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LTBE TANIM

• WHO:

• Aktif tüberkülozun 
• Klinik
• Radyolojik
• Mikrobiyolojik bulgusu yok

• Mycobacterium tuberculosis antijenlerine karşı kalıcı immün yanıt varlığı

• Bulaştırıcı değil

• Yeni tüberküloz hastalığı için bir rezervuar
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LTBE neden önemli?

• Dünya nüfusunun 1/4’ü MTB ile enfekte

• Enfekte kişi yaşamı boyunca %5-15 TB hastalığına 
aktive olma riski taşır

• Aktivasyon enfeksiyonu takiben 

• İlk iki yıl içinde % 5

• Yaşamı boyunca hastalık yapma olasılığı %10-15
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LTBE 
TARAMASI
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TANI

✓Subklinik seyrettiği için LTBE’yi yakalamak olası
değil

✓Altın standart bir test yok

✓Hücresel immun yanıtın gösterilmesi esasına 
dayanır

✓Enfeksiyondan 6-8 hafta sonra pozitifleşir
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TANI

• LTBE tanısı

 

• Tüberkülin Deri Testi (TDT)

• İnterferon Gama Salınım Testleri (İGST) 

• T-SPOT.TB (ELISPOT)

• QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA)

• TDT veya İGST seçimi

• Ulaşılabilirlik 

• Maliyet gibi faktörlere göre karar verilmelidir
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LTBE Taraması Önerilen Erişkin ve Çocuklar

7



TEST 
ÖNERİLERİ
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TDT

• PPD: Saflaştırılmış protein türevi

• 5 TÜ→0,1 ml

• Sol önkol 2/3 üst kısım

• İntradermal 

• 6-10 mm çaplı bir kabarcık

• Enfeksiyon veya BCG yoluyla basille karşılaşma

• Tüberküline karşı geç tip aşırı duyarlılık reaksiyonu

• 48-72 saatte maksimum reaksiyon
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TB ile infekte kişilerin %98’i 5 mm veya daha büyük; %90’dan 
fazlası 10 mm veya daha büyük; %50-60’ı 15 mm veya daha büyük 
çaplı tüberkülin reaksiyonu gösterir. TDT’nin pozitiflik sınırını 
belirlerken taranan popülasyonun özelliğine göre karar 
verilmelidir. 



TDT ile yaşanan SORUNLAR

• Yalancı pozitif ve yalancı negatif sonuçlar nedeniyle sorun

• İkinci test (Boosting etki) veya IGST ile doğrulama gerekebilir
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TDT yalancı pozitiflik

• BCG aşılama

 

• BCG’nin TDT pozitifliğine etkisi uygulama sonrası 10 yıl devam eder

• TDM enfeksiyonu

• Teknik hata
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TDT yalancı negatiflik

• Enfeksiyonlar 

• Aktif TB, HIV (CD4 < 200), bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar…

• Yakın zamanda canlı viral aşı (kızamık, kabakulak, su çiçeği)

• İmmünsüpresif ilaçlar (KS, anti-TNF)

• Metabolik hastalıklar (KBH, malnutrisyon, stres, cerrahi, yanık)

• Lenfoid organ hast. (Lenfoma, KLL, sarkoidoz)

• Yaş< 6 ay, yaşlı kişiler

• Çok uzun zaman önce enfekte olma

• Teknik hata (solüsyon, uygulama ve okuma ilgili sorunlar)
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İGST yöntemleri

• Aktif kullanımda iki tip İGST bulunmaktadır: 

• ELISA temelli testler: 

• Tam kan örneğinde IFNγ düzeyini ölçer

• Quantiferon-TB Testi

• Geliştirilmiş versiyonları

• Quantiferon-TB GOLD

• Quantiferon-TB Gold in Tube

• ELISPOT temelli testler: 

• Periferik kan mononükleer hücreleri kullanılarak antijene 
spesifik IFNγ üreten T-hücrelerini sayar

• T-SPOT TB testi
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Quantiferon-TB GOLD Test (QFT-G)

• İn vitro test, antijen olarak 

• MTB özgül RD1 “region of difference” (farklılık bölgesi) bölgesindeki genler 
tarafından kodlanan 

• Early secretory antigenic target (ESAT-6) 

