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Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde tiiberkiloz (TB) hasta-
iginin kontrolu ve eliminasyonu icin, latent tiiberkiloz enfek-
siyonu (LTBE) tedavisi kritik Sneme sahiptir. Hastalik Kontrol ve
Koruma Merkezi (CDC), 2011 yilinda, LTBE tedavisi icin, sadece
> 12 yas ¢ocuklar ve insan imminyetmezlik viriisu (HIV) enfek-
te kisileri iceren kisith bir grup icin izoniazid-rifapentin iceren
haftada tek kez, 12 hafta, dogrudan gézetimli tedavi (DOT) reji-
mi (3HP) kullanilmasi énerisini yapmistir (1).

CDC, bu popiilasyonlarda 3HP rejimi icin glincellenmis
Onerileri [3HP rejiminde, hastanin kendi-ilag icmesi yontemini
dahil ederek (SAT-self-administered therapy)] ele almigtir. 2017
yilinda, bir CDC Calisma Grubu, Toplum Koruyucu Hizmetler
Rehberi'ne uyarlanmis 3HP kullanimini iceren meta-analizleri
inceleyerek sistematik bir degerlendirme gerceklestirmistir.
Toplamda 15 farkli calismayi temsil eden 19 makale dahil edil-

mis; 3HP rejiminin onerilen diger LTBE rejimleri kadar guivenli
ve etkili oldugu, ayrica daha yuksek tedaviyi tamamlama oran-
larina ulasildidi belirtilmistir.

Galisma Grubu, Temmuz 2017'de, meta-analiz sonuglarini,
bir grup TB uzmanina sunmus ve CDC, Aralik 2017'de Tiberki-
loz Eliminasyon Danigma Kurulu'ndan (ACET) ve kamuoyunun
Uyelerinden onay istemistir.

CDC o6nerilerinde, yetiskinlerde, LTBE tedavisinde 3HP re-
jimi kullanimini 6nermeye devam ederken, ayrica 3HP rejimi
kullanimini yeni olarak asagidakileri durumlarda da kullanma
onerisini almistir;

1. LTBE'li, 2-17 yas arasi kisilerde,

2. HIV ile enfekte, edinilmis imminyetmezlik sendromu
(AIDS) dahil olmak (zere ve rifapentin ile kabul edile-
bilir ilag etkilesimleri olan antiretroviral ilaglari almakta
olan LTBE'li kisilerde,

3. =2yas ¢ocuklarda, DOT veya SAT uygulamalarinda.
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Sistematik Degerlendirme

CDC'nin Calisma Grubu (Epidemiyolog, Saglik Bilimci,
CDC'nin Tiiberkiloz Eliminasyon Programindaki doktor ve
CDC kutiiphanesi uzmanini iceren), Toplum Koruyucu Hizmet-
ler Rehberi'nden uyarlanan yontemleri kullanarak sistematik
literatlir taramasi yapmak tizere toplandi. Kiitiiphane uzmani,
Ocak 2006'dan Haziran 2017’ye kadar yayinlanmis ve MEDLI-
NE, Embase, CINAHL, Cochrane Library, Scopus ve Clinicaltri-
als.gov veri tabanlarinda bulunan LTBE'yi tedavi etmede 3HP
rejimiyle ilgili calismalar igin sistematik tarama yapti. G6zden
kacabilen calismalarn tanimlamak icin dahil edilen makalele-
rin referans listeleri gdézden gegirip, CDC'nin TB uzmanlarina
danisildi. Bu derleme, asagidaki kriterleri karsilayan ingilizce
makaleler iceriyordu:

1. Randomize kontrolli deneysel, yari deneysel, gdzlem-
sel kohort veya es zamanh karsilastirma gruplu cals-
malar,

2. Hedef kitleleri > 12 yas, 2-11 yas arasi ¢cocuklar veya
HIV enfekte bireyleri iceren (ancak bunlarla sinirli kal-
mayan),

3. Kayit edilmis veriler; 3HP rejimi ile iliskili TB hastali-
ginin 6nlenme orani, tedaviyi tamamlama orani, yan
etkiler, yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi veya
olum.

