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GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Almanya'da
bulunan ve M.O. 8000 yilina dek uzanan tarih Oncesi insana ait iskelet
kalintilarmin hastalik izleri tasidig, eski Misir uygarligina ait iskeletlerde ve Inka
dénemi insanlarinda da Pott hastalifina (Vertebra tiiberkiilozuna) bagh kesin
bulgular saptanmugtir (1).

Yapilan  aragtirmalar ~ Mycobacterium  tuberculosis'in  aslinda
Mycobacterium bovis'ten tiiredigini ve bu tiiriin insanhgin hayvanlan evcillestirip
siit igmeye bagladigi donemde hastalifa yol agti1 ve yerlesik yasama gegisle
birlikte hastalifin yayginlagtigim ortaya koymustur (1).

Tarih donemleri boyunca tiim toplumlarda onemli saglik sorunlari
olusturan tiiberkiiloz, Ingiltere'de sanayi devrimi ile birlikte gevresel faktorlerin de
etkisiyle epidemik bir hal almig olup 6nce Avrupa {lilkelerine sonra da tiim
diinyaya yayimusgtir (2).

16. yiizyilda Ingiltere'de baslayan tiiberkiiloz salgim endiistri devrimi ve
kentlerdeki kalabalik yasam kosullari nedeniyle yaklasik 1780 yillarinda doruga
ulagmugtir. Daha sonra da Bat1 Avrupa'nin tiim biiyiik kentlerine yayilan hastalik
bu bolgede 1800'ii yillarin basinda tepeye ulagmistir (3).

Hastaligin bulagici karakterde oldugu hakkindaki kuskular ilk kez
Fracastorius tarafindan 16.yiizyilda ileri siiriilmiigtir. Willemin 1865 yilinda
tiiberkiilozdan 6len kisilerin akciger kavite 6rneklerini tavsanlara inokiile ederek

hayvanlarda hastalik olugturmay1 bagarmistir (2).

Tiiberkiiloz hastalifi, sagaltim yontemlerindeki ilerlemelere karsin, buglin
de biitlin diinyada o6zellikle az gelismis tilkelerde yaygmn olarak bulunan
enfeksiyonlardan birisidir (4).



1993 yilinda Diinya Saghk Orgiiti diinyamin bir ¢ok bolgesinde
tiiberkiilozun kontrol diginda oldugunu ve 6nemli derecede ihmal edildigini,

ortaya koyarak tiiberkiiloz kontrolii konusunda acil durum ilan etti (1).

1994 yilinda diinya niifiisu 5.7 milyar olarak tahmin edilirken, tiiberkiiloz
basili ile eﬁfekte kisi sayis1 yaklagik 1.9 milyardi. Yani diinya niifusunun tigte biri
tiiberkiiloz basili ile enfekte durumdaydi. Diinyada her yil yaklagik 8 milyon kisi
hastalanmakta, 3 milyon kisi de 6lmektedir. 1990 yilinda bu say1 2.5 milyon kigi
olup, Diinya Saghk Orgiiti 2005 yihnda Diinyada tiiberkiiloz hastaligindan 4
milyon kisinin 6lecegini tahmin etmektedir (5,6,7).

Diinyada 1994 yilinda 14 milyon kisi HIV viriisii ile enfekte iken
bunlardan 5.6 milyon kisi ek olarak Mycobacterium tiiberculosis ile de enfekte
idiler. Antimikobakteriyel maddelere direngli tiiberkiiloz olgularmin tedavi
edilemeyisi ve cevrelerini enfekte etmeleri, HIV enfeksiyonunun artisi

tiiberkiilozun durumunu giiniimiizde tekrar dramatik hale getirmigtir (7).

Sayet Diinya c¢apinda tiiberkiiloz kontrol kosullar1 su anki durumunu
devam ettirirse, oniimiizdeki yillarda yaklasik 90 milyon yeni olgunun ve 30

milyon da 6liimiin gerceklesecegi ifade edilmektedir (8).

Geligsmis lilkelerde gerek yasam kosullarimin giderek iyilesmesi gerekse
asilama ¢alismalarmin iyi bir sekilde uygulanmas: tiiberkiiloz riskini bir miktar
geri ¢ekmigse de oOzellikle son yillarda tiiberkiiloz olgularinda tekrar bir artig
egilimi goriilmiistiir. Son yillarda  Mycobacterium tuberculosis complex
enfeksiyonlarinda % 18'lik bir artig goriilmiigtiir.Diinya ¢apinda her yil 8 milyon
yeni tiiberkiiloz olgusu ve 3 milyon tiiberkiiloza baglh 6liim goriilmektedir (9).

Ulkemizde hasta bildirim ve kayit sisteminde dnemli sorunlar oldugundan
tilberkiiloz konusundaki veriler oldukga yetersizdir. Eldeki rakamlar verem savag
dispanserlerinden gelen bilgilere dayanan Saglik Bakanlif1 Veremle Savas Dairesi
Bagkanlhigy verileridir. Bu verilerin Caligma Bakanlifi SSK hastanelerinden
hizmet alanlarla , Universitelere bagh hastanelerden hizmet alanlarin biiyiik bir



boliimiinii kapsamadig1 gibi dispanserlerde kayd: olmayan diger bir ¢ok hastéyl da
kapsamadig1 gériilmiistiir (1).

Tiirkiye'de tiiberkiiloz kontroliiniin merkez birimi Saglik Bakanhgi’na
bagli Veremle Savas Dairesi Bagkanligi'dir. Fakat mevcut saghk oOrgiitlenmesi
yapist nedeniyle tam anlamiyla merkezi kontrol birimi  gdrevini
yapamamaktadir(10).

Caligmamuzda 2001-02 yillarmda Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesine bagvuran hastalardan tiiberkiiloz diistiniilenlerinin
laboratuvar bulgularina gére Mycobacterium tuberculosis complex’inin goériilme
siklifi ve bunlarin antimikobakteriyel maddelere karsi direng ve duyarliliklan
degerlendirilmeye galigilmgtir.




GENEL BILGILER

Tiiberkiiloz 6nlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olmasina karsin
giinlimiizde yiiksek morbidite ve mortalite bakimindan énemini siirdiirmekte, hem
gelismis hem de gelismekte olan iilkelerin 6nemli bir saglik problemi olarak

kalmaya devam etmektedir (11).

Insanlarda en sik tiiberkilloz olugturan bakteriler Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum ve Mycobacterium
microti olup, bunlar Mycobacterium tuberculosis kompleksi olarak adlandirilirlar.
Ayrica Mycobacterium avium, Mycobacterium kansasii gibi baz firsat¢l
mikobakteriler de tiiberkiiloz etkeni olabilirler (2,4).

Giiniimiizde tiiberkiiloz olgularndan en sik izole edilen tiir

Mycobacterium tuberculosis'dir (12).

Mikrobiyoloji laboratuvarinda tiiberkiiloz basili/bakterisi aranmasi,
izolasyonu, tanimlanmas1 ve ilag duyarlilik testlerinin uygulanmasinda farkh
yontemler kullamlmaktadir. Klinik &rneklerin toplanma ve laboratuvara iletilme
yontemleri, laboratuvar tamsim g¢ok etkiler. Omekler temiz steril kaplarda
toplanmali ve diger bakterilerin {iremesini engellemek amaciyla isleme alimncaya
kadar buzdolabinda saklanmalidir. Ornek kangik flora igeriyorsa miimkiin olan en
kisa zamanda isleme alinmalidir. Eger 6rnegin laboratuvara gonderilmesi igin
postalanmas1 gerekiyorsa ornek su gegirmeyen burgu kapakl bir tasiyiciya
konulmalidir(13,14).

Hangi 6rnegin laboratuvara génderilecegini hastanin klinik seyri belirler .
Tutulum viicudun her bdlgesinde olabilecegi igin ¢ok g¢esitli materyaller alinip
laboratuvara gonderilebilinir. En sik gonderilen 6rnek solunum sistemine ait olan
materyaller olup,bunlar balgam, aglik mide suyu, bronsgiyal alveoler lavaj sivisi
vb. seklindedir. Digér Ornekler idrar, kan, BOS, abse materyali, endometriyal
kazint1 ya da kemik iligi gibi doku &rnekleri, diger viicut sivilar1 ve gaita olabilir.



Omekler toplamrken aerosol olusumuna engel olunmali ve islemler iyi

havalandirilan yerlerde ve hatta 6zel kabinlerde yapilmalidir (15).

Mikrobiyoloji (tiiberkiiloz) laboratuvarlarinin tam1 yontemleri asagidaki
basliklar altinda toplanabilir.

I- Mikroskopi
II- Kiiltiir
III- Deri testi

I - Mikroskopi

Mycobacterium tuberculosis, gomak seklinde, uglann yuvarlak, 0,3-0,6
pm eninde ve 1-4 pm boyunda, diiz veya hafif kivrik, ince bir basildir. Klinik
omeklerde tek tek veya ikili {i¢lii kiigiik gruplar halinde bulunur. Mycobacterium
bovis ise daha kalin ve kisadir.Bazen nokta gibi graniillii, bazen uzun sekillerde
goriiliir (2).

Mycobacterium tuberculosis hareketsiz, sporsuz ve kapsiilsiizdiir. Hiicre
duvar yapisimun bilylk bélimiinii olusturan lipitlerin hidrofobik 6zelliginden
dolayr bakteriyolojik boyalarla zor boyanirlar. Yeni lezyonlardan ve geng
kiiltiirlerden gram ile hazirlanan preparatlarda bazen gok zayif ve diizensiz olarak
Gr (+) boyanabilirlerse de gram boyama 6zelliklerinden bahsedilmez (2).

Mycobacterium’un hiicre duvari mikolik asit olarak adlandinlan yag
asitlerinden zengin oldugu i¢in fuksinle boyanabilir ve asit alkolle bu boyay geri
birakmaz. Bu &zellikleri sayesinde yapilan mikroskopik incelemeler erken tam ve

tedavinin takibinde rol oynar (16).

Ehrlich - Ziehl - Neelsen yontemi ile boyamada preparatlar alevden
gegirilerek veya 65 - 70 °C 'de 2 saat bekletilip tespit edildikten sonra
karbolfuksin ile kaplanir, lamlar buhar gikacak ama kaynamayacak sekilde 4-5 dk.
1sitihip yikanir ve asit-alkol karigimi ( 3 ml HCI+ 97 ml Etil Alkol - % 90-94'liik )
ile 15-20 sn. dekolorizasyona tabi tutulur. Tekrar su ile yikandiktan sonra zit bir



boyada ( Lofflerin metilen mavisi - malasit yesili vb.) 30 sn-2 dk. tutulur. Yikanir
havada kurutulup, mikroskopta incelenir. Kinyoun boyama y6nteminde ise
karbolfuksin'in miktar1 bir nceki yonteme goére 4 kat yogun boya igerdiginden
alttan 1sitmaya gerek kalmaz. Diger biitiin islemler ise aynidur.

