaviden amaclanan yarari sadlamak icin tasarlanan toplam dozun %60'dan faz-
lasinin alinmasi gerekiyor. Oysa bir meta analiz raporunda LTBE tedavisi planlanan 100
kisiden sadece %18.8'i bu tedaviyi tamamlayabilmektedir.

Tedaviye uyum nasil saglanir?

Tedaviye uyumu artirici stratejilerin gelistirilmesi ve 6zellikle evsizler, IV madde ba-
gimulari ve alkolikler gibi tedaviye uyum sorunu olabilecek gruplara gozetim altinda
aralikli ve kisa sureli rejimler ile tedavi Onerilmektedir. Tedaviye uyumun artirilmasi
icin tedavi planlanan kisinin saglik hizmetlerine kolay erisebilmesi, hizla, beklemeden
hizmet alabilmesi, bir soru veya sorun (yan etki gibi) halinde hekimine ulasabilmesi
onemlidir. Kisinin ve yakinlarinin tedavi oncesinde LTBE, TB hastaligl, bulasma, ak-
tivasyon, TDT/IGST'nin anlami, tedavinin etkinligi, yarari, stresi, ilaclarin yan etkileri
konularinda bilgilendirilmesi; varsa sorularinin yanitlanmasi ve tereddutlerinin gide-
rilmesi gerekmektedir. Kisinin damgalanma korkusunun anlasilmasi ve gizliligin ko-
runmasl; kisinin tedavi stresince yakin takibi; yasadigi yer, hareketlilik durumu ve ula-
sim imkanlarinin degerlendirilerek ona uygun randevu plani yapilmasi ve oduller ile
tedaviye tesvik edilmesi yararli olacaktir.
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ULKEMIZDE LTBE TEDAVISI ONERILEN GRUPLAR

Ulkemizde LTBE tedavisi onerilen gruplar kimlerdir?

Saglik Bakanliginca yayinlanan Rehberin LTBE tedavi dnerilerini de iceren Tablo 13'te Ul-
kemizde LTBE tedavisi verilmesi gereken gruplar gorulmektedir.

ANTI TNF TEDAVI ve LTBE TEDAVISI
Anti-TNF ilac tedavisi TB riskini ne kadar yukselir?

TNF ve diger proinflamatuvar sitokinler, TB'a karsi dodal ve edinsel bagisiklidin gelisimin-
de o6nemli rol alirlar. TNF, makrofajlari uyararak ve kemokin salinimini artirarak hicre
icinde mikobakterinin 6ldurtlmesine katki saglar. Basilin yayilimini sinirlayan grantlomun
stabilizasyonunda 6nemlidir.

Anti-TNF ilaclar TB enfeksiyonu ve TB hastalidi riskini artirir. Cogu olgu reaktivasyon tuber-
kulozudur. Anti-TNF tedavilerin TB riskini artirmasi o Ulkedeki TB sikligi ile orantili olarak
degisir. Ulkerizde anti-TNF teavinin TB riskini 10-20 kat artirdidina dair yayinlar vardir.

Anti-TNF alan hastalarda zaten altta yatan otoimmun hastalik nedeniyle TB riski artmistir.
Artmis TB riski anti-TNF ilaclarin grup etkisidir. Ancak monoklonal antikorlarin, reseptor
fUzyon proteinlerine gore TB riskini daha fazla artirdidr bildirilmistir. Anti-TNF ve diger im-
munsupresif ilaclarin kombine veya direng nedeniyle ardisik kullanildidi olgularda TB riski
daha yuksektir. Anti-TNF kullanan hastalarin yaridan fazlasinda akciger disi TB gozlenir.
Akciger TB ve dissemine TB bunu izler.

Anti TNF tedavi alanlarda TB gelismesi ne zaman olur?

