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KISALTMALAR

(Ingilizce: “Acquired immunodeficiency syndrome”) edinsel immiin
yetmezlik sendromu

(Ingilizce: “American Thoracic Society”). Amerikan Toraks Dernegi
(Bacillus Calmette-Guerin) TB hastaligin1 6nlemek igin kullanilan as1.

(Cok ilaca direngli tiiberkiiloz), en az INH ve RIF direnci olan olgular
icinkullanilir. (Ingilizce’de “multi-drug resistant tuberculosis”, MDR-TB).
Dogrudan Goézetimli Tedavi (Tiirk¢e yazimda DGT kullanilmas1 6nerilir):
hastaya ilaglarim gdzetim altinda icirmeyi anlatmaktadir. (Ingilizce’de
“Directly Observed Treatment”, DOT)

(Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan
onerilen TB kontrolii stratejisidir. (Ingilizce’de “Directly Observed
Treatment ShortCourse”, DOTS). Diinya Saglik Orgiitii’niin bes maddeden
olusan bu stratejisinin unsurlari: hiikiimetin kararliligi, balgam yayma
mikroskobisi ile pasif vaka bulma,dogrudan gozetimli tedavi ile kisa siireli
standart tedavi rejimini uygulamak, ila¢ ikmalinin ticretsiz, diizenli ve siirekli
olmasi ve diizenli kayit-raporlama-analiz sisteminin kurulmasidir.

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO)

E, Etambutol

(Ingilizce: “Human immunodeficiency virus™) insan immiinyetmezlik viriisii
H, Izoniyazid

Bakiniz CID-TB

Tiiberkiiloz

M, Morfozinamid

Saflastirilmig protein tlirevi (Purified Protein Derivative)

Z., Pirazinamid

R, Rifampisin

S, Streptomisin

Tiiberkiiloz

Tiiberkiilin cilt testi

Verem Savasi Dispanseri

Verem Savasi Daire Bagkanligi

Vil



OZET

2001-2006 Yillart Arasinda Sanliurfa Merkez Verem Savas Dispanserinde Takip
Edilen Tiiberkiiloz Olgularinin Degerlendirilmesi

Senay KOCAKOGLU
Aile Hekimligi Uzmanhk Tezi

Bu calismada Sanliurfa Merkez Verem Savas Dispanserinde 2001-2006 yillari
arasinda izlenen tiiberkiiloz olgularinin retrospektif tipte epidemiyolojik arastirma yontemiyle
degerlendirilmesi amaglanmistir. Belirtilen yillar arasinda tedaviye alinan 1287 hastadan 1103
hastanin dosya bilgisine ulagilmistir (%85.7). Olgularin %59.7’si erkek, yas ortalamasi ise
27.9 dur. Olgularin %23.9’unu 15 yas alt1 ¢ocuk niifus olusturmustur. Olgularin %70.6’s1 alt
sosyoekonomik diizeyde yasamaktadir. Olgularin %38.8’inin temas Oykiisii vardir ve
ortalama hane i¢i temasli kisi sayis1 5.6 dir. Calismada akciger disi tiiberkiiloz (AD TB) orani
ise %28.8°dir. Kadinlarda AD TB, erkeklerde Akciger tiiberkiilozu (AC TB) anlamli olarak
yiiksektir (p<0.05). ARB pozitifligi ile tan1 konma oran1 % 48.1, kiiltiir ile tan1 oran1 %0.8’dir.
Akciger dis1 TB olgularinin %49.8’sine biyopsi uygulanmistir. Akciger grafilerinde yalnizca
infiltrasyon oran1 %29.3 iken, kavitenin eslik ettigi infiltrasyon goriilme oran1 %41.4 idi.

Yayma pozitif olgular i¢in kiir oran1 %21.8, tedaviyi tamamlama orani ise %59.5’dir.
Olgularin %2,6’s1 ARB pozitifligi ile tedaviyi terk etmistir. Hastalarin %8.3’tinde eslik eden
hastalik oldugu, %41.5’ine ise diyabetin eslik ettigi saptanmistir

2001-2006 yillar1 arasinda yillara gore tedavi basarisizligt %17.3-%3.3 arasinda
degismekte olup, tedavi basarisizliginda anlamli bir diisme izlenmistir. Tedavi basarisizlig
ileri yasta, okula gitmemislerde, issizlerde ve mevsimlik iscilerde, tedaviye ara verenlerde ve
ilag yan etkisi olanlarda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05). Cinsiyet, eslik
eden hastalik durumu, tutulan organ ve BCG skar1 olup olmamasiyla tedavi basarisizligi
arasinda iligki bulunmamistir (p>0.05).

Calismadan elde edilen bulgular, Sanliurfa’da Tiberkiilozun etkin kontrolii, tan1 ve
tedavi hizmetlerinin siirekliligi i¢in, hizmet sunum sisteminin ilin 6zelliklerine uygun olarak
diizenlenmesini, alt yapiin iyilestirilmesini, saghk calisanlarinin  ve toplumun
bilin¢lendirilmesine yonelik saglik egitimi programlarinin yapilmasini gerektirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, epidemiyoloji, tedavi basarisizligi, Sanlurfa



ABSTRACT

Evaluation of the Tuberculosis Cases who Followed Up at Sanliurfa Central
Tuberculosis Control Dispensary between 2001-2006 years

Senay KOCAKOGLU
Family Medicine Expert Thesis

In this study, it was aimed to evaluate the tuberculosis cases retrospectively followed
up at Sanlwurfa Central Tuberculosis Control Dispensary between 2001-2006. 1103 case
records could be reached of 1287 patients under the treatment among these years. Of those
59.7% was male, the mean age was 27.9. 23.9% of the cases were children with the age of
lower than 15 years. 70.6% of the cases were living at low socio-economic conditions. 38.8%
of the cases had (+ ) history of TB contact and the mean of the contacted household members
was 5.6. The rate of the extrapulmonary tuberculosis (EP TB) were 28.8%. The percentage of
EP TB were significantly higher in females than in males (p<0.05). While the rate of
diagnosed by the positive sputum analysis was 48.1 %, the diagnostic tuberculosis culture was
0.8 %. 49.8 % of the EP TB cases were performed organ biyopsy. The rate of the chest
posteroanterior radiographies with infiltration was 29.3 % and cavitary image with infiltration
rate was 41.4%.

The percentage of the cure status or the cases with positive sputum analysis was
21.8% and 59.5 % was completed the treatment succesfully. Although having positive sputum
analysis, the 2.6% of the cases had leaved the therapy. 8.3% of the cases had any other
comorbid diseases. DM was the most common disease with the rate of 41.5%. Between
2001-2006 years the treatment failure rate was among 17.3%-3.3% and showed a decrease
rate yearly. The threatment failure status was seen significantly higher with the older ages,
uneducated, unemployed cases, seasonal workers, giving breaks during therapy, having side
affects (p<0.05).There was found no significant relation between gender, comorbidity,
affected organ, BCG scar positivity and negativity and the treatment failure (p>0.05).