Bu yontemlerde aside direngli bakteriler mavi veya yesil zeminde parlak
kirmizi renkte goriiniirler. Bazi orneklerde bakteri stoplazmasinda bulunan
polifosfat graniilleri ve vakuollerin degisik derecelerde boya almalari nedeniyle,
basiller diizensiz sekilde boyanip, boncuk dizisi veya tesbih tanesi seklinde
goriinebilirler (2).

Boyali preparatlar 6rekten direkt hazirlanabilecegi gibi dekontaminasyon
sonrasi1 elde edilen ¢okiintiiden de hazirlanabilir. Boyali preparatta basil
saptanabilmesi i¢in 6rnegin mililitresinde 5000-10000 basil bulunmas: gereklidir.
Kiiltiirde ise pozitif sonug alabilmek i¢in Ornegin mililitresinde 10-100 basil

bulunmasi yeterlidir.

Klinik &rneklerdeki mikobakterilerin gésterilmesinde florokrom boyama
yontemlerinden ( Auramin-Fenol, Auramin-Rodamin vb.) de yararlamlmaktadir.
En sik kullamlan Auramin-Rodamin boyamasidir. Preparat tespit edildikten sonra
fizerine Auramin-Rodamin ¢6zeltisi dokiiliip 15-20 dk. bekletilir. Su ile
yikandiktan sonra 2-4 dk. Potasyum permanganatta bekletilir. Aside direngli

basiller siyah zeminde parlak sar renkte gortintir.

Konsantrasyon yontemleri mikroskopik incelemenin duyarliligini
artirmaktadir. Ancak mikroskopinin negatif olmas tiiberkiilozu bertaraf ettirmez.
Akciger tiiberkiilozu olan hastalarin ancak % 50-80'ninde mikroskopi pozitiftir.

Diger Mycobacteriumlarin varliginda da mikroskopi pozitif olabilir. Bu
durum mikroskopinin tam1 ve takipte.kullammini smirlandiran bir faktdrdiir.
Asidoresiztan boyanan diger mikroorganizmalardan bazilari ; Nocardia ,
Rhodococcus, Cryptosporidium ve Isospora spp olup bunlan dikkatli bir géz
tiiberkiiloz basillerinden morfolojilerinin farklilig: ile ayirabilir (17).



Mikroskopik tani, tedavinin takibinde de kullamilan bir parametredir.
Antitiiberkiiloz ilaglara baglandiktan sonra kiiltiir negatiflesirken mikroskopide
asido rezistan bakteriler (ARB) pozitif goriilebilir. Ancak saptanan basil sayisinin
azalmas1 gerekmektedir. Eger say1 azalmiyorsa ilag direnci s6z konusu olabilir

(18).

Boyama yontemlerinin karbolfuksin ve Florokrom yontemleri olarak
aynldigindan s6z etmistik. Karbolfuksin yéntemlerinde 100x objektifle en az 300-
400 saha taranmalidir. Bu yaklagik 15-20 dk. siirmektedir. Florokrom y&nteminde
de aym prensiple inceleme florasan mikroskopla yapilmaktadir. Incelemede 25x
objektif, dogrulama igin ise 40x objektif kullamlmaktadir. Bu durum inceleme
stiresini kisaltmaktadir. Ancak florokrom y6nteminde preparat boyandig: giin
incelenmelidir. Olii basillerde bu yontemle boyanabilir. Bu nedenle florokrom
yontemle boyanmig preparatlarda mikroskopi pozitifken, kiiltiirde {ireme
olmayabilir. Yine 6lii basillerin boyanmasi nedeniyle tedavinin takibinde de
florokrom yontemi yamltici olabilir. Bu gibi durumlarda aym 6rnek karbolfuksin

yontemiyle tekrar boyanip incelenmelidir.

Son yillarda biiyiik bir hizla biiytiyen HIV epidemisi tiiberkiiloz oranlarim
da direk olarak etkilemektedir. HIV enfeksiyonu tiiberkiiloz riskini ve ARB

negatiflifini belirgin olarak artirdifindan tani koymada giicliiklere neden
olmaktadir (19).

II - Kiiltiir

Tiiberkiiloz giiphesi goriilen tiim olgularda kiiltiir uygulanmalidir. Kiiltiir
mikroskopiden daha anlamlidir. Tanimlama parametrelerini uygulamak, ilag
duyarlilik testlerini yapabilmek ve epidemiyolojik g¢aligmalarda kullanlan
genotipleme igin kiiltiir gereklidir. Kiiltiiriin sensitivitesi % 80-85., spesifitesi ise
%98'dir (17).

Mycobacterium  tuberculosis, zorunlu aerop bir bakteridir. Iyi
oksijenlenmis besiyerlerinde oldukga iyi tirerken, oksijen miktarindaki diigmeler



bakterinin tireme hizina olumsuz etki eder. Ortamdaki % 5-10 CO, iireme hizina
olumlu etki eder. Bakterinin optimal tireme 1s1s1 37 °C olup, pH tireme sinirlari ise

6.0-7.6 arasidir. Mycobacterium bovis ilk izolasyonda mikroaerofiliktir (2,4).

Mikobakteriler enerji gereksinimlerini basit karbon ( gliserol, glikoz vb.)
kaynaklarindan saglar. Mycobacterium tuberculosis, ilk izolasyonda gliserinli
besiyerlerinde iyi lireme gosterirken, Mycobacterium bovis baslangigta giiglik

¢ekmesine karsin, bir siire sonra ortama uyum saglar.

Tiiberkiiloz bakterileri amonyum tuzlar1 ve asit aminleri nitrojen kaynagi
olarak kullanabilir. Ancak asparajinli besiyerlerini daha g¢ok sever. Eser metal
element yetersizliklerinin , hiicrenin yap1 ve metobolizmasi lizerinde olumsuz
etkileri olup, en 6nemli eser metal element demirdir. Mikobakterilerin iyi
geligebilmeleri igin Potasyum, Magnezyum tuzlan, Siilfat ve Fosforlara da

ihtiyaci vardir.

Mikobakteriler ilk izolasyonda iginde yumurta-patates veya serum-agar
bulunan kompleks besiyerlerine ihtiyag duyar daha sonraki pasajlarda basit
sentetik besiyerlerinde de tiretilebilinir.

Kiiltiir i¢in kullanilan besiyerleri siv1 besiyerleri, yumurtali besiyerleri ve
agar igeren besiyerleri olarak 3 gruba ayrlabilir. Bu besiyerlerinin tlimiide
antibiyotik eklenerek selektif hale getirilebilir. Yumurtali besiyerlerinde ireme
biraz daha iyi olmakla beraber agar igerenlerde daha hizlidir. En hizh tireme ise
s1vi besiyerlerinde gézlenmektedir (17).

Organik maddeler igeren yumurtali besiyerleri ilk izolasyonda siklikla
kullamilir. Léwenstein-Jensen, Petragnoni, Trudeau, American Thorasic Society,
Dorset ve Besredka besiyerleri 6rnek olarak verilebilir. Yumurtal1 besiyerlerinden
en sik kullamlam Loweinstein-Jensen'dir. Iginde tam yumurta, patates unu,
gliserol, ¢esitli tuz-mineraller ve malagit yesili vardir. Malagit yesili,
mikobakterileri etkilemeyen ancak birgok bakterinin iiremesini engelleyen bir
madde olarak tiim besiyerlerinde bulunur. Petragnoni bir diger yumurtal
besiyeridir. Inhibitér madde olan malasit yesilini daha yiiksek kohsantrasyonda



icermektedir ve bu nedenle kdntaminasyonun ¢ok oldugu Orneklerde tercih
edilebilir. American Thorasic Society Medium ise malagit yesilini en diigiik

konsantrasyonda igerir ve viicut stvilari gibi steril 6rneklerde 6nerilmektedir.

Yumurtali besiyerleri, agar icerenlere gore daha ge¢ kurumaktadir. Bir
diger avantaji iiremenin birgok Mycobacterium tiirlerinde daha iyi gézlenmesidir.
Diigtik miktardaki toksik maddelerin notralizasyonu da saglamir.  Ancak
kontaminasyon halinde besiyerinin tiim ylizeyi etkilenebilir. Ayrica baz
antibiyotikler yumurtayla etkilesime girdigi ic¢in ilag duyarlhilik testlerinde

kullanimi kisithidir,

Yumurtasiz besiyerleri igerisinde en sik kullamlanm1 Middlebrook'tur. 7H9
stvi, 7H10, 7H11 ve 7HI12 ise katidir. Katilagtirma agarla saglamr. Agar iceren
Middlebrook ve Cohen besiyerleri seffaf olup koloniler 10-12 giinde saptanmaya
baglanir. Opak olan Léwenstein-Jensen besiyerinde ise bu siire 18-24 giindiir. Bu
hizl1 saptanma biotin ve katalazin ornekte bulunabilen zarar gérmiis basilleri
etkilemesine bagldir. Besiyerinin geffaf olmasi1 mikroskopik kolonileri inceleme
sanst verir. Bu ise tammlama igin gok 6nemli kriterdir. Middlebrook 7H9 ve
7HI10 en sik kullamlan ilk izolasyon besiyerleridir. Kazein hidrolizatimn
eklenmesi ile elde edilen 7H11 ise Isoniaside direngli Mycobacterium'larin
tremesini saglar. Middlebrook 7H10 ve 7H11 malasit yesili igermektedir, ancak
yumurtali besiyerlerinden ¢ok daha diisiik konsantrasyondadir. Glines 15181 ve
Floresan lambamn 15181 besiyerinden formaldehit salmimina yol agmaktadir.
Buzdolabinda 4 haftadan uzun saklamanminda benzeri bir etkisi bulunmaktadir
(13).

Antibiyotik eklenerek elde edilen selektif besiyerlerinde bakteriyel ve
fungal kontaminantlar inhibe edilebilmektedirler. Ancak Mycobacterium’larinda
tiremesini inhibe edebilmektedir. Selektif besiyerleri tek bagma kullamlmamals,
yumurtali ya da agar igeren bir kat1 besiyeri ya da bir s1v1 besiyeri de eklenmelidir

(13).

Mycobacterium bakterilerinin boliinme zamanlan 6 saat veya daha da

fazla oldugu igin liremeleri birgok bakterilere gore olduk¢a yavagtir. Klasik



besiyerlerinde goriiniir kolonilerin olugmasi i¢in ortalama 3-6 hafta gereklidir
(20).

