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Tiiberkiilozda koruyucu ilac tedavisi icin kemoprofilaksi terimi de kullanilmaktadir.
TB enfeksiyonu gelisimini onlemek i¢in kullanildiginda primer kemoprofilaksi,
enfekte olmus kiside hastalik gelisimini dnlemek i¢in kullanildiginda ise sekonder
kemoprofilaksi olarak adlandirilmaktadir. Son yillarda, latent tiiberkiiloz enfeksiyon
tedavisi terimi kullanilmaktadir.

NEDEN KORUYUCU ILAC TEDAVISIi?

Koruyucu ila¢ tedavisinin amaci, TB infeksiyonu ya da TB hastalig1 gelisimini
onlemektir. Tiiberkiil basili ile karsilasan kisilerde (6rnegin basil ¢ikaran annenin yeni
dogmus bebegi) enfeksiyon gelisimini ya da enfekte olmus kisilerde hastalik
gelisimini 6nlemek i¢in uygulanir.

Koruyucu ilag tedavisi, verilen kiside hastalik gelisimini 6nledigi i¢in o kiside
sagladig1 yarar aciktir. Hastalik gelisimini 6nlemek ayni zamanda yeni bir basil
kaynagmin ortaya c¢ikisini Onleyerek topluma yonelik bir etkisi de olur, yani,
tiiberkiilozun epidemiyolojisinde olumlu bir rolii vardir [ayrintili bir tartisma icin
bakimiz (1)].

ABD’de tiiberkiiloz kontroliinde koruyucu ilag tedavisi énemli bir unsur
olarak kullanilmig, BCG asis1 kullanilmamistir. Koruyucu INH tedavisi ile ilgili,
cocuklar, TB hastalarinin ev i¢i temashlari, Alaska’da yasayanlar, akciger filminde
“inaktif” lezyonu olanlar gibi c¢ok farkli gruplarda caligmalar yapilmistir. Bu
caligmalar, randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii yapilmigtir. Bu denemelerde
100.000’den fazla kisi ¢calisilmistir. INH’1n koruyucu etkisi, genellikle bes yil siireyle,
Alaska topluluklarinda ise 19 yil siireyle izlenmistir (2).

Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gosterilmistir (3). Koruyucu
tedavinin bitiminde tliberkiilin cilt testinin degisime ugramasi beklenmez.

Ug unsur, koruyucu tedavinin etkinligini belirlemektedir (4):

(a) Koruyucu tedavi verilen kiside tiiberkiiloz riskinin diizeyi: risk ytiksek ise,
bir hastanin ortaya ¢ikisini 6nlemek i¢in daha az kisiye koruyucu tedavi
vermek yeterli olacaktir. Ornegin Tiirkiye’de temaslilarda (biitiin yaslar
icin) tiiberkiiloz riski %2,2’dir (5). Bu risk, baz1 gruplarda daha da
yiiksektir: Ornegin, yayma pozitifligi olan hastalarn temashlari, 0-5
yasinda olan temaslilar. Onceden tedavi almis ve iyilesmis TB hastalarina
daha sonraki bir tarihte verilen koruyucu tedavinin ek bir koruyuculuk
saglamadig1 gorilmistiir.

(b) Verilen tedavinin etki derecesi: Koruyucu INH tedavisinin etkisi yapilan
caligmalarda genel olarak %60’lardan %90’lara kadar ¢ikabilmektedir (1).

(c) Tedavinin siiresi ve tedaviye uyum. Ornegin IUAT tarafindan Avrupa’da
stipheli fibrotik lezyonu olan hastalarda yapilan kemoprofilaksi
calismasinda, bes yillik takipte, plasebo alanlara gore, INH 1 tiiberkiiloz



hastaligindan koruyucu etkisi, 3 ay kullananlarda %31, 6 ay kullananlarda
%69 ve 12 kullananlarda %93 bulunmustur (Tablo I) (6).
Tablo L. IUAT tarafindan 1969-1977 arasinda yapilan fibrotik lezyonlu kisilerdeki
INH koruyucu tedavisinin etkinligi (6)

5 yilda TB insidans1 (% azalma)

Grup n Plasebo 12 hafta 24 hafta 52 hafta
Biitiin katilanlar 27.830 14,3 11,3 (21) 5,0(65) 3,6 (75)
Uyumlular 21.635 15 94 31) 4,769 1,193
<2 cm’ fibrotik lezyonlar 18.663 11,6 9,2(20) 4,0(66) 4,2(64)
>2 cm? fibrotik lezyonlar 8.428 21,3 16,2 (24) 7,0(67) 2,4(89)

Tablo I igin notlar:

e  Biitiin katilanlarda plasebo grubu ile 24 ve 52 hafta gruplari karsilastirilinca p<0,05.

e Uyumlular, ilag dozlarmnin %80’ini i¢gmis olanlardir. Bu grupta biitiin rejimler arasinda yapilan karsilastirmalarda p<0,05.
. <2cm2 fibrotik lezyonu olan grupta 52 hafta tedavi verilenler, ilaglarinin %47’sini kullanirken, diger gruplar %80 ya da

daha fazlasini kullanmiglardir.