Findings of this study showed the necessity the improment of the services according to
the characteristics of the province and infrastructure, the development of the health education
program regarding to health professionals and community for effective and sustainable
controll and diagnosis and treatment of TB in Sanlurfa.

Key words: Tuberculosis, epidemiology, treatment failure, Sanliurfa



1. GIRIS

Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik olan tiiberkiilozun, diinya niifusunun
yaklagik iicte birini enfekte ettigi, 6zellikle gelismekte olan {ilkelerde, cocuklarda giderek
arttig bildirilmektedir (1). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére yilda 8 milyon eriskin, 1.3
milyon ¢ocuk (15 yas alti) hastaliga yakalanmakta, yaklasik 450.000’nini ¢ocuklarin
olusturdugu yaklasik 2 milyon insan bu sebeple dlmektedir (2-4). Tiiberkiilozun tiim diinya
ilkelerinde, 6zellikle de gelismekte olan tilkelerde ciddi olarak ihmal edilmesi, 1980’lerde
ortaya c¢ikan HIV epidemisi ve ilaca diren¢ sorunu, tiiberkiiloz salgiminin giliniimiizde
artmasina yol agmistir (5). Tiiberkiilozlu hasta sayisindaki artiglar ve tiiberkiiloz kontrolii
cabalarinmn yeterince basar1 saglayamamasi nedeniyle, Diinya Saghk Orgiitii (DSO), 1993
yilinda tarihinde ilk defa tiiberkiilozu, kiiresel tehdit olarak ilan etmis, bir yil sonra da acil
eylem programi ¢ercevesinde Dogrudan Gozetim Tedavisi Stratejisi’ni (DGTS) agiklamistir.
Haziran 2006’da ise iilkemizde biitiin illerde DGTS uygulamasi baslatilmis ve birinci
basamaga yonelik egitimler ve uygulamalar hiz kazanmistir (5).

Ulkemizde tiiberkiiloz insidans1 100.000’de 26’dir (6). Tiirkiye’de Sanlwrfa’nin da
icinde yer aldigi Gilineydogu Anadolu Bolgesi tiiberkiiloz goriilme sikligi bakimindan 3.
siradadir (6). Farkhi kiiltiirleri barindiran ve mevsimlik is¢i kavrami nedeni ile goclerin
yasandig1 Sanhurfa’da etkili tiiberkiiloz tedavi stratejileri gelistirebilmek ig¢in, tedavi
sonuglarint  ve tedavi bagarisin1 etkilemesi muhtemel durumlarnn ortaya koyacak
epidemiyolojik arastirmalarin yapilmasi dnem tasimaktadir (7,8). Literatiirde Sanlurfa’nin
tiiberkiiloz miicadelesinde 6nemli rolii olan merkez VSD ¢alismalarini irdeleyen retrospektif,
genis kapsamli bir ¢aligmaya rastlanamamustir.

Bu c¢alismada, Sanliurfa Merkez Verem Savas Dispanserinde tedavi edilen olgularin
kisi, yer, zaman Ozelliklerini igceren tanimlayici bulgularin, tedaviyle ilgili degiskenlerin,
tedavi sonuclariin ve iliskili faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir. Bu calismanin temel
hedefi Sanlrfa ilinde yiiriitillen tiiberkiiloz kontrol programina katkida bulunmak ve

arastirmadan elde edilecek bilgilerle, baska analitik arastirmalara temel olusturmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiiberkiiloz Tarihcesi

Tiiberkiiloz, yaklasik %98°’1 Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) ile olmak
ltizere, Mycobacterium africanum (M. africanum) ve Mycobacterium bovis (M. bovis) gibi
mikobakteriler tarafindan olusturulan, ¢cok degisik klinik goriiniimlere sahip kronik nekrotizan
bir enfeksiyon hastaligidir (9,10). Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz
hakkinda ilk bilgiler, Isa’nin dogumundan ii¢ bin y1l énce Nil nehri kiyisinda simdiki ad: ile
Dar Abu-El-Naga olan bir kasabada yasayan ve kanli balgam ¢ikararak 6len gen¢ bir kiza
kadar uzanmaktadir (11). Eski Misir medeniyetinde firavunlara ait mumyalarin
incelenmesinde M.O. 4000 yilindaki mumyalarda spinal tiiberkiilozun karakteristik
bulgularina rastlanmistir (12). Giiniimiizden 2500 yil 6nce Kos adasinda yasamis olan
Hippocrates’in kitabinda tliberkiilozun daha ¢ok 18-35 yaglar1 arasindaki insanlarda
goriildiigl yazihidir (11). Cristoph Colomb’un Amerika kitasini bulusundan evvelki devirlere
ait Peru mumyalarinda da primer akciger tiiberkiilozunun kalsifikasyonlarina rastlanmistir
(12).

Hastaliga tarihsel siiregte birgok isim verilmistir; yakaladigi insani eriterek 6ldiirdiigi
i¢in “Tiiketim Hastalig1 ”, “Ince Hastalik ”, hastalar1 soldurarak yok ettigi i¢in “Beyaz Olim”
veya “Beyaz Veba” ve yiizyillar boyu bir¢ok kisinin yasamii sonlandirdigi igin “Oliimiin
Kaptan1”, hiriltili nefes alip verme ve Oksiiriikle balgam atma anlaminda “Phthisis “olarak
adlandirilmigtir (11).

Padua Universitesi'nden Giovanni Battista Morgagni (1682-1771) tiiberkiilozun
bulasic1 bir hastalik olduguna inandig1 i¢in onlara otopsi yapmak istememistir. Tiiberkiilozun
kavite ve skar dokusuna sebep oldugunu ilk gosteren de Morgagni’dir. Endiistri Devrimi’nin
ardindan Bat1 Avrupa’daki 6liimlerin 1/5’inden fazlasinin tiibekiiloz nedeni ile oldugu tahmin

edilmektedir (11).



19. Yiizyilin baglarinda biiylik Fransiz hekimi Laennec’in o zamana kadar ayr1 birer
antite zannedilen tiiberkiiloza ait c¢esitli lezyonlarin aslinda ayni hastaligin degisik
anatomopatolojik sathalar1 oldugunu gostermesi tiiberkiiloz konusuna ilk bilimsel yaklagim
olmustur. 1882’de Robert Koch’un tiiberkiiloz basilini bulmasi yeni bir donemin baglamasina
neden olmustur. 1895°te Roentgen’in X 1smlarini kesfiyle ve 1898’te Bouchard ve
Beclere’nin bunu akciger radyodiagnostigine uygulamasiyla yine énemli bir adim atilmistir
(13).