Mycobacterium tuberculosis'te ikiye boliinme siiresi 15-20 saatdir. Kesin
olmamakla beraber bunun, DNA dependent RNA polimeraz enzim defektine baglh
oldufu samlmaktadir. Siire Mycobacterium bovis'te daha uzundur.
Mycobacterium tubérculosis yumurtali besiyerlerinde 37°C 'de 2-3 haftada tstii ve
kenarlar girintili ¢ikintih kuru, sert, kirli beyaz veya deve tiiyii renginde 1-2 mm
capli pigmentsiz koloniler olugturur (2).

Ticari siv1 besiyerlerinin kullamimi Mycobacterium tanisinda kolaylik
saflamigtir. Bu sistemler arasinda BACTEC 460, (Becton Dickinson
Microbiology Systems Sparsk MD), Mycobacterial Growth Indicatér Tube
(MGIT) Sistemi (BBL Becton Dickinson Microbiology Systems, Hunt Valley
MD) MB REDOX (Heipna Diagnostika), Extra Sensing Power (ESP),
BacT/ALERT MB Susceptibility Kit (Organon Teknika, Durham NC) sayilabilir.
Bu sistemler sivi Middlebrook 7HI2 igermekte olup Mycobacterium saptamak
i¢cin radyometrik yada kolorimetrik materyal eklenerek elde edilmistir. Sivi
sistemlerde 1-3 haftada ilireme saptanirken, kati besiyerlerinde iireme 3-8 hafta
stirebilmektedir (13,21).

Ticari sistemler arasinda en sik kullamilanlardan birisi BACTEC olarak
adlandirilan sistemdir. BACTEC 12 B (7HI2 Middlebrook) iginde "C isaretli
palmitik asit bulunmaktadir. Mycobacterium'un varlifinda kullanilan palmitik
asitten ag1a ¢ikan '*CO, otomatize cihaz tarafindan saptanmaktadir. Saptanan
'*CO, miktarindaki artig growth index (GI) olarak adlandirilmaktadir. GI'de artis
basilin {iremesi olarak degerlendirilmektedir. Bu sistemle Mycobacterium
tuberculosis saptanma siiresi 4 ile 25 giin arasindadir. Tanimlama i¢in NAP (p-
nitro-asetilamino P -hidroksipropiyofenon) testi kullanilmaktadir.

MGIT sisteminde ise altinda floresan bilesigi bulunan tiipler
kullamimaktadir. Besiyeri olarak modifiye 7H11 kullamlmaktadir. Oksijene
duyarlh olan floresan bilesik basilin oksijeni kullanmasi ile floresan 151k
yaymakta ve Wood lambasi ile saptanabilmektedir. Ureme ayrica besiyerinde
turbitide artig1 seklinde de gozlenebilmektedir. Ortalama iireme zamam ARB



pozitif olan Ornekler i¢in 7.2 giin, negatif olan 6rnekler icin ise 19.1 giindiir.
Uremenin pozitif oldugu tlipler tercihen Ziehl-Neelsen ile boyanarak
incelenmelidir. Uremenin negatif oldugu tiiplerin ise 6 hafta inkiibasyonuna
devam edilmelidir (13,21).

Ticari sistemlerin diginda sivi besiyerlerinin kullammi s6z konusudur.
Middlebrook 7H9 ve Dubos Tween albumin, Proscaver-Beck ve siv1 tiiberkiiloz
besiyeri bunlardandir. Bu besiyerleri primer izolasyonlarda kullamldiklar gibi,
subkiiltiir hazirlamakta ve ilag duyarlilik testleri i¢in de kullanilabilirler.

Mycobacterium genusu 80'den fazla tiir icermektedir ve bunlarn
cogunlugu insanlardan nonpatojen yada patojen olarak izole edilebilmektedir.
Kiiltir sonrast Mycobacterium tuberculosis tanimlamasi igin konvansiyonel
yontemler kullamlabilir. Koloni morfolojisi bunlardan biridir. Mycobacterium
tuberculosis R tipi koloni yapar. Koloniler ince, basik ve kolay kirilabilir
6zelliktedir. Koloni m orfolojisi agar i ¢eren b esiyerlerinde d aha k arakteristiktir.
Kiiltiriin kontamine olup olmadifi da koloni morfolojisinden anlagilabilir.
Koloniden boyali preparat yapilip incelenmelidir. Diger biyokimyasal testler de
bu koloniden yapilir. Niacin testi pozitiftir, ancak baz1 ilag direnci gosteren suglar
negatif bulunabilir. Nitrat testi pozitiftir. Katalaz testi pozitif olup 68°C de bu

Ozelligini yitirir.

Konvansiyonel yontemler sik kullamilan, ucuz ve standardize iglemlerdir.
Buna karsilik deneyimli personel gerektirmekte, tiir i¢i varyasyonlar
gosterebilmekte ve zaman almaktadir. Hizli tamimlama yapabilmek igin
gelistirilmis yontemler vardir. BACTEC'te {iremis olan Mycobacterium spp igin
kullanmlan NAP testi bunlardan birisidir. Mycobacterium tuberculosis complex
(Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum )
NAP varliginda tireyememekte ve GI artisi gosterememektedir. Ancak BACTEC
'de kullamlan PANTA Mycobacterium kansasii'nin iiremesini inhibe ederek
yalanci1 negatiflife yol agabilmektedir. Ayrica Mycobacterium tuberculosis ile
Mycobacterium Other Than Tuberculosis (MOTT) ‘in birlikte yapabilecegi
enfeksiyonlarda da MOTT’a bagli GI artis1 yalanci pozitiflige yol agabilir.
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Tablo I de goriildiigii gibi Mycobacterium tuberculosis'e kars1 ¢ok az etkin
ilag bulundugu i¢in direngli suglar tiiberkiiloz kontroliinde 6nemli bir tehdittir. En
onemli iki ilag olan izoniazid (INH) ve Rifampisine (RMP) kars1 direng olmasi
hali multi-drug resistance (MDR) olarak adlandirilmakta ve bu suslarin yayilmasi
tiiberkiiloz epidemiyolojisi ve kontrol programlari agisindan ciddi sorun
olmaktadir. Bu suglarla infekte hastalarin tedavileri giiglesmekte, ikincii ilaglarla
tedavi daha toksik ve pahali olmaktadir.

Tablo 1. Bashca Antitiiberkiiloz ilaclar:

Birincil ilaclar Anti Tiiberkiiloz Ikincil Ilaglar Anti Tiiberkiiloz
etki etki
Izoniazid -+ Etionamit -+
Rifampisin -+ Amikasin +++
Pirozinamid +++ Sikloserin +
Streptomicin +H+ Tiasetazon +
Etambutol Ay PAS +
Ofloksasin ++

Tiiberkiiloz tedavisinde etkili bir tedavi uygulanmasi, kombine tedavi
uygulanmasi, tedavinin kesintisiz ve uzun siireli olmasi genel prensiplerdendir
2).

Antitliberkiiloz ilaglara direng bakterinin ¢ogalmasi sirasinda spontan
olarak geligen genetik mutasyonlara baglidir. Bu suglarin  diger insanlara
bulagmas: ile infeksiyonun baglangicinda ilag direnci olmasi haline primer direng
denmektedir.

llag duyarhlik testleri hastamn ilk izolatinda tedaviye yon vermek i¢in
yapilir. Tedaviye baglandiktan {i¢ ay sonra hala kiiltiiriin pozitif olmasi yada
kiiltiirtin negatiflesmesinden sonra tekrar pozitiflesmesi halinde de ilag testleri

tekrarlanmalidir.

12



llag duyarlilik testleri; apsolut konsantrasyon yéntemi, resistans oran
y6ntemi, proporsiyon yontemi ve BACTEC de ¢ igaretli palmitik asit igeren
siselere seri diliisyonlar halinde antibiyotik eklenerek GI artis takibi yontemleriyle
yapilir (23).

Tiiberkiiloz tedavisinden sonra semptomlar genellikle dért hafta i¢inde
kaybolur ve INH-RMP igeren uygulamalarla tedavi edilen hastalarin % 85° inde
ikinci ayin sonunda balgam kiiltiirleri negatiflesir. Balgam stirlintii ve kiiltiir

incelemeleri negatif sonug¢ alinincaya kadar ayda en az bir kez yapilmalidir (24).

IIT —- Deri Testi

Tiiberkiilin: Tiiberkiiloz basillerinin yogunlastiriloug kiiltiir stiziintiistidiir.
IIk kez Koch tarafindan elde edilen eski tiiberkiilin Mycobacterium tuberculosis
ve Mycobacterium bovis'in sivi besiyerlerinde 37°C de 6-8 hafta iiretilmesini
takiben akim halindeki buharla 6ldiiriilmesi, ilk hacminin 1/10” u kalincaya kadar
1siyla yogunlagtinlmas1 ve filtrasyonla sterilize edilmesi sonucu elde edilen saf
olmayan bir iiriindiir. Giiniimiizde kullanilan PPD (Prufied Protein Derivative)
eski tiiberkiilinin kollodyen membranlardan siiziilmesi ve amonyum siilfatla
¢Oktiiriilmesi sonucu elde edilmis daha saf bir iirlindtir. PPD'nin intradermal
enjeksiyonu sonucu olugan tipIV agin duyarlihik reaksiyonu degerlendirilir (2,25).

Purifiye protein derivesi (PPD), 1s1 ile sterilize edilmis tiiberkiiloz basiline
ait kiiltiir filtratlarindan hazirlanmaktadir. Tiim tiiberkiilinler i¢in referans standart
materyaldir. PPD'nin bilesimindeki proteinler kiigiik molekiil agirliinda oldugu
i¢cin mikobakteri ile daha 6nceden karsilagmamis olan bireylerde duyarliliga yol
agmazlar. Aktif tiiberkiilozlu hastalarda tiiberkiilin reaksiyonunun biiytikliigi,
prognostik bir anlam yada 6nem tagimamaktadir. Bireyin PPD reaktivitesi
hastaliy diigiindiiriir ancak tiiberkiiloz tams1 koydurmaz. Hastada saptanan giiglii
bir tiiberkiilin reaksiyonu ne konagin direncini ne de basilin antijenik ylikiinii
gosterir. PPD reaktivitesi daha ¢ok bireyin immiin cevabimn bir olglisiidiir.
Ustelik hastalik igin prognostik degeri de yoktur (26).
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PPD deri testinin immiinolojik temeli tam olarak bilinmemektedir.
Enjeksiyonun yapildigi bolgede olusan endiirasyonun hem duyarlanmg T
lenfositlerinin bélgeye gelmesinden, hem de bu lenfositlerden salinan
lenfokinlerden  kaynaklandign  diigiiniilmektedir.  Lenfositlerden  salinan
lenfokinlerin vazodilatasyona, 6dem olugumuna ve diger inflamatuvar hiicrelerin
bolgeye toplanmalarina yol agar. Immiin sistemi saglam bir kiside aktif tiiberkiiloz
gelisebilir ve tiiberkiilin reaksiyonu negatif olabilir. Bu durum hastaligin terminal
doneminde oldukga sik g6riiliir, aym zamanda hastalifin erken déneminde de
hastalik nedeniyle hastaneye bagvuru sirasinda hastalarin %20 - 25° inde deri testi
negatif olabilir (27).