• Culture filtrate protein-10 (CFP-10) proteinleri kullanılır 

• IFNγ yanıtını doğru ölçebilmek için 

• Canlı lökositleri içeren taze kan örneği gereklidir

• Hemen laboratuvara ulaştırılmalı 

• Hücre plağına dağıtılması ve antijen ilave edilmesi gereklidir
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Quantiferon-TB GOLD in Tube Test (QFT-GIT)

• Kullanılan antijenler özel tüplerde hazır olarak bulunur 

• Kan direkt olarak bu tüplere alınır 

• Alınan kan örneğinin hemen bekletilmeden laboratuvara 
ulaştırılması zorunluluğu ortadan kalkmıştır
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T-SPOT.TB Test

• Test prensibi

• Periferik mononükleer hücrelerinin in-vitro şartlarda özgül antijenlerle uyarılır

• IFNγ salan hücrelerin sayısını ELISA yöntemi ile belirlenir

• Doğrudan T hücreleri ile çalışılır 

• Serum İGTS testlerinden üstün

• Yanıltıcı reaksiyonlardan uzak 

• İmmun yetmezlikli hastalarda duyarlılığı daha yüksek

• Sensitivitesi %95.6 

• Spesifitesi ise: %97.1-99
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İGST avantajları

• BCG’den etkilenmez (intravezikal olan da dahil)

• TDM’lerde etkilenmez 

• M. marinum, M. kansasii, M. szulgai, M. flavescens hariç

• Okuyucuya bağımlı değil, objektif değerlendirme

• Tek vizit, 24 saatte sonuç

• “Boosting effect” yok
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İGST dezavantajları

• HIV ve aktif TB hastalığı duyarlılığı azaltır

• Seri ölçümlerde sonuçlar farklı çıkabilir (% 6-8)

• Konversiyon, reversiyon demek için optimal eşik değer belli değil

• Maliyet yüksek, ekipman ve taze kan gerekli
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TDT mi? İGST mi?

TDT ne zaman tercih edelim?

• 5 yaş altı çocuklar

• Sağlık çalışanları 

• Mahkumlar

• Hapishane personeli gibi henüz enfekte olmamış 
kişiler

• Yeni enfeksiyonun takibi amacıyla tekrarlayan 
testlerin yapılması gerekliliği

İGST ne zaman tercih edelim?

• BCG aşısı yaptıran kişiler

• TDT sonucunu değerlendirmek üzere ikinci kez 
için gelmesi zor olabilecek kişiler 

• Evsizler, madde bağımlıları, hareket halindeki 
göçmenler…

• İmmünsüpresif durumlarda 

• İmmün yetmezliklilerde yalancı negatif ve belirsiz 
sonuçlar alınabilmektedir

• Negatif İGST, TB enfeksiyonunu dışlamaz
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TDT ve İGST 
Hangi durumlarda birlikte kullanılım?

• İGST belirsiz

• TDT negatif BCG aşılı 5 yaş altı çocuk

• İlk test (TDT/İGST) negatif ve enfeksiyon riski ve beklentisi yüksek ise

• Bulaştırıcı TB hastasıyla temaslı

 
• HIV(+)
• 5 yaş altı çocuk 
• Anti TNF tedavi alacak kişi gibi yüksek riskli bireylerde

• BCG’ye bağlı TDT pozitifliğini öne sürerek LTBE tedavisi istemeyen sağlık 
çalışanları
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TDT/İGST tekrar yapılmalı mı?

• TB aktivasyon riski taşıyan bir kişi

• İlk tarama testi olarak yapılan TDT negatif ise 

• Hemen IGST veya 

• 1-3 hafta içinde TDT ile boosting araştırılmalıdır
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TDT/İGST tekrar yapılmalı mı?

• TDT/İGST ile LTBE negatif kişi 

• Yeniden bulaştırıcı bir TB hastasıyla temas öyküsü 
tanımladığında ikinci bir tarama (TDT/İGST) gerekir
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TDT ve IGST sonuçları ne kadar uyumludur?

• Ev içi temaslıların taramasında 
• TDT pozitifliği %75; IGST pozitifliği ise %73

• İndeks olgunun balgam ARB pozitifliği ve aerosol koloni sayısı ile 
temaslılarda iki testin pozitifleşmesi arasında da anlamlı fark yok

•  TDT ve IGST arasında uyumsuzluk 
• %18 olmakla birlikte; altı hafta içinde bu oran %8

• LTBE saptamada oranları birbirine benzer
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TANIDA YENİLİK NE VAR?