1941-43’de Waksman’in streptomisini kesfi ve izonikotinik asit hidrazid’in tedavi
safhasina girmesiyle tiiberkiilozda kemoterapi devri agilmistir. Ancak tiiberkiilozun ¢ok kisa
bir siirede diinyanin her tarafinda kontrol altina alinacagi ve ortadan kaldirilacagi konusundaki
asir1 iyimser tutumlarin gerceklesmedigi zamanla goriilmistiir (13). Osmanli déneminde
toplumda tiiberkiilozun yaygmlik derecesi ¢alismalar1 Abdiilhamid’in direktifi ile Istanbul ve
[zmir’de yapilmistir. O dénemde niifusu 1.2 milyon olan baskentte yilda ortalama 92.942
kisinin akciger tiiberkiilozundan 6ldiigii ve tiiberkiilozun genel 6liim sayisinin %15.8’ini
olusturdugu anlagilmistir. Niifusu 200.000 olan Izmir’de yilda 2800 kisinin akciger
tiiberkiilozundan o6ldigii ve Oliimlerde tiiberkiiloz oraninin gene %15.8 oldugu ortaya
cikarilmistir (14). Tiiberkiilozdan 6lenlerin ihbar edilmesi 13 Nisan 1914 tarihinden itibaren
zorunlu olmustur. Birinci Diinya Savasi’ndaki goéc¢ hareketleri, yoksulluk ve felaketler
sebebiyle tiiberkiilozlu hasta sayisi artmustir. Ik dispanser, Veremle Miicadele Osmanl
Cemiyeti ad1 altinda 8 Haziran 1918 giinii Istanbul’da agilmis ve Dernegin baskanligma Dr.
Besim Omer Pasa secilmistir (14). 1948°de Istanbul’da Ulusal Verem Savas Dernegi ise
Prof.Dr. Tevfik Saglam baskanliginda kurulmustur (13).

Tiirkiye’de hastaligin kontrol altina alinmasi amaciyla 1953 yilinda BCG as1
kampanyalarina baslanmistir. 1950-70 yillar1 arasinda siirdiiriilen bu ¢alismalar sonucunda
tiiberkiilozla miicadelede Onemli adimlar atilmistir. Ancak; 1980°li yillarin sonuna
gelindiginde; bu alandaki yatirnmlarin azalmasi sonucu, ¢alismalarin etkinliginin azaldig1 ve
tiiberkiiloz enfeksiyon riskinde belirgin artis oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte gelismis
tilkelerde 1970’lerin sonunda eradike edilecegi diisiiniilen tiiberkiiloz hastaligi, HIV enfekte
erigkinlerin artmasiyla tekrar goriilmeye baslamis, hastalik siklig1 ve 6liim oranlarindaki ciddi
artiglar tim diinyanin goziinii tekrar tiiberkiiloz basiline ve BCG asisina g¢evirmesine yol

agmustir (13).



2.2. Tiiberkiiloz Etyolojisi

M. tuberculosis kompleksine ait bakteriler ile enfeksiyonu takiben tiiberkiiloz
hastaliginin gelisimi, konak, patojen ve c¢evresel faktorlerin kompleks etkilesimi ile
olmaktadir (14,15). Diinya niifusunun yaklasik 1/3’iiniin mikobakterilerle enfekte oldugu,
ancak enfekte olanlarin yaklasik %10’unda hastalik gelistigi bildirilmektedir (16).

Mycobacterium genusu i¢inde yer alan M. tuberculosis kompleks bes bakteri tiirii
icerir. Bunlar M. tuberculosis, M bovis, M. microti, M. africanum, M. canetti’dir. Insan, M.
tuberculosis i¢in tek kaynaktir ve bu mikroorganizma insanlar arasinda salgin yapmaktadir.
Olgularin tc¢te birinde diger organ tutulumlar1i olsa da, hastalik siklikla akcigerleri
tutmaktadir. Bulasicilik, enfeksiydz pulmoner tiiberkiilozu olan hastalarin olusturdugu
damlacik enfeksiyonunun hava yolu ile yayilmasi ile olur. Kontamine siitlerin gastrointestinal
sistem (GIS) yoluyla alinmasiyla olusan M. bovis enfeksiyonlar1 oldukca nadirdir. Bunun
yanisira deri temasiyla, konjoktiva yoluyla bulagsmaya da ender olarak rastlanmaktadir ( 17,
18).

M. tuberculosis; hareketsiz, spor olusturmayan, 0,2x5,0 mikron boyutlarinda bir basil
olup degisik biyolojik 6zelliklere sahiptir:

» En 6nemli biyolojik 6zelliklerinden birisi zorunlu aerob olusudur. Bu nedenle oksijen
konsantrasyonunun yiiksek oldugu dokularda yerlesmeye egilimlidir ve akcigerlerde
de oksijen konsantrasyonun yiiksek oldugu apikal bolgede daha sik tutulum gosterir.

» Diger bir 6zelligi, hiicre duvarindaki lipid diizeyinin yiiksek olmasidir. Buna bagl
olarak karbolfuksin ile boyandiktan sonra asid ve alkolle dekolorize edilemez. Bu
ozellik aside direngli bakteri (ARB) tanimin1 ortaya ¢ikarmustir.

= Uciincii 6zelligi yavas iiremesidir. Uygun besiyerinde 3-8 hafta icinde iireme
saptanabilir. Degisik organlardaki tiiberkiilotik lezyonlar subakut veya kronik bir seyir
gostermektedir.

» Dordilincli 6zelligi ise hiicre duvari ve sitoplazmada degisik yapida antijenlerin
bulunmasidir. Bu antijenlere karst konak¢i immun sisteminin gosterdigi cevap

tiiberkiiloz patogenezinde dnemli rol oynamaktadir (19).