Tiiberkiilin deri testi; hastahigin kontroliinde ayirici tamisinda, olgularin
ortaya g¢ikarilmasinda ve hiicresel immiinitenin degerlendirilmesinde kullanilir,
Daha 6nce basille karsilagmus kigilere intradermal olarak tiiberkiilin verilmesi
enjeksiyon yerinde eritemli veya eritemsiz bir endurasyon olusmasma neden olur.
Endurasyonun ¢ap1 ve siddeti enjekte edilen tiiberkiilinin miktarma ve sahsin
duyarlihigma bagl olarak degigir. Duyarliligin derecesi, reaksiyon alanmmin gapi
dlgiilerek tayin edilebilir ancak ciltte meydana gelen reaksiyonun biiytikliigi ile
hastalik derecesi arasinda bir paralellik yoktur.

Tiberkiilin testinin yeni dogan ve gebelere uygulanmasmin higbir
sakincas1 yoktur. Ancak immiin sistemleri heniiz tam olarak geligmediginden
Mycobacterium tuberciilosis ile infekte yeni doganlarin ¢ogunda teste yamit

alinmaz,

Tiiberkiilin testinin yapilmasinda; Mantoux, Moro, Jet enjeksiyon,
Multiple-puncture (gok delikli), Vollmer patch pirquet yéntemleri kullamlabilir.

Mantoux testi doz ayarlamasimn kolay yapilmasi ve sonuglarin uyumlu
olmas1 gibi sebeplerle standart yontem olarak kabul edilir. Test 6n kolun 6n
yliziiniin temizlenmis derisi igerisine PPD’ nin 0,1 cc verilmesi ile yapilir.
Enjeksiyon 6zel tiiberkiilin enjektorii kullanilarak yapilir. Tiiberkiilin dogru olarak

deri igine enjekte edilirse 6-10 mm g¢apinda, sivrisinek 1sirmasina benzer, soluk
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renkte bir kabarcik meydana gelir. Tamida ve toplum taramalarinda kullantlan
standart tiiberkiilin dozu 5 TU’dir.

Testler enjeksiyondan 48 - 72 saat sonra degerlendirilmelidir. Okuma iyi
bir 1sikta ve 6n kol hafif fleksiyon halinde iken yapilmalidir. Endurasyonun
bulunup bulunmadif gézle ve parmakla dokunarak arastirilir. Endurasyonun ¢ap1
6n kolun uzun eksenine dik olarak mm cinsinden kaydedilir. Endurasyonsuz
eritemin degeri yoktur. Test sonucunda 10 mm veya daha fazla endurasyon pozitif
reaksiyon olarak degerlendirilir. Pozitif tiiberkiilin testi kiginin Mycobacterium
tuberciilosis ile karsilagtifim gosterir fakat aktif tiiberkiilloz kamiti degildir.
Tiberkiiline kargt duyarlilik Mycobacterium tuberciilosis ile kargilagmadan 2-10
hafta sonra meydana gelir. Duyarlihik bir defa kazamihinca, devamh kalma
egilimindedir. Yine 0-4 mm arasindaki endurasyon ise negatif sonug¢ olarak
degerlendirilir. Alerjiye neden olabilecek durumlarin bulunmadig: kiside negatif
reaksiyon, tiiberkiilin duyarliligimn bulunmadigimi  gésterir. Tiiberkiilozu
diistindiiren klinik belirtiler yoksa testin tekrarina gerek yoktur. Tiiberkiilin testi
negatif bulunan kiginin tams1 konmus tiiberkiilozlu ile temasi varsa, diger

temaslilarda oldugu gibi tiiberkiilin testleri de belirli araliklarla tekrarlanmalidir.

Tiiberkiiloz basilleri insan viicuduna solunum, sindirim, deri ve konjuktiva
gibi ¢ok degisik yollardan girebilir. Ancak en onemli bulag yolu inhalasyondur.
Her ne kadar ilk yerlestikleri organlar farkli olsada meydana gelen patolojik
olaylar aymdir. Bulag sonrasi infeksiyon olusup olugmamasi veya hastalik
meydana gelip gelmemesi konafin direnci ile bakteriyel virulans arasindaki

dengeye baghdir (28).

Tiberkiilozlu kisilerin Okslirmesi, hapsirmasi, konusmasi ve sarki
sOylemesi ile akciger sekresyonlarn damlacik seklinde digann atilr. Kuruyan
damlaciklar 1-3 basil i¢ceren damlacik gekirdekleri halini alirlar. 10 mm den daha
biiyllk olan damlacik g¢ekirdekleri tist solunum yollarinda tutulurken 1-10 mm
olanlar havada uzun siire asili kalip dolagabilirler ve solunduklarinda da alt

solunum yollarina gidip yerlesebilirler.
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En ¢ok bulagtirici olan hastalar balgam yaymasinda basil pozitif olan,
kaviteli, cok &ksiiren olgulardir. Balgam yaymasi pozitif bir hasta ile yakin temasi
olanlar 6zellikle aym mekan: paylaganlarda infeksiyon riski oldukga fazladir.

Yaklagik olarak tam konulan tiim tiiberkiilozlu hastalarin %50si balgam
yaymasi pozitif olgulardir ve bu olgular tiiberkiiloz kontrol programlarimn asil
hedefini olustururlar. Tiiberkiiloz viral enfeksiyonlar kadar kolay bulasmaz.
Kalabalik yasam kosullarinda bile temaslilarda infeksiyon oram %25-50
arasindadir (29).

Mycobacterium tuberculosis aerop bir bakteri oldugundan iyi oksijenlenen
organ ve dokulara yerlesip, ¢ogalma ve hastalik olusturma egilimindedir. Bu
nedenle tiiberkiiloz en ¢ok akcigerlerde, daha sonra sirasiyla ser6z zarlar, bobrek,
eklem-kemikler, lenf bezleri, larenks, genital sistem, barsak ve difer organlarda
goriiliir (30).

Duragan bir toplum iginde tiiberkiiloz enfeksiyonu baglayip yayildiginda
hastalik ve 6liim oranlan belirli bir salgin dalgasi gekli gostermekte ve bu yaklagik
300 yillik bir seyir izlemektedir.

Tiiberkiiloz epidemiyolojisi tiiberkiiloz basili ile insan ve gevresi
arasindaki etkilesimleri inceler. Geligmis toplumlarda modern tiiberkiiloz
epidemiyolojisinin amaci; toplumdaki enfekte niifus oramm belirlemek,
enfeksiyon havuzunun Kkiigiiltiiliip yok edilebilmesi ig¢in gerekli 6nlemleri
aragtirmak iken, gelismekte olan iilkelerde hastalarin erken saptanip, etkili
kemoterapi programlarinin uygulanmasim saglamak, ¢ocuk ve gengleri olgulardan

korumanin yollarim aragtirmaktir (31,32).

Pnémoni gibi bir ¢ok akut solunum yollarnn infeksiyonlar
epidemiyolojisinden farkli olarak tiiberkiiloz epidemiyolojisi ¢ok komplekstir.
Tiiberkiilozun gelisiminde infeksiyon ve hastalik olarak tamimlanan iki farkli

asama vardir.
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Hastalik Durumunu Belirleyen Olgiitler
- Tiiberkiiloz mortalitesi
- Tiiberkiiloz prevalansi

- Tiberkiiloz insidans1

Enfeksiyon Durumunu Belirleyen Olgiitler
- Tiiberkiiloz enfeksiyon prevalansi
- Tiberkiiloz enfeksiyon riski oramdir.

Tiiberkiiloz mortalitesi bir yil igindeki tiiberkiilozdan 6liim sayisimn genel
niifusa oramdir. Yiiz binde olarak ifade edilir. Ancak giinlimiizde bir takim
sebeplerden dolay: tiiberkiiloz mortalitesi ¢ok ciddi bir 6lgtit degildir.

Tiiberkiiloz prevalansi belirli bir tarihte belirlenen eski ve yeni tiim
titberkiiloz olgu sayisinin genel niifusa oramdir. Binde veya yiizbinde olarak ifade
edilir. Kayit sisteminin giivenilir oldugu iilkelerde kayitlara giren ve g¢ikan
hastalarin hesaplanmasindan bulunur. Ancak kayitlarin ¢ok diizenli olmasi
olduk¢a zor bir is oldugundan WHO hastalik prevelansimin epidemiyolojik bir
olgiit olarak fazla bir degeri olmadigin: kabul etmistir (32,33).

Tiiberkiiloz insidans: ise; Bir yilda saptanan taze tiiberkiiloz olgularinin
genel niifusa oramidir. Yiizbinde olarak ifade edilir. Hastaligin yaygmlifim
belirlemede kullamlabilecek en iyi olgiittiir (34).

Tiiberkiiloz insidans1 iilkelerin tiiberkiiloz kontroliindeki agamalar
hakkinda bilgi verir. Bir toplumda tiiberkiiloz insidansi 100.000 'de; 1000'in
iistiinde ise o toplumda "Tiiberkiiloz epidemisi" var demektir, 100 civarinda ise o
toplumda Tiiberkiiloz igin “ Yiiksek risk var demektir,” 10 civarinda ise o
toplumda tiiberkiiloz i¢in risk diigiiktiir, 0,1 civarinda ise o toplumda tiiberkiiloz
elimine edilmektedir (35).

Diinyada tiiberkiiloz insidansinin kiyaslanabilir bir &l¢iit olabilmesi i¢in
ihbar ve kayit sistemlerininde eksiksiz olmasi gerekmektedir. Ancak gelismekte
olan iilkelerin ¢ogunda ihbar ve kayit sistemleri yetersizdir. Hasta saptanmasi
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eksiktir. Bu nedenle gelismekte olan iilkelerin verileri kuskuyla kargilanmaktadir
(39).

Yine enfeksiyon ile ilgili olarak belirli bir tarihte belirlenen enfekte kisi
sayisinin genel niifusa oramma tiiberkiiloz enfeksiyon prevalansit denir. Yiizde
olarak ifade edilir. Tiiberkiiloz yillik enfeksiyon risk oram ise bir toplumda bir
yil icerisinde kag¢ kiginin enfekte olacagimn yiizde veya iz olarak ifadesidir.
Tiiberkiiloz yillik enfeksiyon risk orani ; bir toplumda bilimsel esaslara uygun,
¢alismalarla saptanabiliyor ve birka¢ yilda bir tekiarlanabiliyorsa, tiiberkiiloz
enfeksiyon ve hastaliginin yayginlig: ve seyri konusunda en degerli bilgileri veren

epidemiyolojik dlgiittiir (36,37).