CDC Calisma Grubu'ndan iki farkh kisi, bagimsiz olarak
arastirmadan elde edilen alintilari taradi ve ilgili literattirdeki
tam metin makaleleri ¢ikardi. Standart bir veri soyutlama for-
mu kullanarak, hakemler kabul 6zellikleri, ilgi alanlari, demog-
rafik 6zellikler, yararlar, zararlar, uygulama icin dikkat edilecek
noktalar ve kanit bosluklar ile ilgili verileri 6zetledi. Her bir
calisma, Toplum Onleme Hizmetleri Rehber standardina gére
dahil edilme ve dislanma kriterlerine goére degerlendirildi (2,3).
Gozden gecirenler arasindaki uyusmazliklar, CDC Calisma Gru-
bu tyelerinin fikir birligi ile ¢cozulda.

CDC Cahisma Grubu, 292 alintidan 30 tam metin makaleyi
degerlendirdi. < 2 yas cocuklari dahil eden, uygun herhangi bir
cahsma mevcut edilmis. Toplamda, 15 degerli calismayi temsil
eden 19 makale, meta-analize dahil edilmis. Meta-analizden,
3HP'nin onerilen diger LTBE rejimleri kadar giivenli ve etkin ol-
dugunu ve tedavi tamamlanma oranlarinin anlamli derecede
daha yiiksek oldugunu gostermis (4). Genel olarak dahil edilen
calismalarin cogunlugu, iyi tasarlanmis ve iyi uygulama kalitesi-
ne sahip calismalarmis (2,3). Genel olarak, dahil edilen ¢alisma-
larin cogunlugu iyi bir tasarim uygunluguna ve uygulama kalite-
sine sahipmis. En sik sinirlamalar ise uygun analitik ydntemlerin
yetersiz raporlanmasi ve olasi secim yanliligi konulari imis.

Yakinlarda yayinlanan meta-analizlerde agirlikli olarak yer
alan randomize-kontrolli calismalar ve ilag-etkilesim ¢alisma-
lar 6zetlenmis (5-9):

Cocuklarda 3HP calismasi

3HP'nin DOT ile uygulanmasinin verildigi biyuk, randomi-
ze bir klinik ¢alismada, 2-17 yas ¢ocuklarin iyi tolere ettigini ve
TB'yi 6nlemek icin 9 aylik glinliik isoniazid rejimi (9H) kadar et-
kili oldugu gosterilmis (5). Ayrica calisma, 3HP'nin givenli ol-
dugu ve 9H rejiminden daha yiiksek oranda tedavinin tamam-
landigini bildirmis (5). < 2 yas ¢cocuklarda, rifapentin, glvenligi
ve farmakokinetigi ile ilgili mevcut veriler bulunamis.

HIV enfekte kisilerde (AIDS dahil) 3HP calismasi

CDC, 2011 yihinda, saglikli ve antiretroviral ilaglar almayan
HIV ile enfekte (AIDS dahil) kisilerde LTBE tedavisinde 3HP re-
jimini 6nermis (1). Ondan bu yana, ek olarak, 3HP rejiminin
HIV enfekte kisilerde sadece antiretroviral almayanlarda etkin
oldugunu degil, ayni zamanda rifapentin (haftada bir) ile efa-
virenz/raltegravir arasinda klinik olarak anlamli bir ilag etkilesi-
minin olmadidi da gosterilmis (4,6-8).

Kendi-i¢cim (SAT) tedavi calismasi

ABD'de > 18 yas bireylerde randomize bir klinik ¢alisma,
3HP-DOT ile 3HP-SAT'In tedavi tamamlama ve guvenirliligi kar-
silastinldiginda, 3HP-SAT uygulamasini destekler birincil kanit-
lar elde edilmis (9). 3HP-SAT uygulamasinin 18 yas altinda de-
gerlendirildigi randomize kontrollii ¢alismalar bulunamamis.

Uzman Konsiiltasyonu

CDC, Temmuz 2017'de, konularinin uzmani 9 kisiyle (CDC'de
olmayan), TB ve LTBE tani, tedavi, 6nleme, gézetim, epidemiyo-
loji, klinik arastirma, pulmonoloji, pediatri, HIV/AIDS, halk sagligi
programlari ve hasta haklari icin bir araya geldi. CDC'nin siste-
matik olarak gézden gecirilen bu sonuglari ve onerileri,

1. Go6zden gecirme hakkinda bireysel perspektifler sag-
layan,

2. Cesitli ortamlarda ve popilasyonlarda 3HP rejiminin
uygulanmasi ile ilgili deneyimi olan,

3. Onerilen giincellemeler hakkinda bireysel bakis acilari
olan uzmanlara sunuldu.

3HP vermis uzmanlar, tedavi rejiminin artan kabuli ve te-
davinin tamamlanmasi dahil, rejimin yararlarini da sunmuglar.
Bazi uzmanlar, 3HP rejiminin bircok saglik departmaninda iki
yas kadar kui¢lik cocuklarda ytksek tedavi uyumu ile kullandi-
gini bildirmis. Bazilari da, 2011’de 3HP rejiminin DOT seklinde
onerilmesinin, kullanimda sinirlamaya neden olacagini belirt-
mis. CDC, Aralik 2017'de ACET ve halktan tyelerin final tavsi-
yelerini istemis.