Mikobakteriler, bir plazma membrani ile sinirlanan sitoplazmadan ve bunlar1 ¢evreleyen
lipidden zengin bir hiicre duvarindan olusmuslardir. Hiicre membrani iki tabaka polar
fosfolipid igerir. I¢ tabaka hidrofobik, dis tabaka hidrofilik 6zellik gosterir (19). Hiicre
duvarinin en 6nemli 6zelligi ¢ok yiiksek oranda (% 60) lipid icermesidir. Bu yapisi sayesinde;
aside dayaniklilik, hiicrelerin bir araya toplanimi, konakg1 hiicreleri tarafindan yapilan litik
enzimlere ve bakterisidal ilaglara diren¢ ve muhtemelen bazi besinler hatta antibiyotiklerin
hiicre icine girisinin engellenmesini saglar (20). Mikobakteriyel hiicre duvari iskeleti
peptidoglikan, arabinogalaktan (arabinoz + galaktaz) ve mikolik asit olmak {izere {i¢ ana

makromolekiilden olugsmaktadir (21).
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Sekil 1. Mikobakteriyel hiicre zarfi (membran ve duvar) modeli



Peptidoglikanlar diger bakterilerin yapisinda da vardir. Farkli olarak mikobakteriyel
miirein N- glycolyl muramik asit igeren bu tabaka hiicrenin seklini saglar. Ayrica bu tabakada

yer alan lipoarabinomannan (LAM) ve lipomannan’nin potansiyel patojenik rolii vardir (23).

2.2.1. Tiiberkiilozda Genetik Faktorler

Klinik tiiberkiilozun olusumunda, etyolojide, konaga ait genlerin ve genetik
yatkinligin da oldugu bilinmektedir. 1949°da Haldane tarafindan, mikroorganizmalarin son
5000 yildir insan populasyonlarinin dogal seleksiyonunda en 6nemli ajanlar oldugu gortisii
bildirilmistir. Infeksiyon hastaliklarmin en énemli erken 6liim sebebi olmasi nedeni ile son
zamanlarda insan genomu lizerine yapilan incelemelerin, patojenlere karsi direng
gelistirebilmek ihtiyaci ile yapildigina inanilmistir (14). Ailesinde tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz
nedeni ile 6liim Oykiisii olanlarda, tiiberkiiloz riski ve hassasiyeti, aile dykiisii olmayanlara
gore arttig1 bildirilmistir. M. tuberculosis ile enfekte olan kisilerin ¢ok az bir kisminda klinik
hastalik gelismesinde, konaga ait genetik faktorlerin 6nemli oldugunu ispatlamay1 amaglayan
pek cok bilimsel arasgtirma vardir. Almanya Lubek’te 1926 yilinda BCG as1 programi
uygulanmasi sirasinda, aynit dozda canli virulan M. tuberculosis ile asilanan 249 bebekten
76’sinin  6ldigi, bu durumun, M.tuberculosis’a karsi dogal immiinitenin derecelerinin
oldukga farklilik gdstermesi sonucu, dlen bebeklerin M.tuberculosis’a karst direncinin,
enfeksiyonu yenebilen bebeklere gore oldukca zayif olmasiyla agiklanmigtir (14).

Tiiberkiilozda konak duyarlilig1 iizerine etkili oldugu bildirilen genetik faktorler:
Human Leukocyte Antigens (HLA), vitamin D reseptorii, natural rezistance associated
macrophage protein-1 (NRAMP-1), mannoz baglayan lektin (MBL), sitokinlerdir (24 ).

Insanlarda HLA sistemi, altinc1 kromozomun kisa kolunda yerlesmis olan MHC Class
I (A, B, C lokuslari) ve Class II (DP, DQ, DR lokuslari) molekiillerinden olusan bir
komplekstir. Class I molekiilleri viicutta tiim c¢ekirdekli hiicrelerde bulunurken, Class II
molekiilleri B-lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere sadece birkag tip hiicrede bulunur.
Class I molekiiller, hiicre icine aliman endojen antijenlerin (viriisle infekte olan konak
hiicreleri gibi) CD8+ T lenfositlere sunumunda goérev alir ve hedef hiicrelerin efektor
fonksiyonlarint yonlendirirler. Class II molekiiller ise immiin yanitin uyarilmasinda gorev

yaparlar. Antijen sunan hiicreler (makrofajlar gibi), ekzojen antijenlerle Class II molekiilleri



bir araya getirerek, IL-1 varliginda bu antijenleri CD4+ T lenfositlere sunarlar (24,25).
1970’11 yillardan beri c¢esitli HLA tiplerinin tiiberkiiloz hastaligimin seyri iizerine etkisi
aragtirilmaktadir. {1k ¢aligmalar Hindistan ve Surinam’da yapilmis ve HLA varyasyonlarinin
hem tiiberkiiloz, hem de lepra duyarliligi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (24, 26). Yapilan
caligsmalar, klinik tiiberkiilozun ortaya ¢ikisi ve hastaligin ciddiyeti ile iligkili birka¢ major
genin varligini ortaya koymustur. Bu ¢alismalarin ¢ogunda, bir Class-II antijeni olan HLA-
DR?2 ile pulmoner tiiberkiiloz gelisimi ve radyolojik olarak yaygin lezyonlarla seyreden ciddi
hastalik tablosu arasinda iliski bulunmustur. Bu iligkinin mekanizmas: tam olarak
bilinmemekle beraber bir ¢calismada, HLA-DR2 (+) olan hastalarda M.tuberculosis’in 38kDa
proteinine karst artmis immiin yanit tespit edilmis ve bazi hastalarda aktif tiiberkiilozda
yiikselmesi beklenen lizozim diizeyleri daha diisiik bulunmugstur. Giliney Hindistan’da, yayma
(+) tiiberkiiloz gelisim riskinin %29’u, Endonezya’da ise %36’s1t HLA-DR2’ye baglanmistir
(24,27). Ancak, bu iliski ¢alisilan biitiin popiilasyonlarda gosterilememistir (24,28). HLA-
DR2, tiiberkiilozda ila¢ direncinden de sorumlu tutulmaktadir.

Major antitiiberkiiloz ajanlardan biri olan izoniyazid, karacigerde asetillenerek
metabolize olmaktadir. Karacigerin ilag asetilleyen enzimlerinin (N-asetil transferaz 2)
genetik kontrol altinda oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir. Insanlar, farmakokinetik,
biyokimyasal ve genetik agidan, hizli ve yavas N-asetilleyenler olarak ikiye ayrilmaktadir.
Yavas asetilleyenler, periferal ndropati gibi ilacin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasi agisindan risk
altindayken, hizli asetilleyenler hizla ilaci uzaklastirdigindan tedavinin yetersiz kalmasi ile
kars1 karsiya kalir. HLA-DR2, hizli asetilleyen grupta anlamli olarak daha yliksek diizeyde
bulunmustur (24,27).

Epidemiyolojik veriler, D vitamini eksikligi ile tiiberkiiloz duyarliligi arasinda bir
baglant1 oldugunu gostermektedir. Tiiberkiilozlu hastalarin alveolar makrofajlarinin 1,25D3
trettigi gosterilmistir. Ayrica, cilt tiiberkiilozu olan olgulara D vitamini verilmesi klinik
diizelme saglamaktadir (24,28).