Enfeksiyon risk oram gelismis iilkelerde diisiik, gelismekte olan iilkelerde
ise yiiksektir (38).

Enfeksiyon riskinin yillik degisim orami da ¢ok kullanilan bir &lgiittiir.
Tiiberkiiloz kontrol programlarimi iyi uygulayan gelismis tilkelerde yillik risk
azalis orani %10-15 dir.

Diinya Saghk Orgiitiiniin tiiberkiilozun énemli derecede ihmal edildigini
ve bu konuda acil durum ilan ettiinden bahsetmistik. Son yillarda diinya
olgiisiinde Tiiberkiiloz insdansindaki artig dort onemli faktSre bagh olarak

goriinmekteydi.

Sy
i

Saglik politikalarinda tiiberkiiloza yeterli 6nemin verilmeyisi
Demografik degisiklikler

3- HIV epidemisi

4- Sosyoekonomik faktérlerde kotiilesme

N
]

Biitin bu gelismelerin sonucunda diinya 21°nci yiizyilda eskiden
oldugundan daha ciddi tiiberkiiloz sorunu ile kargt karsiya gelmistir. Balgam
yaymasi pozitif olgu sayis1 diinya tarihinin en yiiksek rakamdir.
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HIV epidemisi tiiberkiiloz hastaligiun artis trendinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Sahra giineyindeki Afrika iilkelerinde HIV epidemisi tiiberkiiloz
sayisinda ve tiberkiiloz 6limlerinde % 300 - 400 artisga neden olmustur.
Diinyadaki 1995’ te saptanan 8.8 milyon yeni tiiberkiiloz olgusunun % 8,4 ’ii
(740.000) HIV enfeksiyonuna baglanmstir. Bu rakam 2000 yih igin % 14,9 (1.4
milyon) olarak hesaplanmistir. HIV epidemisine bagli olgularmm % 40 sahra
glineyi Afrika iilkelerinde diger % 40’ da Glineydogu Asya lilkelerinde ortaya
¢ikmaktadir (1).

Tiiberkiiloz kontrolii ve temel halk sagligi hizmetleri birbirinden bagimsiz
olarak ele alinamaz. Tiiberkiiloz kontroliiniin 6zellikle az ve orta geligmis
tilkelerde birinci basamak halk saghigi hizmetleri sistemi i¢ine entegre edilmesi
gereklidir. Ote yandan etkili bir tiiberkiiloz kontroliinii icermedik¢e temel
koruyucu saglik hizmetlerinin de basarili olmas1 beklenmemelidir.

Temel koruyucu saglik hizmetleri ile tiiberkiiloz kontrolii i¢ ige olsada
farkli 6nemli y6nlere de sahiptirler. Birgok iilkede temel saglik hizmetlerinin
maliyetine toplumun katilim: beklenmesine ragmen tiiberkiilloz kontrol
hizmetlerinin {icretsiz olmas: gerekmektedir. Tiiberkiiloz kontrolii hizmetlerinden
az miktarda para istenmesi bile diigiik ve orta gelirli iilkelerde bir ¢ok hastanin

tan1 ve tedavisini engelleyerek infeksiyonun yayilmasina yol agabilir.

1987 yilinda yapilan hesaplamalarda yillik enfeksiyon riski, sahranin
glineyindeki Afrika bélgesinde % 1,5-2,5 , Glineydogu Asya’da % 1-2 olarak en
yiiksek bulunmugtur. Kuzey Afrika, Orta Dogu ve Latin Amerika'da bu deger
%0,5 ile % 1,5 arasinda degismektedir. Ortalama diinya 6lgiistindeki yillik
enfeksiyon risk oranm1 % 1 olarak hesaplanmaktadir. Bu 6nceden infekte olmamus
kisiler i¢ginden her yil yaklagik 38 milyon kiginin tiiberkiiloz basili ile infekte
oldugunu gostermektedir(1).
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Tablo II . Simdi ve Gelecekte Diinyada ki Tiiberkiiloz

Yillar 1995 2000 2005
Diinya Niifusu (Milyon) 5.716 6.228 6.594
Infeksiyon
a) Insidans 57 62 66
b) Prevalans 1.900 2.076 2.200
Hastalik-insidans 4.0 4.6 5.4
a) ARB Pozitif 4.8 5.6 6.5
b) Diger Olgular 8.8 10.2 11.9
Toplam
Hastalik-Prevalans 8 9.3 11.2
a) ARB Pozitif 12 13.9 16.8
b) Diger Olgular 20 23.2 28.0

Toplam

HIV’e bagh
Hastalik-insidans 7.06 8.8 ?
a) HIV'e bagli olmayan 0.74 1.4 ?
b) HIV'e bagh olan 8.80 10.2 ?
Toplam
Ilag Direnci
a) Primer Direng <%10 ? ?
Mortalite
a) HIV'e bagh olmayan  2.73 3.0 ?
b) HIV'e bagh olan 0.27 0.5 ?
Toplam 3.00 3.5 ?

Tablo II de goriildiigt gibi Diinya Saglik Orgiitii tiiberkiilozun simdiki ve
gelecekteki durumu ile ilgili bir veri yaymlamig, tiiberkiilozun erken tam, tedavi
ve fakibini tiiberkiiloz kontrolii igin birinci derecede etkili yontem olarak
belirleyip, tedavi programlarinda diizeltme yapilmasimi onermistir. Diinya Saghk
Orgiiti 1993’ te tiiberkiilozda acil durum ilan etmis ardindan daha 6nce
Uluslararas: Tiiberkiiloz ve Akciger Hastaliklar1 ile Savasim Dernegi (IUATLD)



tarafindan, Tanzanya gibi baz tilkelerde uygulanmaya baslanan g6zetimli tedavi
yontemini, DOTS adi1 altinda tammlayarak tiiberkiiloz kontroliindeki yeni strateji
olarak tamimlamigtir (3).

1950 sonrasinda Tiirkiye’de 20 - 25 yillik zaman dilimi igerisinde yapilan
tiiberkiiloz miicadelesinde ¢ok basarili sonuglar alinmigtir. Yurt diizeyine dagilmis
252 verem savag dispanseri, gogiis hastaliklar1 hastaneleri, bolge labaratuvarlar,
mikrofilm taramalan, BCG as1 kampanyalari, iniversite-bakanlik-dernekler
arasindaki uyumlu is birligi ve ¢aligmalara kendini adamus kadrolarla hastalik
biiylik dlglide geriletilmigtir. 1950° lerde 1000°de 25 olan hastalik prevalansi,
1975°te 1000°de 1’e diistiriilmiistiir. 1953 yilinda % 13 olan 0-6 yas grubu
enfeksiyon prevalans degeri 1977° de % 1.2°ye diisiirtilmiis ve bu yillar arasinda
en az %10’ luk yillik enfeksiyon risk oram azaligi saglanmigtir (29,32).

Ancak 1975 - 1980 sonrasinda miicadele iz azalmis, dispanser
calismalar1 iyi organize edilememis, birgok g6giis hastaliklann hastanesi
kapatilmis, BCG as1 kampanyalari eski giictinii yitirmistir. Bu durum
tilberkiilozun geriletilmesinde beklenilen degerlere ulasilamamasina sebep

olmugtur.

Ulkemizde tiiberkiilozla miicadele i¢in kurulmug olan bir sistem vardir. Bu
sistemde verem savag dispanserleri, bdlge tiiberkiiloz laboratuvarlar, Refik
Saydam Hifzissihha Merkezi Bagkanhig: tiiberkilloz referans laboratuvari ve
Verem Savag Daire Bagkanlig1 yer almaktadir.

Tiirkiye'de tiiberkiiloz kontroliiniin merkez birimi Saglik Bakanligina bagh
Verem Savas Daire Bagkanligidir, fakat mevcut saglik drgiitlenmesi yapis1 nedent
ile Verem Savas Daire Bagkanlifi kendisi ile dogrudan iligkili verem savas
dispanserleri diginda yapilan tiiberkiiloz tani, tedavi ve takip etkinliklerini kayit,
denetim ve izleme altina alamamakta, dolayisiyla da tam anlamiyla merkezi

kontrol birimi g6revini yapamamaktadir.

Ulkemizde tiiberkiiloz kontroliiniin periferik birimi verem savas

dispanserleridir. Tiirkiye’de 81 merkeze dagilmis olan 265 verem savas dispanseri
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bulunmaktadir. Hasta tam, tedavi ve takip hizmetleri diginda temaslilarin
muayenesi ve risk gruplarinin taranmasi da verem savagsi dispanserlerinin

goérevidir.

Verem Savagi Daire Bagkanligina bagh tiiberkiiloz kiiltiirti yapan 20 bolge
tiiberkiiloz laboratuvan vardir. Fakat bu laboratuvarlarin higbiri kalite kontroliine
sahip degildir. Gerek dispanserlerdeki bakteriyolojik tetkik yapilabilmesindeki alt
yapi eksiklikleri, gerek bélge laboratuvarlarina materyal ulastirilmasimn organize
olamamasi, gerekse de egitim eksiklikleri nedeni ile lilkemizde tiiberkiiloz tam
ve takibinin bakteriyolojik muayeneye dayandirilmasinda ciddi eksiklikler
siirmektedir. Bu nedenle tiiberkiiloz kontroliiniin asil hedefi olan balgam yaymasi
pozitif olgularin taminmast, kayit altina alinmasi ve tedavi sonuglarimn izlenmesi
konusunda énemli bir eksiklik yaganmaktadir (10).

Ulkemizde tiiberkiiloz  kontrolii konusundaki en onemli sorun ise
hastalarin tedaviye uyumunda yasanmaktadir. Birgok hasta tedavisini yarida

kesmekte veya ¢ok diizensiz ilag kullanmaktadir (39).

Tiim Tiirkiye’ yi temsil eden bir ilag direnci ¢alismasi olmamasina ragmen
iilkemizde gerek hastanelerde gerekse bazi bolge temelinde yapilan galismalarda
ilag direnci oranlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Tedavi olmayan veya
diizensiz ila¢ kullanan birgok kronik muhtemelen direngli tiiberkiiloz olgusunun
toplum i¢indeki varlifi gelecekte tiiberkilloz ilaglarma kars1 primer direng

sorununun daha ciddi boyutlara varabilecegini diisiindiirmektedir.
Cok ilaca direngli tiiberkiiloz olgular tilkemizde tiiberkiiloz kontroliiniin
diger bir sorunudur. En az Izoniazid ve Rifampisine diren¢ olarak tamimlanan bu

hastalikta tedavi oldukga zor ve pahalidir.