2011'deki 6nerilerde, LTBE tedavisinde pediatri alaninda
3HP rejiminin < 12 yasta sinirli kullanimini icermekteydi (1).
Gocuklarda 3HP'nin etkinligi ve guivenilirligine iliskin yeni veri-
ler ise, = 2 yas cocuklarda LTBE tedavisi icin 3HP rejiminin kul-
lanilabilmesi icin yeterli bulunmus (4).



Alabaz

Latent Mycobacterium tuberculosis Tedavisinde Haftalik Isoniazid-Rifapentin Rejimi

J Pediatr Inf 2019;13(1):58-61

HIV enfekte hastalarda, spesifik antimikobakteriyal ajanlar-
dan rifamisin iceren ajanlar (6rn. rifampin, rifabutin ve rifapen-
tin) ile antiretroviral ajanlar arasindaki etkilesim bilgileri, ABD
Saglik ve insani Hizmetleri Béliimii Klavuzunun “HIV-1 Enfekte
Eriskin ve Adolesanlar Bolimiinde” bulunmaktadir. Sik aralik-
larla glincellenen bu kilavuzda, HIV-enfekte bireylerde LTBE
tedavisini ele alan bir bolim ve ilag etkilesimleri ile ilgili tab-
lolar bulunmakta*. Es zamanh LTBE tedavisi ve antiretroviral
ajanlarin kullanimi, her iki durumun yonetiminde deneyimli
klinisyenler tarafindan yapilmali.

CDC, 2011 yilinda 3HP rejiminin DOT seklinde uygulamasi-
ni 6nermis (1). Tedavi tamamlanma oranlari, DOT uygulanma-
siyla en yuksek diizeye ¢cikmis. Ancak DOT uygulamasinda olu-
san sorumluluk ve masrafin SAT uygulamasindan daha fazla
oldugu gorilmis (9). Uzman konsiiltasyonu ve ACET tarafin-
dan tekrar gézden gecirilme sirasinda, bazi konunun uzman-
lari, klinik izlem altinda > 2 yas ¢cocuklarda SAT kullanimina izin
verilmesini siddetle tavsiye etmisler. Bu uzman gorisiine da-
yanarak ACET, cocuklara ebeveyn esliginde SAT uygulanmasi
secenedinin resmi olarak genisletmesini 6nermis. Halen bazi
uzmanlar 2-5 yas cocuklarda LTBE tedavisi icin DOT'u tercih et-
mekte; gerekce olarak bu hastalarda TB ilerlemesinin ve ciddi
hastalik olusturma riskinin daha biyik cocuklar ve yetiskin-
lere nazaran daha yiiksek olmasi gosterilmektedir. Saglik¢ilar,
her bir hasta ile birlikte (ve ebeveyn/yasal vasiyle) SAT uygu-
lamasi programi icin (kaynaklarini ve hastanin yasi, tibbi gec-
misi, sosyal kosullari ve agir TB hastaligina ilerlemesi icin risk
faktorlerini g6z 6nlinde bulundurarak) bir ortak karara varma-
hidir. Konu uzmanlari, 3HP icin ilag saglayicilari ve hastalarin
egitiminin Gnemini vurgulamis.

Oneriler

CDCG; etkililik, glivenlik ve tedavi tamamlama oranlarina
dair kanitlara dayanan sistematik derlemeler, TB uzmanlari ve
ACET ile halkin bakis agilari g6z 6niine alinarak, yetiskinlerde
LTBE tedavisi icin 3HP rejimini 6nermeye devam ederken, yeni
olarak 3HP rejiminin kullanilmasina ait 6neriler su sekilde;

1. 2-17 yaslan arasinda LTBE olanlar,

2. HIV enfekte (AIDS dahil) ve rifapentin ile kabul edile-
bilir ilag etkilesimi olan antiretroviral alan LTBE olanlar,

3. =2yaslarinda, DOT veya SAT seklinde kullanilmasi.