KORUYUCU iLAC TEDAVIiSi KARARI VERMEK:

Tiiberkiiloz basili ile enfekte olmus biitiin kisilere koruyucu tedavi vermek
pratik olarak miimkiin degildir. Bu nedenle hastalik gelisimi agisindan yiiksek risk
tasiyan kisilere koruyucu tedavi verilmektedir. Aktif TB riskini artiran bazi klinik
durumlar Tablo II’de goriilmektedir.

Koruyucu ila¢ tedavisine baslamadan, o kiside TB hastalifi olmadigi
gosterilmelidir. Bunun ic¢in, hastanin tibbi Oykiisii alinir, fizik muayene ile
degerlendirilir ve akciger filmi cekilir. TB hastalig1 diisiindiiren bulgu saptanirsa, en
az 3 kez bakteriyolojik inceleme yapilir. TB hastalig1 varsa ve saptanmazsa, koruyucu
tedavi ila¢ direnci gelisimine neden olabilir. Koruyucu tedaviye baslamadan 6nce, o
kisinin ev i¢i temashlarinin TB agisindan taranmasi gerekir; Oykiisiinde ev disinda
yakin temasi olan kigiler varsa onlarin da taranmasi uygundur.

Tablo II. Aktif tiiberkiiloz riskini artiran klinik durumlardan bazilar1 (7)

KLINIK DURUM BAGIL RiSK*
Silikozis 30
Diyabetes mellitus 2,0-4,1
Kronik bobrek yetmezligi/hemodiyaliz 10,0-25,3
Gastrektomi 2-5
“Jejuno-ileal bypass” 27-63
Bobrek transplantasyonu 37

Kalp transplantasyonu 20-74

Bas ya da boyun kanseri 16

*Kontrol topluluga gore bagil olarak hesaplanmaktadir.

BUGUN ULKEMIZDE HANGI ENDIKASYONLARDA KORUYUCU ILAC
TEDAVISI VERMELIYiZ?

Uzun yillardir iilkemizde uygulanan koruyucu tedavi endikasyonlari, Verem
Savasi Daire Baskanligi’nin 1998’de yayimladig1 kitabinda belirtilmistir (8). Verem



savast dispanserlerinin giderek daha basarili oldugu giiniimiizde, koruyucu tedavi
endikasyonlariin genisletilmesine ihtiya¢ vardir.

Tiirkiye’de bir kisiye koruyucu tedavi karari verilirken: (a) TB hastasinin
temaslis1 olup olmamasi; (b) Tiiberkiilin cilt testinin (TCT) degeri; (c) Ka¢ yasinda
oldugu; (d) Bagisikligin baskilanmigs olmasi ve (e) TB sekeli olmasi dikkate
almmaktadir.

Tablo I1I. Tiirkiye’de koruyucu ilag tedavisi verme endikasyonlari

TUBERKULOZ HASTASI iLE TEMASI OLMAYANLAR

15 yasindan kiigiik TCT Yeni enfeksiyonda TB hastalig1 gelisme riski yiiksektir ve

pozitif cocuklar cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon s6z konusudur. Cocuklarda
TB hastaligi, hayati tehdit eden milier ve menenjit formlarda ortaya
cikabilir.

TCT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak kosuluyla, daha

once negatif olan TCT’nin en az 6 mm artig gostermesi ve
pozitiflesmesi, TCT konversiyonu olarak adlandirilir.