Kullanilan anti TNF ilaca gore TB'un ortaya ¢cilkma zamani dedisebilir. Daha 6nce TB gegir-
mis kisilerde tedavi almis olsa bile, anti-TNF tedavi altinda yeniden TB gelisme riski vardir.
Koruma tedavisi almis olanlarda da risk timuyle ortadan kalkmaz. Anti-TNF tedavisi kesil-
dikten sonra da TB riski yUksek olarak kalir, en az alti ay sureyle takip edilmelidir.

A Tablo 13. LTBE tedavisi verilmesi 6nerilen gruplar.

Temaslilar

- 15 yas ve altinda TDT/IGST bakilmaksizin

- 16-35 yas LTBE saptanirsa

- 36 yas ve Uzerinde risk/yan etki karsilastirmasi ile

15 yas ve altinda LTBE saptananalar

Son iki yilda TDT konversiyonu olanlar

Grafide TB sekeli (+), hasta olmayan/tedavi almamislar
immunsupresifler

HIV (+), anti TNF tedavi, KS tedavi, diyaliz, transplantasyon, silikozis
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Aktif TB varliginda anti TNF tedavi ne zaman
baslanmalidir?

Anti-TNF tedavi baslamadan once aktif TB dislanmali ve aktif TB varliginda standart TB te-
davisi baslanmalidir. Aktif TB tanisiyla baslanan TB tedavisi bittikten sonra anti-TNF tedavi-
ye baslanmalidir. Istisnai durumlarda yarar/zarar dikkate alinarak TB tedavisinin baslangic
donemi (iki-Gg ay) tamamlandiktan sonra anti-TNF tedaviye gecilebilir.

Anti TNF tedavi Oncesinde LTBE taramasi nasil yapilir?

Anti-TNF tedavi 6ncesinde LTBE taramasi yapilmalidir. Bu amacla TDT veya IGST kullanila-
bilir. TDT icin 5 mm ve Uzeri endurasyon pozitif kabul edilir (BCG var veya yok). Endurasyon
5 mm'den kUgUkse bu olgulara ya IGST veya bir-U¢ hafta sonra ikinci TDT yapilmalidir
(Booster etki). ilk TDT negatif olgularda IGST pozitif veya ikinci TDT sonucu 5 mm veya
yiksekse pozitif kabul edilmelidir. itk test IGST ise ve pozitif ise koruma tedavisi baslanir.
Eger ilk IGST belirsiz ise IGST tekrari veya TDT yapilir ve bu ikinci test sonucuna gore karar
verilir. Psoriyazis hastalarinda IGST tercih edilmelidir.

Anti TNF tedavi baslanan olgulara tekrar tekrar tarama
yapilmali mi?

LTBE veya aktif TB saptanip tedavi verilen olqulara, daha sonra tekrar LTBE taramasl ya-
pilmaz. LTBE saptanmayan hastalarda ise yeni enfeksiyonu saptamak amaclyla yillik LTBE
taramalari yapilir.

Anti TNF tedavi alacak olan hangi hastalara
LTBE tedavisi verilmelidir?

LTBE saptanan olgulara anti-TNF tedavi baslanmadan en az birl ay 6nce koruma tedavisi
baslanmalidir. Ciddi organ tutulumu ve hayati tehdit eden durumlarda her ikisi es zamanli
baslanabilir. LTBE negatif olup, koruma tedavisine gerek duyulmayan olgulara anti-TNF
baslandiktan sonra LTBE saptandidinda da hemen koruma tedavisi baslanir.

Anti TNF tedavi alacak olan LTBE negatif hastalara da klinik kararla koruma tedavisi ve-
rilebilir (temas 6ykuisl, gogus radyograminda fibronoduler lezyonlarin varligr vb). Daha
onceden LTBE pozitif oldugu bilinen, ancak anti TNF tedavi 6ncesinde yapilan taramada
LTBE negatif ¢ikan olgulara da LTBE tedavisi verilmelidir.