Saglikgl, uygulama seklini, DOT'a karsi SAT olmak tizere (ye-
rel pratige, bireysel hasta 6z niteliklerine ve tercihlerine ve cid-
di TB hastaliklarina ilerlemenin riskini de iceren diger hususlara
dayanarak) se¢melidir. Es zamanli, LTBE tedavisi ve antiretrovi-
ral ajanlarin kullanimi, her iki durumun yénetiminde deneyimli
klinisyenler tarafindan yonlendirilmelidir (Kutu 1).

Hasta izlemi ve yan etkiler

3HP tedavisine baglamadan 6nce bazi hastalar icin hepatik
enzimler ve diger kan testleri yapilmalidir (Kutu 2). 3HP kulla-

Kutu 1. Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun tedavisinde, haftada bir,
12 hafta boyunca isoniazid-rifapentin rejiminin (3HP) kullaniimasina
iliskin glincellenmis 6neriler

CDC onerilerinde, latent tUberkdloz enfeksiyonu (LTBI) tedavisinde
eriskinlerde, kisa sureli bir kombinasyon rejimi olan haftada bir kez, 12
haftaligina, izoniazid-rifapentin (3HP) rejimini dnermeye halen devam
etmekte. Yas kisitlamamasi, HIV enfeksiyonu ve tedavi uygulamalari
icin CDC, simdi ek olarak asagidaki dnerileri de getirmekte;

1. 3HPrejimi, 2-17 yas kisilerde kullanilabilir,

2. 3HP rejimi, LTBE olan, HIV enfekte (AIDS dahil) olan ve rifapentin®
ile kabul edilebilir ilag-ilag etkilesimleri olan antiretroviral ilag
alanlarda kullanilabilir,

3. 3HP rejimini, > 2 vyas kisilerde DOT veya kendi-icim (SAT)
uygulamalari ile kullanilabilir; saglik¢r uygulama seklini (DOT'a
karsi SAT) (yerel pratige, bireysel hasta 6z niteliklerine ve
tercihlerine ve ciddi tlberkiloz hastaliklarina ilerlemenin riskini
de iceren diger hususlara dayanarak) segmeli.

*https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-arv/367/
overview.

Kutu 2. Saglikgilar icin LTBE tedavisinde, isoniazid-rifapentin
kombine rejiminin (3HP) haftada tek dozda 12 hafta kullaniimasinda
klavuz

Tum hastalar, LTBE tedavinden oncesi ve tedavi sirasinda aktif
tlberkiloz yontnden degerlendirilmeli.

Hasta/ailesi veya yasal vasileri, muhtemel yan etkiler agisindan
bilgilendirilmeli ve onlari ilk yan etkilere ait semptomlar gelisti-
ginde yardim istemeye yonlendirilmeli; 6zellikle ilag hipersensi-
tivite reaksiyonu, dokinty, hipotansiyon veya trombositopeni.

Tedaviye uyum ve yan etkileri degerlendirmek icin aylik deger-
lendirmeleri yapiimali ve her ziyarette olumsuz etkilerle ilgili tek-
rarlanan hasta egitimi yapilmali.

Hepatik kan tetkikleri 6zel durumlarda istenmeli [en azindan as-
partat aminotransferaz (AST)]; HIV enfeksiyonu, karaciger hasta-
liklari, postpartum dénem (gebelikten < 3 ay sonra), reguler alkol
kullanimi veya bilinen olasi etkilesimlere sahip ilaglarin kullanimi.

Baslangi¢ testi anormal olan hastalar ve karaciger hastaligi riski
taslyan diger hastalar igcin sonraki klinik karsilasmalarda kan test-
leri yapilmali. Semptomlarin yoklugunda serum AST konsantras-
yonu normalin Ust sinirnin > 5 kati veya semptomlarin varliginda
normalin Ust sinimnin > 3 kati ise 3HP kullanimini sonlandiriimalr.
Muhtemel adir bir olumsuz reaksiyon durumunda, 3HP"yi kesilir
ve destekleyici tibbi bakim saglayin. Hizmeti veren saglikgi tara-
findan, hafif ile orta derecede olumsuz olaylarin varliginda, géz-
lem altinda 3HP'nin konservatif yonetimi ve devam ettirilmesi
dasunulebilir.