• 2021, DSÖ, immünolojik MTB antijen bazlı cilt testini savunan 
kılavuzlar 

• Cilt testi platformunu İGST'nin özgüllüğü ile birleştiren 

• Spesifik MTB antijenlerine dayanan cilt bazlı testler

• C-Tb 

• Dia-skin test

• EC-skintest

• Testlerin özgüllüğü, pediatrik popülasyonda ve HIV ile ko-enfekte olanlarda 
IGRA'nın özgüllüğüyle benzer
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LTBE TEDAVİSİ
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Her LTBE tedavi edilmeli mi?

• LTBE taraması ve tüm enfekte olanlara dönük LTBE tedavisi maliyet etkin 
değildir

• Aktif hastalığa dönüşme riski taşıyan gruplara dönük LTBE tarama ve 
tedavisi önerilmektedir
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LTBE TEDAVİSİ VERİLMESİ ÖNERİLEN GRUPLAR
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İLAÇ REJİMLERİ
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TEDAVİ
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LTB İLAÇ TEDAVİSİ DOZU VE SÜRESİ
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TEDAVİ
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LTBE tedavisi

• En çok kullanılan ve etkinlik/yan etki/maliyet etkinlik en fazla veri 

• 6 aylık INH

• Çocuklarda, fibrotik lezyonu olanlarda ve anti-TNF tedavi alacaksa 

• 9 ay INH
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LTBE tedavisi

• 6 aylık INH→9 aylık INH tedavisine yakın koruma sağlar 

• Hasta uyumu daha iyi

• LTB (+) HIV (+) olgularda 36 ay INH tedavisinin 6 aylık INH 
tedavisine oranla aktif TB gelişme riskini %38 daha fazla azaltır
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LTBE tedavisi

• Meta-analiz raporları

• En az 3 ay RIF içeren LTBE rejimlerinin (tek başına RIF veya 
RIF+INH), INH rejimlerinden daha etkin

• INH dirençli suş veya INH’ı tolere edemeyen kişilerde 4 ay RIF
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ÇİD-TB TEMASLILARINDA LTBE TEDAVİSİ

• Bağışıklığı baskılanmışlara ve HIV pozitiflere  

• 0-5 yaş grubundaki temaslılara

• 5 yaş ve üstü temaslılara, klinisyenin yüksek risk olduğunu belirlemesi 
durumunda veya LTBE varlığında önerilir
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ÖZEL 
DURUMLAR
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TRANSPLANTASYON
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Solid organ nakli

• Solid organ nakli için hem alıcı hem de vericide LTBE taraması 
yapılmalıdır

• Nakil öncesinde vericide aktif TB dışlanır 

• Bu mümkün olmazsa alıcı nakil sonrasında TB aktivasyonu açısından çok 
yakın takip edilmelidir
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• 9 vaka, 41 kohort çalışması ve 6 RKÇ

 

• LTBI tedavisi alan nakil hastaları arasında TB hastalığında anlamlı 
azalma 

• LTBI tedavisinden sonra %2,1 SOT hastasında TB gelişmiş
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GEBELİK ve EMZİRME

41



Gebe ve Emziren Anne

• Gebelikte LTBE tedavisi kararı:

• Gebe ve bebeğinde TB hastalığı gelişme riski

• Bebekte ağır TB hastalık formları (miliyer TB, menenjit TB) gelişme 
riski 

• Gebede tedaviye bağlı artmış hepatotoksisite gelişme riski 

• Risk/yarar analizine göre karar verilmeli
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Gebe ve emziren anneler

• Gebelerde LTBE taraması endike ise TDT ve IGST kullanılabilir

 

• LTBE tedavisi için INH alan anne bebeğini emzirebilir 

• INH anne sütüne geçer, ancak bebeğe geçen miktar bebeğin tedavisi için yeterli değildir

• Periferik nöropati yan etkisini önlemek için mutlaka B6 ilave edilmelidir
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HIV ve LTBE

• HIV enfeksiyonu tanısı alanların tümünde LTBE araştırılmalıdır

• Latent tüberküloz saptanmayan kişilerde CD4 T lenfositi sayısı <200/ mm³ 
ise ve yakın zamanda TB kültürü pozitif hasta ile temas öyküsü yoksa ART 
başlandıktan sonra CD4 T lenfositi sayısı >200/mm³’e yükseldiğinde LTBE 
tekrar test edilip, ilk testin gerçek negatifliği doğrulanmalıdır
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BİYOLOJİK AJAN KULLANAN HASTALAR
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BİYOLOJİK AJAN KULLANIMI ve TB RİSKİ