VDR geninin 3 ucunda 352. kodon’da tek baz degisimi tanimlanmistir. Bu degisimi
tasimayanlar TT olarak ifade edilirken, tasiyanlar tt olarak gosterilmektedir. Daha nadir alel
olan “t”, daha yiiksek diizeyde mRNA ekspresyonuna neden olmaktadir. tt genotipi, birgok
popiilasyonda azalmis kemik mineral dansitesi ve osteoporoz ile iligkili bulunmustur. Ayrica,

primer/sekonder hiperparatiroidizme direng, prostat kanserine direng, Hepatit-B viriisiiniin



eliminasyonunda artma ve pulmoner tiiberkiiloza direng ile bu genotip arasinda iligki varligini
gosteren yayinlar da mevcuttur.

Gujarati Asya’lilarda, 91 tiiberkiilloz hastasi ve 116 infekte olmus birey iizerinde
yapilan bir bagka ¢aligmada da, D vitamini eksikliginin tiiberkiiloz gelisim sikligin1 arttirdig
(p=0.008) ve VDR degisimlerinin tiiberkiiloza duyarlilig: etkiledigi gosterilmistir (24).

NRAMP-1, 53kDa’luk bir integral membran proteini olup, makrofajlarda
endolizozomal kompartmanda lokalize olmustur. Kesin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle
beraber, 6zellikle demir alimini yonlendiren bir metal iyon tasiyicis1 olarak gorev yaptigi
diisiiniilmektedir.  Infekte makrofajlarin  fagolizozomlarindan ~ demiri  sitoplazmaya
pompalayarak, fagolizozomlardaki bakterilerin gelisimi i¢in esansiyel olan demiri ortamdan
uzaklastirir ve hiicre i¢i parazitlerin replikasyonunu onler (24, 29). Makrofaj aktivasyon
yolunda da 6nemli roller iistlenmektedir: MHC Class II molekiilleri, TNF-g ve nitr6z oksit
(NO) salinimini diizenler; L arginin akimi ve oksidatif patlamay1 denetler; ayrica tiimorisidal
ve antimikrobiyal aktiviteleri bulunmaktadir (24, 30). NRAMP-1’in sekans analizi,
infeksiyona duyarliligin, proteinin transmembran domeyninde 169. pozisyonda tek bir
aminoasit degisimine (Gly-Asp) bagli oldugunu ortaya koymustur (24).

MBL, karacigerde sentezlenen 96 kDa’luk bir akut faz proteini olup, bir kollajenoz
bolge ve bir lektin domeyni tasiyan, proteinlerin kollektin ailesinin bir liyesidir. Bugiin,
dogustan immiin sistemin 6nemli bir elemani oldugu kabul edilmektedir.

MBL, pek ¢cok sekere etkin bir sekilde baglanabilen ve oldukga iyi korunmus bir
antikor olarak gorev yapar. Hiicrelerle baglanmasi; fagositlerin MBL ile kaplanan bakterilere
tutunmasi, bakterinin hiicre i¢ine alinmasi ve oldiiriilmesi ile sonuclanmaktadir. Bu nedenle
MBL, direkt olarak bir opsonin olarak gérev yapmaktadir. MBL, Clq’dan bagimsiz olarak
Cl1r2-Cl1s2 kompleksleri ile iligkiye girerek klasik yoldan komplemani aktive etmektedir.
MBL, MBL iliskili serin proteaz (MASP) ile birleserek, “serum bakterisidal faktor” olarak
adlandirilan bir kompleks olusturmaktadir. MASP, fonksiyonel olarak aktive Cls’ye benzer
ve hem C4 hem de C2’yi pargalayarak C3 konvertaz aktivitesi ile C4b2a komplekslerini
olusturabilir. Bu antikor ve Clq’dan bagimsiz mekanizma, “kompleman aktivasyonunun
lektin yolu” olarak isimlendirilmektedir. MASP, C3’i direkt olarak parcalayabilecek bir
yapiya sahip oldugundan, alternatif yoldan da kompleman1 aktive edebilecegi

diisiiniilmektedir. Ancak bu son iki yolla ilgili yeterli bilgi yoktur (24) .



M. tuberculosis, hiicre duvarinda lipoarabinomannan ve fosfatidil inozitol mannozid
icerir. Bunlarin ikisi de mannoz igeren birer karbonhidrat oldugundan MBL tarafindan
baglanabilmektedir. MBL, mikobakterilerin makrofajlara alinmasini saglayan bir baglayici
protein olarak gorev yapmaktadir. Bu nedenle diisiik serum MBL diizeylerine neden olan
fonksiyonel mutasyonlarin pulmoner tiiberkiiloza duyarlilifi arttirabilecegi iizerinde
durulmaktadir (24,31).

TNFa’ nin, bircok inflamatuar ve immiin sistem aracili cevapta dnemli rol oynayan bir
sitokin oldugu bilinmektedir. Esas olarak, monosit, makrofaj, T ve B-lenfositler, dogal
oldiirticii hiicreler (NKC) ve endotoksin veya mikrobiyal iiriinlerle uyarilan diger hiicrelerden
salinir. Bagisik cevabi olusturacak sitokin kaskadinin indiiksiyonu i¢in gereklidir. TNFa,
inflamasyonda, yara iyilesmesinde ve doku onariminda gorev alir. Septik sok ve kaseksiyi
indiikler (kasektin). Diisiik konsantrasyonlarda bir¢ok fizyolojik olayin regiilasyonunda gérev
alir (viicut 1sisinin sirkadyan ritmi, uyku, istah vb.). Lokal hasara yanit olarak TNF
konsantrasyonlari arttikca inflamatuar cevabin olusumunda kritik bir rol stlenir. Cevredeki
hiicreler {izerinde otokrin ve parakrin etki ile lokalize inflamatuar olay1 baslatir, devam ettirir
ve sonlandirir. Bugiine kadar TNF lokusunda tanimlanmis birka¢ onemli polimorfizm
bulunmaktadir (24): Bunlar arasinda LTa +250 ve TNFa308 polimorfizmleri, bazal ve
uyarilmis olarak artmis TNFa iiretimi ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle pek ¢ok inflamatuar
ve infeksiyoz hastaliga yatkinlik ile bu polimorfizmler arasinda iliski kurulmaktadir (24).