Onceden TB tedavisi almis olgularda anti-TNF tedaviye badli TB gelisme riski yUksektir. Bu
hastalara anti TNF tedavi baslanmadan once, onceki tedavinin yeterliligi (stre, doz, uyum)
sorgulanmalidir. TB tedavisi 6ncesi ve sonrasl klinik, radyolojik ve mikrobiyolojik bulgulari
ile dispanser/hastane kayitlari incelenmelidir. Tedavi sonrasi bulastirici TB hastas ile te-
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mas Oykusu, ek hastaliklari, sosyal durumu (is, meslek, seyahat vb.) 6grenilmelidir. Bu has-
talarda TDT ve IGST yararsizdir. Aktif TB yok ve re-enfeksiyon riski soz konusu ise, koruma
tedavisi icin degerlendirilir.

Anti TNF tedavi alan hastada LTBE tedavisi

nasil olmalidir?

Anti TNF tedavi alacak olan olgularda onerilen tedavi: Dokuz ay INH; kullanilamadigr du-
rumlarda dort ay RIF veya 12 doz DGT altinda INH+RPT rejimidir.

Anti-TNF tedavi kesilse bile koruma tedavisi tamamlanir. Koruma tedavisini kesen hasta
aktif TB acisindan degerlendirilir, dislandiktan sonra koruma tedavisi yeniden planlanir.
Koruma tedavisi alan hastalarda da aktif TB gelisebilecegi unutulmamalidir.

Anti TNF tedavi alan hastada aktif TB tedavisi
nasil olmalidir?

Anti-TNF alan hastada aktif TB gelisirse, standart TB tedavisi baslanir. Anti-TNF tedavi ke-
silir. Anti-TNF kesilse bile TB kliniginde kotUlesme olabilecedi (IRIS-immune reconstitution
inflammatory syndrome) unutulmamalidir. TB tedavisi tamamlanmadan anti-TNF baslan-
mamali. Ancak istisnai durumlarda yarar/zarar dikkate alinarak TB tedavisinin baslangi¢
donemi sonunda anti-TNF baslanabilir.

Anti TNF tedavi sirasinda TB aktivasyonu acisindan
hastalar nasil izlenmelidir?

Anti-TNF tedavi alan tUm hastalar semptom gelistiginde hemen; asemptomatik olanlar (¢
ayda bir klinik ve alti ayda bir radyografik olarak TB hastaligi yonunden ilgili uzman tara-
findan kontrol edilmelidir. Ozellikle anti-TNF 6ncesi sekel lezyon nedeniyle koruma tedavisi
alan olgular, anti-TNF tedavi boyunca reaktivasyon TB acisindan yakin takip edilmelidir.

Anti TNF tedavi alanlarda tedavi disinda
LTBE kontrolu icin neler yapilmalidir?

Anti-TNF tedavi alan hastalar iyi havalandirilmis ve TB temas olasiligi dusuk ortamlarda
muayene edilmelidir. TB bulas acisindan riskli ortamlarda ¢alisan kisilerde anti-TNF tedavi
karari verildiginde is ortami dedistirilmelidir.

Anti TNF tedavisi alan cocuklarda TB gelisme
riski farkli midir?

Eriskinlere gore cocuklarda LTBE sikligr dustk oldugundan, anti-TNF tedavi altinda TB ge-
lisme riski de daha dusuktur. Anti-TNF tedavi altinda cocuklarda gelisen TB, ¢cogu zaman

32 [£ Latent Tiberkiloz Enfeksiyonu ve Tedavisi



Tevfik OZLU

primer TB olup, bu nedenle reaktivasyon olasiligi ve dissemine TB gelisme olasiligr yUksektir.
Yas kuculdUkee primer hastalik ve dissemine TB gelisme olasiligr yukselir (Bebeklerde 9%50).

Anti TNF tedavi alacak cocuklarda LTBE tanisi nasil konur?