• Romatolojik hastalarda TB gelişme riski artar

• Biyolojik ajanların kullanımı da TB riskini artırır

• Biyolojik ajanlar TB’e karşı etkilerini 

• T lenfositler, NK hücreler, makrofajlar, dentritik hücreler, CD4 hücrelerine etki 
ederek IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, IL-23, IL-6, IL-17 ve IL-1β sitokinleri 
aracılığıyla yapmaktadır
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LTB taraması ulusal ve/veya uluslararası kılavuzlara uygun olmalıdır ve tipik olarak göğüs röntgeni 

ve varsa tüberkülin deri testi (TDT) yerine interferon-gamma salınım tahlilini (IGST) içermelidir
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ANTİ-TNF ve LTBE

• Anti-TNF tedavi başlamadan önce aktif TB dışlanmalı

• Aktif TB varlığında standart TB tedavisi başlanmalıdır

• Aktif TB tedavisi bittikten sonra anti-TNF tedaviye başlanmalıdır

• İstisnai durumlarda yarar/zarar dikkate alınarak TB tedavisinin başlangıç 
dönemi (2-3 ay) tamamlandıktan sonra anti-TNF tedaviye geçilebilir
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ANTİ-TNF ve LTBE

• LTBE saptanmayan hastalarda yıllık LTBE taramaları yapılır

• LTBE saptanan olgulara anti-TNF tedavi başlanmadan en az bir 1 ay önce 
koruma tedavisi başlanmalıdır

• Ciddi organ tutulumu ve hayatı tehdit eden durumlarda her ikisi eş zamanlı 
başlanabilir
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ANTİ-TNF ve LTBE

• TB geçirmiş kişilerde tedavi almış olsa bile, anti-TNF tedavi altında 
yeniden TB gelişme riski vardır

• Koruma tedavisi almış olanlarda da risk tümüyle ortadan kalkmaz

 

• Anti-TNF tedavisi kesildikten sonra da TB riski yüksek olarak kalır, 
en az altı ay süreyle takip edilmelidir
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ANTİ-TNF ve LTBE

• Anti-TNF tedavi alan tüm hastalar 

• Semptom geliştiğinde hemen

• Asemptomatik olanlar üç ayda bir klinik

• Altı ayda bir radyografik olarak kontrol edilmelidir
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Önceden TB Tedavisi 
Almış Kişiye LTBE 
Tedavisi Verilir mi?
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• Nadir istisnalar dışında uygulanmaz

 
• Alınan anti TB tedavi yetersiz ise (doz, süre, uyum vb.)

• Yeterli tedavi alınmış bile olsa 

• Sonradan kazanılan bir HIV pozitiflik durumu 

• Yüksek riskli konakçıda yeni bir temas
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TEDAVİYE ARA VERİLMESİ

55



Tedaviye ara verilmesi durumunda ne yapılmalı?

• LTBE tedavisine kesilmeden devam edilmesi önerilmektedir

 

• INH verilen olgularda, 2 aydan daha kısa süreliğine tedavi bırakılırsa, kaldığı yerden tedaviye devam 
edilebilir. 

• Verilen aralar, koruyucu tedavinin sonuna eklenir

• 2 aydan uzun süre ara verilmiş ise tedavi baştan başlatılmalıdır

• 6 aylık koruyucu tedavinin 9 ay içerisinde 

• 9 aylık koruyucu tedavinin de 12 ay içerisinde tamamlanması halinde bu tedavi kabul edilebilir
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TEDAVİ SONRASI TAKİP VE 
YENİDEN TEDAVİ
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LTBE tedavisi sonrası yeniden tedavi gerekir mi?

• LTBE tedavisi almış kişilere, bulaştırıcı TB hastasıyla yeni temas halinde, 
yeniden tedavi uygulanmaz

 

• 5 yaş altı çocuklar

• Anti TNF tedavi alanlar

• HIV pozitifler gibi re-enfeksiyon riskinin arttığı durumlarda

• Bulaştırıcı TB hastasıyla yeni temas halinde yeniden LTBE tedavisi verilir
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