Ulkemizde tiiberkiiloz kontrolii ve savagi ile ilgili-olarak bir takim bilgileri
sunduktan sonra duruma birde baz1 epidemiyolojik 6lgiitlerle bakalim.
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Tablo III. Ulkemizde Tiiberkiiloz Hastahgmda

Oliim Oranlan

Yillar Say1 Mortalite Oram (105)
1945 5462 262
1960 4855 55
1970 2770 20
1980 1752 8.8
1985 1496 5.4
1990 1670 5.0

Tiiberkiiloz hastalifindan 6liim oranlar tablo 3’ de gériilmektedir. 1945°
de 100.000 de 262 olan 6liim oram1 1970° de 20’ ye 1990’ da 5.0’ a gerilemistir.
Ancak tliberkiiloz mortalite oramnin degeri simrhidir (29,40,41).

Ulkemizde ihbar ve kayit sistemi yetersiz oldugundan titberkiiloz

prevalans ile ilgili sonuglar ¢ok degerli degildir ve bu konuda da yapilmis ¢ok
Onemli ¢aligmalar bulunmamaktadir.

23



Tablo IV. Ulkemizde Tiiberkiiloz Insidansmn Yillara Gére Dagilim

Yil Insidans (10°)
1965 170
1970 126
1975 50
1980 52
1981 554
1982 56.7
1983 59.8
1984 56.1
1985 61.5
1986 60.2
1987 58.2
1988 51.5
1989 48.0
1990 442
1991 44.0
1992 43.0
1993 40.0
1994 40.06
1995 37.5
1996 36.6
1997 34.88
2001 27

Tablo 4> de Saghk Bakanhigmin kendilerine ihbar edilen olgulardan
hazirlamus oldugu tiiberkiiloz insidans dagilimi goriilmektedir. Insidans 1965’ de
100.000 de 170’ den 1980’ de 100.000° de 52’ ye 1993 de 100.000° de 40.0’ a
gerilemigtir. 2001 yilinda ise bu oran 27°ye kadar gerilemigtir. 1980 sonras: diisiis
inisli-cikish ve yavagstir. Thbar ve kayit sistemimiz yeterli olsaydi bu tablo bizi

sevindirirdi. Ancak iilkemizde ihbarin yetersiz oldugunu diistiniiyoruz (32,33,37).
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Tablo V. Ulkemizde 0 - 6 Yas Grubundaki Enfeksiyon Prevalansi

Yil Enfeksiyon Prevalansi (%)
1953-1959 13
1961-1962 7.9

1965 3.8

1977 1.5

1985 2.0

Etkili savas programlan ile 0 - 6 yag grubunun enfeksiyon prevalans
degerleri 1953 yilinda % 13 iken, 1977° de % 1.5 olarak saptanmugtir. Ancak
1985’ te bu oranin % 2.0’a yiikseldigi goriilmektedir (Tablo V).

Tiiberkiilozun en iyi epidemiyolojik 6l¢iitii olan tiiberkiiloz enfeksiyon risk
oram ile ilgili olarak iilkemizde yapilan fazla bir c¢aliyjma yoktur. Saglik
Bakanlipinin yaptii ¢alismalarda 0 - 6 yas grubu gocuklarda 7 - 8 senelik
periyotta enfeksiyon risk oraninin azalmadigi, tam tersine her yil % 11.9 arttig:
saptanmugtir (42).



GEREC VE YONTEM

Cahgmamizda Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Aragtirma
Hastanesinin degisik polikliniklerine bagvuran ve servislerinde yatan 2001-2002
yillarina ait hastalarin tiiberkiiloz diisliniilenlerinden alinan ve mikrobiyoloji
laboratuvarina goénderilen farkli orneklerin sonuglari ile bu hastalara yapilan
uygulamalarin  sonuglari, hem laboratuvar hasta kayit ve sonug¢ defterlerinden

hem de hasta dosyalarindan tarands.

Kayitlardan ve dosyalardan mikroskopide ARB goriiliip gériilmemesi,
tiiberkiiloz kiltiirtinde tiiberkiiloz basili treyip irememesi, iliremigse hangi
antimikobakteriyel maddelere direngli / duyarli olduklar1 ve hastalara uygulanan
tilberkiilin deri testinde reaksiyon goriilip goriilmemesi ile alinan sonuglar
degerlendirilmigtir.

Hastanemiz servis ve polikliniklerden tiiberkiiloz 6n tanisiyla laboratuvara
gonderilen degisik orneklerin ARB mikroskopisi ve tiiberkiiloz kiiltiirlerinin
yapilis sekilleri ile, kiiltiirlerde tireme goriildiigiinde bunlara antibiyogramin nasil
uygulandifini  gésteren laboratuvardaki c¢alisma notlarnn asagida verilmeye
caligilmigtar.

I- ARB Mikroskopisi : Steril olmayan 6érnekler % 4’liik NaOH ile daha
sonra da % 6’lik H,SO, ile dekontaminasyon islemine tabi tutulmustur. Béylece
Ornekte bulunan ve tiiberkiiloz kiiltiiriintin kontamine olmasina neden olabilecek
bakteri ve mantarlar ortamdan uzaklagtirilmigtir, Daha sonra bu ornekler
sogutmal: santrifiijlerde 4.000 rpm’de ¢oktiiriilerek sedimentleri alinmig ve bu
sedimentler lam iizerine yayilarak ARB boyamalar1 yapilmigtir.
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‘Laboratuvarda kullanilan ARB boyama yéntemi Kinyoun yontemidir. Bu
yontemde boya olarak Karbol fuksin boyast 4 dakika preparat {izerinde
birakildiktan sonra su ile yikanarak asit alkol ile renksizlestirilmistir. Daha sonra

Malasit yesili ile 30 saniye boyanarak boyama islemi tamamlanmustir.

Hazirlanan boyali preparatin mikroskopta ARB yoniinden mikroskobun
immersiyonlu objektifi ile incelenmesi sonucunda yesil zemin tizerinde kirmizi
hafif egik basillerin yada tesbih tanesi geklinde graniillii yapilarin goriilmesi ARB
(+) pozitif olarak degerlendirilmigtir.

Boyali preparatta basil saptanabilmesi i¢in érnek materyalde 5x10° /ml —
1x10%ml basil bulunmas: gerekmektedir (18).

II- Tiiberkiiloz Kiiltiirii : Mikobakteri kiiltiirii i¢in en yaygin kullanilan
besiyerleri yumurta - patates bazli opak Lowenstein — Jensen besiyeri ve berrak
oleic asit — albumin agar bazli Middlebrook besiyeridir (2,21).

Tiiberkiiloz tamsi igin altin standart “kiiltiir” olup, bunun i¢in &rnek
materyalde 1x10> / ml basil bulundugunda pozitif sonug alnabilecegi
bilinmektedir. Ancak Mycobacterium tuberculosis complex’i bakteriler ¢ok yavas
tirediginden dolay1 sonug almak igin haftalarca beklemek gerekebilir (2,18).

Loéwenstein — Jensen besiyerlerinde Mycobacterium tuberculosis
complex’i bakterilerin iiremesinin saptanmasi igin ortalama 4-6 hafta siireye
gereksinim vardir. Ancak son yillarda otomasyon sistemlerinin devreye girmesi

ile ¢ok daha kisa siirede sonug elde edilmektedir.

Mikrobiyoloji laboratuvarinda kiiltiir yontemleri olarak Lowenstein —
Jensen besiyerlerinden bagka Middlebrook 7H12 besiyerlerinin kullamldig
BACTEC TB 460 radyometrik sistemi ile Middlebrook 7H9 besiyerlerinin
kullanildigs MGIT 960 sistemleri de kullanilmigtir. Bu otomasyon sistemlerinde
kullamlan kitlerin ¢aligma prosediirtinde bakterilerin iireme stirelerinin 7-10 giin

gibi oldukga kisa stireler oldugu goriilmiigtiir.
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Laboratuvarda bu ii¢ yéntem de kullamilmakta olup, sonuglar buna gore
degerlendirilmeye galigilmigtar.

III- PPD Deri Testi : Kayitlardan ve dosyalardan Tiberkiilin deri testi
sonuglar1 da incelenmigtir. Refik Saydam Hifzisihha Enstitiistinden temin edilen 5
TU’lik PPD (tiiberkiilin) antijeni intradermal olarak 0.1 ml (5 {inite) hastalarm 6n
kol derisi igine verildikten 48-72 saat sonra PPD yapilan bolgede endiirasyon olup
olmadigina bakilmigtir.

Endiirasyonun varsa ¢apr Olgiilerek milimetre cinsinden degerlendirme

yapilmstir.
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BULGULAR

Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Araghrma Hastanesindeki
poliklinik ve servislerden Mikrobiyoloji laboratuvarina 2001-2002 yillarinda
tiiberkiiloz siipheli hastalardan alinan / génderilen 14642 gesitli 6regin ve yine
titberkiiloz siiphesiyle laboratuvara gonderilen 885 hastaya uygulanan PPD deri
testi sonuglar1 laboratuvar kayitlarindan ve hasta "dosyalarmndan taranmaya
caligildi. l

2001-02 yillarinda hastanemiz poliklinik ve servislerinden laboratuvara
verilen / gonderilen 14642 cgesitli 6rnek materyalin ARB mikroskopisi ve
kiiltiirlerdeki {iremelerine gore ayn ayn degerlendirilmeleri yapilmig olup,
pozitiflik / negatiflik durumlan say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir (Tablo 6).
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Tablo VI. Tiiberkiiloz Diisiiniilen Hastalardan Gonderilen Cesitli
Orneklerin ARB MikrosKkopisi ve The Kiiltiir Sonuglari

Mikroskopi Kiiltiir
ORNEK

Negatif  Pozitif % Negatif  Pozitif %
Balgam 3365 224 6,24 3327 174 4,97
Idrar 1677 107 5,99 1645 31 1,84
AMS 519 22 4,06 447 5 1,10
Brong Lavaji 438 15 3,31 429 14 3,16
Plevral siv1 308 2 0,64 298 2 0,66
BOS 252 0 0 227 4 1,73
Torasentez sivis1 134 1 0,74 130 2 1,51
Yara yeri 109 3 2,67 113 2 1,73
Parasentez stvisi 107 0 0 99 3 2,94
Periton s1visi 52 0 0 54 1 1,81
Gaita 21 0 0 29 0 0
Toraks Tiip 16 0 0 17 1 5,55
Stiriintiisti
Diger 108 1 0,91 105 2 0,93
TOPLAM 7106 375 5,01 6920 241 3,36
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2001-02 yillaninda poliklinik ve servislerden gonderilen hastalara
uygulanan 885 tiiberkiilin deri testi sonuglar1 da degerlendirilmis olup, endiirasyon

¢apinin milimetrelik dagilimlan say1 ve ylizde olarak ifade edilmisgtir.