Ulkemizde halen cocuklara dogum sonrasi ikinci ayda BCG yapilmaktadir. BCG'nin 15 yil
sureyle TDT'ni pozitiflestirebildigi bilinmektedir. ancak bu etkinin ozellikle bes yas Uzeri
cocuklarda cok 6nemli olmadigr da gosterilmistir. Ulkemizde BCG asilama ¢ok yaygin (>
9%95) oldugundan TDT'nin, LTBE tanisindaki spesifitesi dusuktur. IGST'nin dzellikle iki yas
alti cocuklarda duyarliligr dusuktur. Aktif TB tanisinda mikrobiyolojik tani orani disuktar.
Bu nedenle temas 6ykusu, TDT/IGST, klinik/radyolojik bulgularla karar verilir.

Cocuklarda LTBE taramasinda TDT pozitiflik sinir BCG'sizlerde 5 mm ve Uzeri; BCG'lilerde
10 mm ve Uzeri kabul edilir. Gebelikte anti-TNF ila¢ kullanan annelerin bebeklerinde asiya
badli ciddi reaksiyonlar gorulebileceginden, bebeklere BCG dahil canli asilarin yapilmasi
altincr aydan sonraya birakilmalidir. Anti-TNF tedavi alan cocuklar LTBE acisindan U¢ ayda
bir klinik ve alti ayda bir radyolojik olarak taranmalidir.

LTBE ve ETIK

LTBE taramasi nicin go¢cmenler icin bir kosul
haline getirilemez?

LTBE bir hastalik degildir ve LTBE saptanmis kisi bulastirici dedildir. Bu nedenle go¢men-
lerin kabull ve vatandaslik karari icin rutin bir LTBE taramasi yapilmamasi onerilmektedir.

LTBE tedavisi icin kisilere ne kadar israrli olunabilir?

LTBE tanisi ve riskin bireysel olarak kesin saptanmasinda belirsizlikler s6z konusudur. Bu
nedenle LTBE ile ilgili karar ve uygulamalar 6ncesinde bireylerin tani, riskler, tedavinin
yarari ve yan etkileri gibi konularda ayrintili ve dogru bilgilendirilmesi ve buna gore dodru
karari bireysel olarak vermesinin saglanmasi etik ve yasal olarak cok onemlidir.

Damagalanma riski nasil yonetilmeli?

LTBE tedavisi gereken gruplar ¢cogu zaman savunmasiz ve orselenebilir gruplardir. Bu
kisilerin damagalanma risklerini en aza indirecek 6zen gosterilmelidir. Bunun icin bireyin
kendi 6zqul ortami ve riskleri goz 6nune alinarak tedavi planlamasi bireysellestirilmelidir.
Haftalik RPT + INH 12 doz rejimi bu durumlarda daha kullanisli olabilir.
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OZET

LTBE tedavisi etkin ve yaygin bir uygulamadir. LTBE tanisi ve dolayisiyla tedavi karari zor-
dur. Tedavi sadece reaktivasyon riski yuksek kisilere ve dusuk prevalansli Ulkelerde onerilir.
INH alti-dokuz ay, RMP dort ay, INH + RPT12 doz gunimuzde onerilen rejimlerdir. Risk
grubundakilerin bazilarinda uyumsuzluk fazladir. Tedavi altindakiler yakin izlenmeli ve etik
sorun olusturabilecek hususlar iyi yonetilmelidir.

Risk gruplarinda tedaviye badli ilag toksisitesi dnemli bir sorun olabilir.

Olgu bazinda LTBE yonetimi soyle 6zetlenebilir: aktivasyon riskinin belirlenmesi; aktif TB
hastaliginin ekarte edilmesi; LTBE tanisinin konulmasi; LTBE tedavisine baslanmasi; teda-
viye uyum ve yan etkilerin izlenmesi; tedavinin tamamlanmasl; sonuclarin degerlendiril-
mesi ve raporlanmasl.
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