nan tiim hastalarin yaklasik %4'U, ates, bas agrisi, bag dénmesi,
bulanti, kas ve kemik agrisi, dokuntd, kasinti, kirmizi goz gibi
grip benzeri veya diger sistemik ilag reaksiyonlarindaki gibi
semptomlar géstermekte (4,10). insanlarin yaklasik %5'i, siste-
mik ilag reaksiyonlari gibi yan etkiler nedeniyle 3HP’yi kesmek-
te; bu reaksiyonlar tipik olarak ilk 3-4 dozdan sonra ortaya ¢ik-
makta ve ilacin alinmasindan yaklasik 4 saat sonra baslamakta
(4,10). Hipotansiyon ve senkop nadiren (tedavi edilen her 1000
kisiden ikisinde) bildirilmis (4,10). Semptomlar, sistemik bir ilag
reaksiyonunu disiindlriyorsa, neden belirlenirken 3HP kesil-



J Pediatr Inf 2019;13(1):58-61

Alabaz

Latent Mycobacterium tuberculosis Tedavisinde Haftalik isoniazid-Rifapentin Rejimi 6 1

meli. Semptomlar, genellikle 24 saat icinde tedavi gerektirme-
den dizelir. N6tropeni ve karaciger enzimlerinin yikselmesi
nadiren gorulir (4,10). CDC, saglkgilarin, hastalari, yan etkileri
bildirmeleri konusunda egitmelerini tavsiye etmekte. Hastala-
rin, semptom kontrol listeleri kullanmasi, zamaninda tanima
ve raporlamayi kolaylastirabilir™.

Rifapentin bir rifamisin bilesigi olup, rifampin gibi, bircok
ilacin metabolizmasini indiikler. CDC, 3HP'nin etkilestigi ilaglar
(6rn. metadon veya varfarin) recete edildigi zaman, hastalarin
izlenmesini onerir. Rifapentin, hormonal kontraseptiflerin et-
kinligini azaltabilir; bu nedenle, hormonal dogum kontroli
kullanan kadinlarin, ek olarak bir bariyer yontemini kullan-
malarini ya da bunlara ge¢cmelerini énermeli. Kadinlara, 3HP
rejimi sirasinda gebe kalinmasi veya hamile kalmaya karar ver-
mesi durumunda saglikgilari bilgilendirmeleri tavsiye edilmeli.

3HP SAT'deki hastalar, dozlardaki degisikliklerin etkinligi
veya guvenligi azaltabileceginden, ila¢ alimlarini kaydetmeye
ve Ongorilen rejimden sapmalari bildirmeye tesvik edilmeli.
3HP rejim verilen kisiler, uyum ve yan etkiler agisindan ayhk
olarak (sahsen veya telefonla) degerlendirilmeli.

< 2yas cocuklarda 3HP’'nin farmakokinetigini, glivenligini ve
toleransini anlamak icin; < 18 yas kisilerde 3HP-SAT uygulama-
sinda uyumu ve glivenligi anlamak icin; ve gebelerde, 3HP'nin
glivenligini anlamak igin ilave ¢alismalara ihtiyag mevcut (4).

Hastaneye bagvurusu gerektiren veya 6liime yol acan LTBI
tedavisiile iliskili herhangi bir yan etki, saglik hizmeti saglayici-
lari tarafindan, ‘LTBI icin Tedavi ile ilgili Agir Yan Etkilerin Ulusal
Gozetimine' dahil edilmesi icin yerel veya eyalet saglik depart-
manlan tarafindan rapor edilmeli (e-posta: Itbidrugevents@
cdc.gov). Ciddi ilag yan etkileri, Uriin ile ilgili kalite sorunlan
ve terap6tik hatalar Gida ve ilag idaresi'nin MedWatch progra-
mina (https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/HowToReport/
default.htm) veya 1-800-FDA-1088 numarali telefona bildiril-
meli.

3HP ile ilgili ek bilgi https://www.cdc.gov/tb/publications/
Itbi/ltbiresources.htm. Direkt sorular icin; CDC’s Division of Tu-
berculosis Elimination. e-mail: (cdcinfo@cdc.gov) veya telefon
800-CDC-INFO (800-232-4636).

*https://aidsinfo.nih.gov/guidelines/html/1/adult-and-adolescent-arv/367/over-
view.
*Examples of patient’s medication intake log and symptoms checklists are available

at https://www.cdc.gov/tb/publications/pamphlets/12-doseregimen.htm.
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