Tablo VII. Tiiberkiiloz Diisiiniilen Hastalara Uygulanan PPD

Deri Testi Sonuglari

Tiiberkiilin  0-10mm  10-20 mm 20 mm T Toplam
Degerleri
Olgu Sayis 540 310 35 885
% 61,01 35,02 3,95
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2001-02 yillarinda hastanemiz poliklinik ve servislerinden verilen /
gonderilen gesitli 5rnek materyalin kiiltiirlerinden 241’inde ireme goriilmiis ve bu
Mycobacterium cinsi bakterilerin tiplendirilmesi ve antimikobiyotiklere kars1 olan
diren¢ ve duyarliliklart incelenmis olup, sonuglar1 sayr ve ylizde olarak ifade
edilmistir.

Tablo VIII. Cesitli Orneklerden Uretilen M.tuberculosis complex’inin
Antimikobakteriyel Maddelere Kars:1 Diren¢ ve Duyarhliklar:

Antimikobakteriyel Duyarh Direncli
Madde
Say1 % Say1 %
INH 192 79.66 49 20.33
Streptomycin 226 93.77 15 6.22
Rifampisin 229 95.02 12 4.97

Etambutol 234 97.09 7 2.90




TARTISMA

Tiiberkiiloz gelismekte ve geri kalmis iilkelerdeki toplumlarin saglifim
tehdit etmeye devam etmektedir. Omiir boyu siirebilecek infeksiyonu, 6zgiil
patolojisi ve konakg¢1 arasindaki savag: ile 6zel bir hastaliktir. Alveollere kadar
ulagan tiiberkiiloz basilinin, alveole yerlesiminden sonra gelisebilecek olaylan,
tiiberkiiloz basilinin sayisi, viriilansi,, konakgimin infeksiyona direnci,
duyarliliginin kalitsal ve kazanilmig 6zellikleri belirler. Tiiberkiiloz infeksiyonu
viriilans1 gii¢lii bir basilin zayif bir makrofaj tarafindan fagositozu ile baslar (43).

Tiiberkiiloz infeksiyonlarinda, radyolojik olarak akcigerlerinde lezyon
belirlenen kigilerin, aktif-inaktif ayrimimin yapilabilmesi 6nemli bir sorundur. Bu
yiizden bir ¢ok olgu gereksiz yere uzun siire hastanede yatirilabilmekte ve ilag
tedavisi gormektedir. Aktivite degerlendirilebilmesi igin, mikroskobik
incelemeyle basil (ARB) aranmas1 ve tiiberkiiloz kiiltiirlerinde M.tuberculosis
{iremesinin g6sterilmesi bugiin i¢inde gecerliligini koruyan anahtar yontemdir.
Diger tan1 yontemlerine ek olarak tiiberkiilin deri duyarlihigida ayr1 bir 6neme
sahiptir (43).

Tiiberkiiloz infeksiyonlari olgunun durumuna gore degisebilmekle beraber
uzun tedavi dénemleri gerektirirler. Tedavi i¢in siirh sayida ilag oldugu igin
direng gésteren olgular 6nemli bir problemdir. Uzun siiren tedavi siiresi igerisinde,
hastalarin tedaviyi aksatip aksatmadiklarimin saptanmasi, iyilegtirmeyi
geciktirebilecek olasi faktérlerin ve dzellikle ilag direncinin erken belirlenebilmesi
¢ok 6nemlidir (44,45).
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Caligmamizda incelenen 2001-02 yillarinda poliklinik ve servislerden
ARB mikroskopisi istemi ile gonderilen toplam 7481 degisik ornegin 375 ( %
5,01) ’inde ARB mikroskopisi pozitif bulunmugtur.

Bizim ¢aligmamiza benzer bir ¢alisma ise Durmaz tarafindan Malatya
In6nii Universitesinde yapilmigtir.Bu ¢alismada 1932 degisik 6mek iizerinde
calisilmis ve bunlarin 89 (%4,6) ’sinda ARB pozitifligi tespit edilmigtir (46).
Durmaz’in ¢alismasinin sonuglari bizim c¢aligmamizin sonuglart ile paralellik

gostermektedir.

Caligmamizda incelenen 2001-02 yillarinda poliklinik ve servislerden
titberkiiloz kiiltiiri istemi ile mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilen 7161 degisik
Ornekten 241 (%3,36) ’sinda kiiltiir pozitifligi tesbit edilmigtir.

Ankara Atatiirk Goglis Hastaliklart ve Goglis Cerrahisi Merkezi
Tiiberkiiloz Bakteriyolojisi laboratuvarinda benzer bir ¢alisma yapilmigtir. 1992
ve 1995 yillarim kapsayan bu ¢alismada Grnekler balgam ve balgam dis1 olarak
smiflandinlmigtir. Bu ¢aligma sonucu toplam 82244 degisik ornekten 3725
(%4,52) tanesinde kiiltiir pozitifligi tespit edilmigtir. Bu ¢aligmada elde edilen
sonuglarin da bizim sonuglarimiza ¢ok yakin oldugu gériilmiigttir.

Calismamizin 6nemli bir bolimiint ise kiiltiirde {ireme gosteren
Mycobacterium  tuberculosis = complex’inin  antibiyogram  sonuglar
olusturmaktadir. Bu sonuglara gére 2001-02 yillarinda poliklinik ve servislerden
gonderilen Orneklerin 241’inde {ireme goriilmiis olup bunlara antibiyogram
yapilmigtir.  Antibiyogram  sonucunda  antimikobakteriyel maddelerden
Etambutol’e % 2,90 , Rifampisin’e % 4,97 , Isoniazid’e % 20,33 ve
Streptomycin’e ise % 6,22 oraninda direng gelisimi oldugu goriilmiigtiir.

Ozkara, Sipit ve Yener’in yaptig1 bir ¢aligmada tiim olgular diizeyinde
toplam direng %38’dir. 1990 yilinda Akciger tiiberkiilozlu 951 hastanin 202’sinde
(%21,2) bir yada birden fazla ilaca direng saptanmugtir (47). Bizim galigmamizda
ise tliberkiilozlu 241 hastadan 83’{inde (%34,42) bir yada birden fazla ilaca direng
saptanmigtar.



Calisir ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada 1992 ve 1995 yillan
arasinda Ankara Gogiis Hastaliklann ve Gogiis Cerrahisi Merkezinde incelenen
104 balgam dig1 drnekte direng testi yapilmig ve ortalama % 38 ’inde en az bir
antitiiberkiiloz ilaca diren¢ saptanmigtir(34).

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar Anabilim
dalinin Elazig ilinde yaptig1 1989 - 1994 yillan arasindaki ¢alismada ise 125 olgu
incelenmistir. Burada alinan sonuglara gére Etambutol’e % 1,2 , Rifampisin’e

%7.,6 , Isoniazid’e % 11,5 , Streptomycin’e ise % 16,6 direng saptanmustir(48).

Kart ve arkadaslar1 Zonguldak ve ¢evresinde yaptiklar bir galismada 3718
olguda Etambutol’e % 2.7 , Rifampisin’e % 10,5 , Isoniazid’e % 14,2 ,
Streptomycin’e ise % 14,4 oraninda direng bulmusglardir (48).

Bizim ¢alismamizda oldugu gibi bu ¢alismalarda da en az direng geligimi
Etambutol’e karsi olugsmustur. Diger antimikobiyotik sonuglanida bizim
sonuglarimiza yakinlik g6stermekle birlikte bizim ¢aliymamizda goriilen Isoniazid

direncinin daha yiiksek gerceklestigi goriilmustiir.

Balc1 ve arkadaglan Gaziantep'te yaptiklan bir galigmada 1995 ve 1999
yillan arasinda toplam % 40,2 tiiberkilloz direnci saptamuglardir (49).
Bu ¢alismalarda gériilen toplam ilag direnglerinin bizim ¢aligmamizdaki degerlere
yakin olmadiklar1 gériilmiigtiir. Sonuglarin farklilii, olgu sayis1 ve yontemlerin
farkli olmasindan kaynakianabilecegi gibi bunda ¢evresel faktorlerin de rol
oynadig disiiniilmektedir.

Bakic1 ve arkadaglan Sivas’ta 1987-91 yillar1 arasinda yaptiklart ¢alisgmada
226 Mycobacterium tuberculosis sugunda Isoniazid’e %10,2 , Rifampicin’e %8 ,
Ethambutol’e %4,9 ve Streptomycin’e %8,5 oraninda direng saptamislardir. Bu
calismada elde edilen sonuglar ile bizim ¢aligmamizda elde ettiimiz sonuglar
arasinda olusan farkliliklarm yontemsel farkliliklardan kaynaklandigim
diiginmekteyiz. Ciinkii Bakici ve arkadaglanni g¢aligmalarinda konvansiyonel
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yontemlerden yararlanirken, bizim g¢alisgmamizda elde ettifimiz sonuglar ise

otomasyon sistemlerinden alinmstir (50).

Yonemoru ve arkadaglar1 Japonya'da yaptiklari ¢alismada 1994 ve 2001
yillan arasinda Etambutol’e % 0,8 , Rifampisin’e % 0,8 , Isoniazid’e % 1,9 ,
Streptomycin’e ise % 5,1 oraninda direng saptamislardir (51).

Japonya’da yapilan bu c¢aligmada alinan ilag direnci sonuglari bizim
calismalarimizda aldifimiz sonuglara gére oldukga diisiik gériinmektedir. Bu da
kiiltiirel farklilifin sonucu, bilingli ilag kullaniminin yamsira genetik farkliligi da
akla getirmektedir.

Koeck ve arkadaglan yaptiklan ¢aligmada 1999 yilinda Etambutol’e %1,2
Rifampisin’e % 3,5 , Isoniazid’e % 7,1 , Streptomycin’e ise % 13 oraninda direng

saptamiglardir.

Almeida da Silva ve arkadaglar1 2001 yilinda Brezilya da yaptiklar bir
calismada en az bir ilaca direncin % 34 oldugunu ortaya koymuslardir (52).
Brezilya’da yapilan bu ¢alijmada alinan sonuglar ¢alismamizdaki, hatta
tilkemizdeki sonuglara yakinlik gostermektedir. Bu da ilkelerimizin sosyo-

ekonomik ve kiiltiirel yapilarinin benzerligini diistindiirmektedir.