IL-1, viicuttaki tiim ¢ekirdekli hiicreler tarafindan iiretilmektedir. Insanda IL-1a ve IL-
1B olmak iizere iki farkli formda bulunmaktadir. IL-1a ve B’y1 esit olarak baglayan iki tip IL-
1 reseptorii tanimlanmustir: Tip I reseptor (IL-1RI), IL- 1°e duyarli olan tiim hiicrelerde sinyal
iletimini saglarken, Tip II reseptor (IL-1RII) IL-1P ya daha kuvvetli baglanir ve inflamasyon
bolgesinde IL- 1B°nin endojen inhibitdri olarak davranir. IL-1, TNF ile beraber antijen sunan
hiicrelerce TH hiicrelerin aktivasyonunu saglar. Antijen ile temas eden antijen sunan hiicreler
tarafindan salgilanan bu iki sitokin, bir¢ok adezyon molekiiliiniin ekspresyonunu arttirir. IFN-
y iiretimi ve hiicre yiizeyinde MHC Class II molekiillerinin ekspresyonu artar. Boylece TH
hiicreler tarafindan antijen sunan hiicreler baglanabilir ve aktive olabilir.

Yapilan ¢alismalarda fare peritoneal makrofajlarmin IFN- y ve TNFa ile muamelesi
nitrit {iretimini arttirir ve makrofajlarm antimikobakteriyel aktivitesi artar. In-vivo olarak
INOS geni bozulan fareler reaktif nitrojen ara trlinleri olusturamaz ve M.tuberculosis

infeksiyonuna daha duyarli hale gelir. TNFa, oksidatif mekanizmalar araciligi ile geg



fagolizozomal vakuoliin asitlesmesine neden olarak M. tuberculosis’in hiicre i¢i gelisimini
inhibe edebilir (24,32).

Proinflamatuar sitokin olan IL-1b ve IL-1 aktivitesinin spesifik inhibitorii olan IL-1
reseptor antagonisti (IL-1Ra), in-vitro olarak M. tuberculosis tarafindan indiiklenmektedir.
Yine tiiberkiilozlu hastalarin IL-1Ra serum konsantrasyonlari, saglikli kisilere oranla daha
yliksek olup, tiiberkiilozda hastalik aktivitesinin bir belirleyicisi olarak tanimlanmistir (28).

Bireysel genetik faktorler tiiberkiiloz infeksiyonu gelisimi agisindan Snemlidir ve

toplumlarda arastirilmas1 gerekmektedir.

2.3. Tiiberkiiloz immiinopatogenezi

Infeksiyon, genellikle inhalasyon ile alinan, icinde 1-3 basil igeren 1-3 pm
biiylikliigiindeki damlacik partikiillerin {ist solunum yolunun fiziksel engellerini asarak
alveollere ulagmasiyla baglar. Akciger tiiberkiiloz’lu bir hasta ile karsilasan PPD negatif
olgularin yaklasik %30’unda tiiberkiilin deri testini pozitiflestiren fakat hicbir klinik belirti
vermeyen primer infeksiyon olusur. Bu ve primer infeksiyonlu kisilerin ancak %10’unda
primer tliberkiiloz gelismektedir (33,34).

Immiinsupresif tedavi, HIV enfeksiyonu, malnutrisyon, DM, renal ve KC yetmezligi,
veya kanser gibi medikal durumlarin, son iki y1l i¢inde tiiberkiiloz enfeksiyonu veya 4 yasinda
ve daha erken tiiberkiiloz gecirmis olmanin, kizamik gibi mevcut viral efeksiyonlarin,
immiiniteyi etkileyerek tiiberkiiloz olusumunda rol oynadig: bildirilmektedir (14).

Infeksiyon veya hastaligin olusup olugsmamasi, konagin direnci ile basilin virulansi
arasindaki dengeye baghdir (35). Konagin tiiberkiiloza kars1 yanitinda hem dogal hem de
kazanilan immiinite rol oynamaktadir (36).

Alveollere ulagan M. tuberculosis, baslangi¢ta yok edilebilir, basillere karsi kazanilan
immiin yanitla infeksiyon kontrol altina alinabilir veya primer infeksiyonu takiben ¢ogalarak
primer tiiberkiiloz olusturabilirler. Primer infeksiyon sirasinda dormant hale gecen basiller,
yillar sonra ¢ogalmaya baglayabilir ve reaktivasyonla sekonder tiiberkiiloza neden olabilirler.
Primer infeksiyon, bir latent donemden sonra (yillar veya onlarca yil) her hangi bir yasta
aktiflesebilmekte ve en sik akcigerin iist bolgelerinde olmak iizere diger organlarda sekonder

tiiberkiiloza neden olabilmektedir (37-39).
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Konagin basil antijenlerine karsi olusturdugu immiinolojik yanitlar (hiicresel immiinite
ve gecikmis tip asirt duyarlilik reaksiyonu), hastaligin tipini belirlemektedir. Akciger
tiiberkiillozunun  immiinopatogenezi, ilk infeksiyondan kavite olusumuna kadar

evrelendirilmektedir (33,40).

a. Baslangi¢ evresi: M. tuberculosis’in alveole inhalasyonu ile ilk evre baglar ve
lezyon bolgesinde alveoler makrofajlar toplanarak inflamatuvar bir yanit gelisir. Alveoler
makrofajlar tarafindan fagosite edilen basilin virulans 6zelliklerine ve alveoler makrofajlarin
mikrobisidal giiciine bagli olarak basiller sindirilir veya zayif alveoler makrofajlarda basiller
cogalarak infeksiyonu baslatir. Genetik bozukluk ve kazanilan immiin yetersizlikler

mikobakteriyel infeksiyonlara duyarlilik yaratmaktadir (41,42).

b. Basillerin cogalma evresi: Alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilen ve
sindirilemeyen basiller ¢ogalarak makrofajlar1 pargalar ve alveoler boslugu gecerler.
Makrofajlardan salinan kemotaktik faktorler dolagimdaki monositlerin lezyon bdlgesine
toplanmasini saglayarak graniilom olusumunu baslatir. Alveoler bosluga gecen basilleri yeni
makrofajlar fagosite etseler de heniiz aktive edilmedikleri ve hiicresel immiin yanit
gelismedigi i¢in ¢ogalmalarina engel olamazlar ve lenfo-hemotojen yolla tiim viicuda

yayilarak yeni graniilomlar olustururlar (18,41,42).