Akciger filminde TB Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas altindakiler (6)*.
sekeli lezyonu olanlar

TB riskini artiran Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri 5 mm ve {izeri degerlerdir.
bagisiklig1 baskilanmig

TCT pozitif kigiler**

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLANLAR

35 yasindan daha geng Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yasindan kii¢iik cocuklara
olanlar koruyucu tedavinin sonunda TCT yapilir. Negatif bulunursa, BCG

asis1 yapilir; pozitif bulunursa birsey yapilmaz. (Onceki
kilavuzlarda 15 yas altindaki temasl ¢cocuklara koruyucu tedavi
oneriliyordu. Istanbul’da yapilan bir ¢alisma ile 16-35 yas
grubundaki temaslilarda TB hastalig1 gelisme riskinin yiiksek
oldugu gosterilmistir (9).***

TCT konversiyonu Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak kosuluyla, daha
once negatif olan TCT’nin en az 6 mm artig gostermesi ve
pozitiflesmesi, TCT konversiyonu olarak adlandirilir.

Akciger  filminde  TB Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas altindakiler (6)*.

sekeli lezyonu olanlar

TB riskini artiran TB hastasmin temaslhilarinda TCT sonucuna bakmaksizin koruyucu
bagisiklig baskilanmis ilag tedavisi verilebilir.
kigiler**

Tablo III i¢cin notlar:

**Sekel lezyon karar1 onemlidir; bu karar i¢in hastanin, dnceden TB tedavisi
almamis olmasi, akciger filminde iist zonlarda sekel parankim lezyonu olmasi yaninda
bir hastanede TB Kkiiltiirii de menfi bulunarak aktif TB hastalii olmadiginin
gosterilmesi gereklidir.

**Bagisikhigr baskilanmus Kkisiler: kizamik veya bogmaca gecirenler, HIV, AIDS,
diabet, lenfoma ve 16semi gibi hematolojik bozukluklar, kronik peptik tilser, kronik
malabsorbsiyon sendromlari, orofarinks ve iist gastrointestinal sistem karsinomlari,
gastrektomi, barsak rezeksiyonu, kronik alkolizm, silikozis, pnoémokonyoz, kronik
bobrek yetmezligi, uzun siire yliksek doz kortikosteroid ve diger bagisiklig
baskilanmis tedavi gerektiren durumlar) [2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve isti
prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir (7)].



***fstanbul’da retrospektif yapilan c¢alismada 1997-2000 yillarim1 kapsayan, 6
verem savasi dispanserinde 1570 yayma pozitif TB hastasinin 15 yas tizeri 4114
temaslisindan en az bir kez kontrole gelenlerinin sayis1i 3310 bulunmustur. 15 yas
istlindeki temaslilarda saptanan 222 aktif tiiberkiilozlu olgu %2,5 bir insidans
olusturmaktadir. Yas gruplarma boliindiigiinde 15-35 yas grubunda %3,6, 35 yas ve
iizerinde ise %]1,2 insidans saptanmistir. Bu hastalardan 159’unun 30 giinden sonra
saptandig1r dikkate alinirsa, koruyucu tedavi endikasyonlarinin 15-35 yas arasi
temaslilar1 da kapsamasi gerektigi anlasilmaktadir (9).

KORUYUCU iLAC TEDAVISi DOZU VE SURESI

Koruyucu tedavinin siiresi belirlenirken, bir TB hastasinin temaslisina
koruyucu tedavi veriliyorsa, siirenin hastaya verilen tedavi siiresi ile ayni olmasi
uygun olacaktir.

Kemoproflaksi i¢in izoniyazid, erigkinlerde giinde 5 mg/kg (maksimum 300
mg), cocuklarda 10 mg/kg/giin hesabiyla 300 mg’1 gegmeyecek sekilde 6 ay siireyle
verilir.

HIV pozitifler ile eski TB sekeli olanlara 9 ay onerilmektedir (7).

Kaynak olgu izoniyazide direngli ise rifampisin 10 mg/kg/giin, maksimum 600
mg/giin dozunda 4 ay siireyle kullanilir. RiF ya da RIF+INH ile koruyucu tedavi
verilirse siire 4 aydir.

Son yillarda ABD’de yapilan galismalarda RIF+PZA ile 2 aylik koruyucu
tedavinin etkili oldugu gosterilmistir.  Bu tedavi, uzun siireli koruyucu tedavi
yapilamayacaklara onerilmektedir. Fakat bu tedaviye baglh ciddi karaciger toksisitesi
ve Oliimler yayimlanmustir (10).

INH ve RIF direngli olgularda PZA ve EMB; bagisiklig1 yerinde olanlarda 6
ay, baskilanmis olanlarda 12 ay siireyle kullanilmasi onerilir (7).

TB hastalik riski yiiksek gebelerde, dogum beklenmeden koruyucu ilag
tedavisine baslanabilir.

