











@ Akciger Sagligi ve Yogun Bakim Dernedi

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
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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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