c. Infeksiyonun Kkontrolii evresi: M. tuberculosis’in inhalasyonundan 2-6 hafta
icinde, etkene kars1 6zgiil hiicresel immiin yanit gelisir. Lezyon bolgesinde ¢ogalan basillerin
tiiberkiilin benzeri proteinleri, doku hasar1 yapan gecikmis tip asir1 duyarhlik reaksiyonuna
yol acar. Gecikmis tip asir1 duyarlilik yaniti, tiiberkiilin testi pozitifligine ve tiiberkiilozda
goriilen kazeifikasyon, likeifikasyon ve kavitasyona neden olur. Konagin bu yaniti, basil
iceren makrofajlar ile ¢evre dokular1 harap ederek, inaktif makrofajlar igindeki basillerin
¢ogalmasini durdurur ve graniilom merkezinde kaze6z nekroz dokular olusturur. Makrofaj ve
polimorf niiveli 16kosit kaynakli hidrolitik enzimler ile toksik oksijen radikallerinin etkisiyle
doku harabiyeti artar. Olusan kaze6z nekroz ortaminda basiller, anoksik kosullar nedeniyle
cogalamazlar, yillarca hatta yasam boyu dormant halde kalirlar. Primer infeksiyon ve primer

odaklarin (Ghon odag1) olustugu bu evrede tiiberkiilin testi pozitiftir (43).
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d. Hiicresel immiin yamt ile gecikmis tip asir1 duyarhlik arasinda etkilesim
evresi: Graniilomlarda kaze6z odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar, kaze6z odaklardan
kacan basilleri fagosite ederek hizla sindirirler. Aktif makrofajlarin yakaladigi basiller
cogalmayi siirdiirlirse, gecikmis tip asir1 duyarlilik yaniti tekrarlanarak doku harabiyeti artar.
Eger kazedz odak erimezse, hiicresel immiin yanit tarafindan primer infeksiyonun ilerlemesi
durdurulur. Akciger ve lenfo-hemotojen yolla viicudun diger bolgelerine ulasan basillerin
olusturduklari kiigiik kazedz odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Biiylik kaze6z odaklar
ise bir fibroz kapsiille cevrilerek izole edilir (tiiberkiilloma). Immiin sistemi baskilanmig
kisilerde olusan kaze6z odaklardan kagan basiller, inaktif veya diisiik aktivitedeki makrofajlar
tarafindan fagosite edilir, fakat sindirilemezler. Bu makrofajlarin basil c¢ogalmasini
durdurabilmesi icin, gecikmis tip asir1 duyarhilik yanitini tekrarlanmasi gerekir. Bu yanit
tekrarlandikca kaze6z nekrozlar genisler ve primer tiiberkiiloz olusur. Lenfo-hematojen yolla
basiller akcigerden viicudun diger kisimlarina yayilir ve pulmoner ven duvarinda olusan

kaze6z odagin agilmasi ile miliyer ve dissemine tiiberkiiloz gelisir (43).

e. Kavite olusum evresi: Primer tiiberkiilozun hiicresel immiin yanit tarafindan
kontrol edilemedigi kisilerde, primer tiiberkiiloz endojen reaktivasyonla veya ekzojen
reinfeksiyonla ilerleyerek yillar sonra gelisen kaviter lezyonlar olusur (sekonder tiiberkiiloz).
Primer tiiberkiilozun ilerlemesi, makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin protein ve
lipitleri hidrolize etmesi ile graniilom ortasindaki kazeumun erimesi, likeifikasyon ve
kavitasyon ile sonuglanir. Basiller, hiicre disinda erimis materyal i¢inde ¢ogalarak eriyikle

birlikte akcigerin diger bolgelerine yayilirlar (43).

2.4. Tiiberkiiloz Kklinik tipleri

Tiiberkiiloz genellikle akciger tiiberkiilozu (solunum sistemi) ve akciger dis1 organ
(solunum sistemi dis1 organ) seklinde siniflandirilir. HIV enfeksiyonunun tanimlanmasindan
once tim tiiberkiiloz olgularinin %80’inin akcigerlerde sinirli oldugu, HIV enfekte
tiiberkiilozlu hastalarin iicte ikisinde hem akciger hem de akciger dis1 ya da tek basina akciger

dis1 tutulum olabilecegi bildirilmektedir (15).
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2.4.1. Akciger tiiberkiilozu

Bir kiside baska nedenlerle aciklanamayan halsizlik, ¢abuk yorulma, kilo kaybu,
cocuklarda kilo almada duraklama, ates ve gece terlemesi ile birlikte; uzun siireli okstirtik
(6zellikle 3 hafta), kanli veya kansiz balgam ve/veya, gogiis agrisi veya sirt agrisit veya yan
agrist ve/veya nefes darligi ile karakterize klinik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Akciger
tiiberkiilozlu bir olgu tani konuluncaya kadar gelismis tlkelerde 2-3, gelismekte olan
tilkelerde ise 3-5 kisiye bulastirmaktadir. Tiiberkiilozlu hastalarin tedavisine ge¢ baslanmasi

hastaligin ilerlemesine yol agmaktadir (44,106).

2.4.1.1.Primer tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz basili ile ilk enfeksiyonu takiben gelisir. Tiiberkiiloz prevelansinin yiiksek
oldugu bolgelerde, hastaligin bu formu siklikla ¢ocuklarda goriiliir ve yine orta ve alt akciger
alanlarini tutar. Enfeksiyonu takiben gelisen lezyon genellikle periferik yerlesimlidir ve gogiis
radyografisinde fark edilemeyen hiler ya da paratrakeal lenfadenopati eslik eder. Olgularin
cogunda lezyon kendiliginden iyilesir ve daha sonra kii¢iik kalsifiye nodiil olarak fark
edilebilir (15).

Primer tiiberkiiloz infeksiyonu, hastalarin %90-95’inde sessiz seyreder ve immiinite
tarafindan kontrol edilirler. Primer tiiberkiiloz infeksiyonu gegiren olgularin %35-10’unda
primer tliberkiiloz hastalig1 gelisir (46).

Klinik olarak nonproduktif oksiirlik, ates, halsizlik goriilebilir (45). Geg yaslarda
ortaya ¢ikan primer infeksiyonlarda eritema nodosum, fliktenli keratokonjonktivit
saptanabilir. Bu bulgular hipersensitivite sonucu olusur. Lenfadenomegali basisi ile lokalize
wheezing isitilebilir

Primer tiiberkiiloz hastalifinin en sik rastlanan komplikasyonu lenfadenopatilerin
bronsa bast yapmasi veya fistiilize olmasi sonucu gelisen atelektazi, epitiiberkiiloz gibi brong
komponentleridir. Primer tiiberkiiloz hastaliginin en korkulan formu hematojen yayilimla
gelisen milyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenyjittir (45). Primer tiiberkiiloz sonrast gelisen en
onemli formlardan biri de plorezidir. Primer infeksiyon en sik 5-7 yasinda ortaya ¢ikmaktadir.