KORUYUCU iLAC TEDAVISI iZLEMi

Koruyucu tedavide kullanilan ilaglar siirekli ve iicretsiz saglanmalidir.

flaclar1 diizenli kullanmasi ve siireyi tamamlamasi icin hastay1 egitmek ve
desteklemek gerekir. Tedaviye uyumsuz olmasi muhtemel kigilere, miimkiinse
koruyucu ilag verilen kisilerin hepsine dogrudan gozetimli tedavi (DGT) yoluyla ilag
icirmek en uygun yontemdir. Koruyucu tedavinin araliksiz stirdiiriilmesi esastir. Eger
kisa siireli aralar verilmigse, bu aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir. Yapilmis
arastirmalara dayanarak 12 ayda toplam 6 ay koruyucu tedavinin yeterli oldugu
disiiniilmektedir (1).

DM, iiremi, alkolizm, malniitrisyon, gebe, epileptik nobette INH ile birlikte
pridoksin (vitamin Be) kullanimi endikasyonu vardir; giinde 10 mg verilir (11).

Koruyucu ilag¢ tedavisini reddederse, 3-6-12-24 aylarda akciger filmi ¢ekilir;
film ya da semptomlarinda TB siiphesi dogarsa balgami incelenir.

INH alerjisi ya da INH ile olusmus karaciger hastalign dykiisii varsa INH
kontrendikedir. Kronik karaciger hastaligi olanlarda ve diizenli alkol kullananlarda
INH kullanmamak daha uygun olur. Yan etki agisindan yiiksek risk tasiyip tasimadig1
degerlendirilir ve hasta yan etkiler agisindan egitilir.

INH’A BAGLI HEPATIT



INH kullanimi sirasinda normalde de gegici transaminaz yiikseklikleri olabilir.

INH, asagidaki durumlarda kesilmelidir.

e Hepatit semptomlar ile birlikte karaciger fonksiyonunu gosteren testlerde anlamli
yiikseklik olmasi,

e Transaminaz (SGOT/AST, SGPT/ALT) degerlerinin normal {ist sinirin {i¢ katina
ya da baglangi¢ degerinin bes katina ¢ikmasi,

e Baska belirgin bir neden olmaksizin bilirubin degerlerinin normalin tiizerine
cikmasi.

INH kesildikten sonra, eger verilmesi gereken dozun %80’i verilmisse, yeterli kabul

edilebilir; eger daha az ilag kullanmissa, RIF ile devam edilebilir.

RIiF+PZA’YA BAGLI HEPATIT

RIF+PZA’nm yol agtigi ciddi karaciger toksisitesi ve oliimler nedeniyle
dikkatli kullanilmas1 ve kullanilirken hastalarin izlenmesi konusunda ATS ve CDC
yeni oneriler yayimlamislardir (10), buna gore: karaciger hastalign ve INH’a bagh
hepatitte 6nerilmez; alkoliklerde ve diger karacigere zararl ila¢ kullananlarda dikkatli
olunmalidir; hastalar, muhtemel hepatotoksisite nedeniyle uyarilmalidir; takipler 2
haftada bir yapilmali ve tedaviye uyum, ilaca tahammmiil ve yan etkiler izlenmelidir.
Hastalarda karin agrisi, bulanti, sarilik ve diger hepatit semptomlar1 olunca hemen
basvurmalar1 istenmelidir.

SONUC

Ulkemizde verem savasinin basarisi i¢in TB hastalarinin tan1 ve tedavisini
gelistirmek birinci oncelikli gorevdir. Tani igin, TB hastalarina bakteriyolojik tani
koymak, TB hastaligindan siiphelenmeyi saglayict egitimi artirmak gereklidir.
Tedavide ise, dogru tedavi rejimlerinin uygulanmasinda Onemli gelismeler
saglanmistir; tedaviye hastalarm uyumu agisindan dogrudan gozetimli tedavi (DGT)
ve diger onlemlere ihtiya¢ vardir. Hastalarin kayit ve bildirimlerinde eksikliklerimiz
vardir. Tiirkiye’de bu sayilan konularin hepsinde olumlu gelismeler izlenmektedir.

Biitliin bu gorevleri yaparken, koruyucu oOnlemleri uygulayacak altyap,
personel ve olanaklarimiz vardir. Bu nedenle, koruyucu ilag tedavisini, TB kontrolii
cabalarimizin bir parcgasi olarak gelistirerek uygulamamiz gereklidir. Bir¢ok verem
savast dispanserinde ve hastanelerde uygulanmakta olan koruyucu ilag tedavisi, daha
yaygin uygulanmali ve hasta uyumunu artirici ¢abalar yiiriitiilmelidir.
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