Avrupa bulasic1 hastaliklar biilteninin 2000 Nisan sayisinda toplam ilag
direnci Danimarka'da % 6,1 , Finlandiya'da % 5,1 , Hollanda'da % 8,8 , Isvicre'de
%8,4 olarak belirtilmigtir.

Goriildiigli gibi direng probleminin iilkemizde Avrupa iilkelerine gore
daha yiiksek boyutlarda devam ettigi goriilmektedir. Aymi durum tedavide biiyiik
sorunlar olusturan ¢oklu ilaglara kars1 direngli suslar s6z konusu oldugunda da
izlenmektedir. Bu nedenle gerek akciger tiiberkiilozunda gerekse diger organ
tiberkiilozlarinda diren¢ sorunu tedaviye baslamirken ve tedavi sirasinda her
zaman akilda tutulmalidir.
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Bu nedenledir ki tam ve tedavi asamasinda Mikrobiyoloji yada Tiiberkiiloz
Laboratuvarlannin  ARB mikroskopisi, Tbc kiiltiirti ve antimikobakteriyel
maddelere  duyarlibk testlerinden yararlamlmada gereken tiim gayret

gosterilmelidir. Hatta zorunlu hale getirilmesinin dogru olacag: diisiiniilmektedir.

Calismamizda tiiberkiilin deri duyarlilig: testleri de incelenmigtir. 2001-02
yillarinda servis ve polikliniklerden istenilen toplam 885 deri testinin 540
(%61)’inde 0 - 10 mm , 310 (%35)’inde 10 - 20 mm ve 35 (%4)’tinde 20 mm’nin

tizerinde degerler saptanmagtir.

Uygulamalarda 10 mm iizeri pozitif sonu¢ kabul edilmektedir.Ancak bu
degerin baz1 etkenlere baglh olarak (BCG agsy,fizyolojik farkliliklar vb.)
degiskenlik gosterebilecegi belirtilmektedir.

Yorulmaz ve arkadaglar1 1994 yilinda Edirne;de 3774 ilkokul 6grencisi
iizerinde yaptiklan ¢alismada 6grencilere 5 iinite PPD antijenini intradermal
olarak uygulamiglardir. Bu ¢alisma sonucunda ortalama endiirasyonu 14,6 mm.
olarak tespit etmiglerdir. Cocuklarin %51,6° sim ise tiiberkiiline kars1 duyarh
tespit etmiglerdir (53).

Bizim ¢aligmamizda endiirasyon ortalamasinin 0-10 mm arasinda
yogunlagtigim gérmekteyiz.Yorulmaz ve arkadaglarinin yaptii caligma
ilkogretim ¢af1 ¢ocuklar iizerinde yapildigi i¢cin BCG agisimin ortalama

endiirasyon tizerinde etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Ozlii ve arkadaglar1 Trabzon'daki ilk ve orta 6gretim ¢agindaki 10.198
ogrenciye intradermal olarak 5 TU’lik PPD deri testini uygulamiglardir. Caligma
sonucunda ¢ocuklarn % 40,92 sinde 0-4 mm., % 28.1° inde 5 - 9 mm., % 23,7’
sinde 10-14 mm. ve % 7,3 ‘iinde ise 15 mm. tizerinde endiirasyon tespit
etmiglerdir. Yine bu ¢aligmalarinda PPD’nin tamsal yararlilifi tizerinde
durmuslardir. BCG uygulamalarinin ise tiiberkiilin deri testinin tanisal yararhlig:
iizerinde olumsuz etki yaptigim belirtmiglerdir (54). Ozlii ve arkadaglarinin
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calismasinda aldig1 sonuglar bizim ¢aliyjmamizda aldigimz sonuglara oldukga
yakimnlik gostermektedir.

Chee ve arkadaglari Singapur'da yaptiklar1 bir ¢aligmada tiiberkiilin deri
testi degerlendirmesinde 12 yas civari i¢in ortalama degeri 10 mm. ve 16 yas lizeri

ortalama degeri ise 16 mm. olarak tespit etmiglerdir (55).

Ozsahin ve arkadaslar1 1992 — 2001 yillan arasindaki Sivas Verem Savag
Dispanseri tiiberkiilin testi kayitlarim1 degerlendirmisler ve toplam 8456 kisiden

%23’tinde 10 milimetrenin tizerinde tiiberkiilin pozitifligi tespit etmislerdir (56).

Bizim yaptigumiz ¢aligmada ise tiiberkiilin pozitifligi % 39 civarindadir.
Tiiberkiilin deri testi igin pozitiflik simr1 10 mm tizeri olarak belirtilmektedir.
Ancak bu degerin degiskenlik g6sterebildigi arastirmacilarin ¢aligmalarindan da
anlagilmaktadr.

Biitiin bu galigmalar gostermektedir ki tiiberkiiloz yéremizde ve tilkemizde
hatta diinyamizda halen insanlik i¢in bir tehdit olmaya devam etmektedir. Bu
nedenle hem yoremizde hem de iilkemizde gerekli arastirmalarin yapilarak,

6nlemlerin ciddi bir sekilde alinmasi gerektigini diigiinmekteyiz.
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SONUCLAR

Tiiberkiiloz giiniimiizde en yaygin goriilen infeksiyon hastaliklarindan
biridir. Diinya niifusunun 1/3’ {inii olusturan 1,7 milyar insan tiiberkiiloz basili ile
infekte olup bunlarin biiyiik ¢ogunlugunu gelismekte olan iilkelerdeki insanlar
olugturmaktadir.

Tim diinyada 209 milyondan fazla tliberkiiloz hastasi bulunmakta olup,
buna her y1l 8 milyon yeni hasta eklenmektedir. Tiiberkiiloz nedeniyle her yil 2,5 -
3 milyon insan hayatim1 kaybetmektedir. Tiirkiye'de 1950 - 1970 yillan1 arasinda
kontrol altina alinan ve 1977’ lerde artmaya baslayan tiiberkiiloz tiim diinyada
onlenebilir 6liim nedenleri iginde % 25 ile ilk sirada yer almaktadir (57).

Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesine tiiberkiiloz
6n tanistyla bagvuran hastalarda 2001-02 yillarina ait bulgularin ortaya konulmasi
amaciyla yaptifimiz bu ¢alismada ;

5- 2001-02 yilarinda toplam 7481 degisik Srnegin 375 (%5,01)’inde
ARB mikroskopisi pozitif bulunmustur.

6- 2001-02 yillarinda toplam 7161 degisik Ornegin 241 (%3,36)’sinda

Mycobacterium tuberculosis-complex'i {iremesi saptanmigtir.

7- 2001-02 yillarinda Mycobacterium tuberculosis complex'i iireyen 241
kiiltiirden yapilan antibiyogram galigmalar1 sonucunda en az bir veya birden fazla
ilaca toplam % 34,42 oraninda direng saptanmugtir.

8- 2001-02 yilarmda toplam 885 kisi lizerinde yapilan tiiberkiilin deri
testi sonuglart mm. olarak degerlendirilmistir.Bu kigilerin %61’inde 0-10 mm

arasinda duyarlilik, % 39’unda 10 mm’nin {izerinde duyarlilik gériilmiigtiir.
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9- Cumhuriyet Universitesi Uygulama ve Aragtirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari verilerine gére de tiiberkiilozun yoremizde de dnemli

sayilabilecek bir diizeyde oldugu gorildii.

Diinyamizda 6zellikle iilkemiz gibi gelismekte olan iilkelerde tiiberkiiloz
halen sorun olusturduguna gore tiiberkiiloz tamisinda etkin ve giivenilir
yontemlerin kullanilmas1 ve antimikobakteriyel maddelere direng olgularmin
tespiti igin Mikrobiyoloji yada Tiiberkiiloz Laboratuvarlarinin ttim olanaklarindan
faydalanilarak, tedavinin buna goére uygulanmasinin dogru olacagina

inanmaktay1z.
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OZET

Calismamizda 2001-02 yillarinda Cumbhuriyet Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Hastanesine bagvuran hastalardan, tiiberkiiloz disiiniilenlerinin
Mikrobiyoloji Laboratuvarina verilen / génderilen gesitli 6rnekleri ile hastalara

yapilan uygulamalardan elde edilen bulgular degerlendirildi.

Hastanemize bagvuran hastalardan tiiberkiiloz 6n tamsi olanlardan alinan
degisik ornekler ve bu hastalara yapilan uygulamalarin incelenmesiyle alinan
sonuglar tarandi. Bu islem sonucunda mikroskopide ARB goriiliip goriilmemesi,
tiiberkiiloz kiiltiiriinde Mycobacterium tuberculosis complex'i iireyip lirememesi
ve tiiberkiilin deri testinde reaksiyon goriiliip gériilmemesiyle alinan sonuglar ayr
aynt degerlendirildi. Ayrica Tiiberkiiloz besiyerlerinde lireyen Mycobacterium
tuberculosis complex’i bakterilerinin antimikobiyotiklere karst direng ve

duyarliliklar1 da saptandi.

Iki yil igerisinde verilen / gonderilen toplam 7481 degisik 6rnegin 375
(%5,01)’inde ARB mikroskopisi pozitif bulunmugtur. 7161 degisik 6rnegin 241
(%3,36)’sinda Mycobacterium tuberculosis complex'i iremesi saptanmistir. Yine
iki yil igerisinde Mycobacterium tuberculosis complex'i tireyen 241 Ornekten
yapilan antibiyogram caligmalar1 sonucunda en az bir veya birden fazla ilaca
%34,43 oraninda direng saptanmugtir. 885 kisi iizerinde uygulanan tiiberkiilin deri
testi sonuglarina gore kisilerin % 39’unda 10 mm’nin lizerinde duyarlilik

goriilmiigtiir.
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SUMMARY

In this study, various clinical specimens and clinical data of the patients

113 (11

prediagnosed as “ suspected tuberculosis “ were evoluated at microbiology
laboratuary of Cumhuriyet University Medical Faculty Hospital between 2001-

2002.

The parameters of the study were obtained as examination of acid-fast
bacilli (AFB) in microscopy, culturing of “Mycobacterium tuberculosis complex”
and reactions in tuberculin testing. The antimycobiotic sensitivities of

Mycobacterium tuberculosis strains were also detected.

Our results showed that AFB were isolated in 375 of 7481 clinical
specimens (5,01 %). Mycobacterium tuberculosis complex isolation was detected
in 241 of 7161 clinical specimens (3,36 %). The antimycobiotic sensitivity testing
of 241 strains yielded that 3 4,43% o fthe strains w ere resistant to one or more
drugs. The results of tuberculin testing of 885 patients were evaluated as palpable
induration in milimeters. 39 % the patients tested with tuberculin testing were

positive, having an induration greater than 10 mm.
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