Bu nedenle primer tiiberkiiloz hastaligina ¢cocukluk tipi tiiberkiiloz da denmektedir (47).
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Nelson ve Wells c¢ocuklarda tiiberkiilozun global yiikiinii gosteren epidemiyolojik
caligmalarla ilgili verileri bildirmislerdir. Gelismis iilkelerde cocuklukluk ¢agi tiiberkiilozu,
olgularin %2-7’sini olustururken, gelismekte olan iilkelerde ise bu oran %15-40‘tir (47).
Cocuklarda tiiberkiilozun global epidemiyolojisiyle ilgili bilgiler sinirlidir. 1990°da, diinya
capinda ortaya ¢ikan yaklasik 7.500.000 TB vakasinin 650.000’i ¢cocuklarda goriilmiistiir (47).
209 iilkeden elde edilen verilere gore 2002 yilinda WHO, diinyada 8.800.000 tiiberkiiloz
vakasi tahmin edildigini, yine tahmini oranin 100.000’de 145 oldugunu bildirmistir (47). Bu
rakamlar tahmini degerler olsa da tiiberkiiloz kontrol programinin etkinligini degerlendirmede
faydali olabilir.

Primer tiiberkiilozun radyolojik tanisi hiler, paratrakeal lenfadenopati saptanmasi ile
olur. Primer kompleks (Ranke kompleksi) goriilebilir. Akciger grafisi normal olan olgularin
mutlaka toraks BT’si yapilmalidir ¢iinkii bu olgularin %50’sinde toraks BT ile mediastinal
lenfadenopati saptanmustir. Primer tiiberkiilozun tanisinda TCT ‘nin pozitiflesmesi ¢ok 6nemli

oldugunu bildiren ¢aligmalar vardir (47).

2.4.1.2.Postprimer tiiberkiiloz

Eriskin tip, reaktivasyon ya da sekonder tiiberkiiloz olarak da adlandirilan post primer
tiiberkiiloz sessiz olan enfeksiyonun endojen reaktivasyonu ile olusur ve genellikle iist
loblarin apikal posterior segmentine yerlesir ki buralardaki yiiksek oksijen yogunlugu
mikobakteriyal ¢ogalmay1 kolaylastirir (47).

Eger reaktivasyon akciger disindaki odaklarda olursa ekstrapulmoner tiiberkiiloz
tipleri ortaya ¢ikmaktadir. Akciger tiiberkiilozunun en sik rastlanan sekli endojen basillerin
reaktivasyonu oldugu i¢in reaktivasyon tiiberkiilozu adi da verilmektedir. G. Canetti yaptig
calismalarda eksojen reenfeksiyonun da miimkiin oldugunu savunmustur (48).Genelde immiin
yanit1 olan kisiler eksojen basili aldiklar1 halde aktive makrofajlarinin bu basili harap ettigi
bilinmektedir. Ancak diyabet, renal yetmezlik, malignite, kortikosteroid ve immunsupressif
tedavi, silikozis, HIV gibi immiiniteyi diisiiren durumlarda endojen reaktivasyon gibi,
eksojen reenfeksiyonun da ortaya cikabilecegi gosterilmistir. Ozellikle ¢ok ilaca direngli
basillerle (multidrug resistant-MDR) eksojen bulasma s6z konusu olabilmektedir (45).

Akciger loblariin segment ve dallarinin yaygin tutulumu ve bu lezyonlarin birlesmesi

tiilberkiiloz pndmoniye neden olur. Tedavi edilmemis hastalarin {igte biri hastaligin
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baslangicini takip eden birkac hafta ya da ay i¢inde agir akciger tiiberkiilozu nedeni ile
kaybedilir. Digerleri ya spontan iyilesme siirecine girer ya da zaman icinde gittik¢e kotiilesen
kronik hal alir. Bu sartlar altinda bazi akciger lezyonlar1 fibrotik hale gelir ve daha sonra
kalsifiye olabilir ama kaviteler akcigerin diger alanlarinda kalmaya devam eder. Baslica ates,
gece terlemesi, kilo kaybi, istahsizlik, genel diiskiinliik ve halsizlik goriiliir. Ancak hastalarin
cogunda Once kuru, sonra piiriilan vasifta balgam eslik eder. Kanla karisik balgam siklikla
olur. Masif hemoptizi, kavite duvarinda yerlesik olan bir damarin erozyonu sonucu gelisebilir.
Ancak hemoptizi ayn1 zamanda kavite i¢inde dilate olmus olan bir damarin yirtilmasi ile de
olabilir (Rasmussen anevrizmasi) ya da eski kavite i¢indeki aspergillomadan da gelisebilir.
Bazi olgularda solukluk ve comak parmak gelisebilir. En sik goriilen hematolojik bulgu hafif

anemi ve lokositozdur (15).

2.4.2. Akciger dis1 tiiberkiiloz

Akciger dist tiiberkiiloz (AD TB), bir kiside baska nedenlerle agiklanamayan halsizlik,
cabuk yorulma, kilo kaybi, ¢ocuklarda kilo almada duraklama, ates ve gece terlemesi ile
birlikte; tutulan organa (plevra, lenf bezleri, periton, genitoiiriner sistem, cilt, eklem, kemik,
tiiberkiiloz menenjit,vb.) gore degisen bulgularla karakterize bir hastaliktir. Siklikla akcigerde
hastalik olusturmaya egilimli olan tiiberkiiloz basili, organ ayirt etmeksizin hemen tiim doku
ve organlarda hastaliga neden olabilir. Akciger dist yerlesimli TB hastaligin tanis1 akciger
tiiberkiilozuna gore daha zordur. Ciinkii daha az goriiliir ve hekimlerce daha az taninir (49).

Tiiberkiiloz insidansi yiiksek iilkelerde AD TB orani1 daha diisiikken, diisiik insidansa
sahip iilkelerde bu oran daha yiiksek bulunmaktadir. Yasam kosullarimin diizelmesi ve
kemoterapi donemiyle birlikte akciger tiiberkiilozunda diisiis saptanmakla birlikte akciger dist
tiiberkiilozda bu diisiis ya ¢ok az ya da hi¢ yoktur (50). Hatta son dénemde artig egilimi
bildiren ¢alismalar yaymlanmaktadir (51).

AD TB olusumunda 3 farkli mekanizma rol oynar:

* Birincisi primer infeksiyonun hematojen yayilimidir ve AD TB’ nin biiyiik boliimii bu
sekilde olusur.
= fkincisi akciger tiiberkiilozu olan olgular infektif balgamlariyla solunum yollarinda ve

GIS mukozasinda lezyon olusmasidir, ancak daha nadir olarak goriiliir.
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» Bir diger mekanizma ise infeksiyonun akcigerdeki bir odaktan komsuluk yoluyla

yayilmasidir (50).

TB basili viicuttaki biitiin doku ve organlara yerleserek hastalik olusturabilir. Siklikla
akcigeri ve plevrayr tutmakla beraber lenfatik sistem, GIS, genitoiiriner sistem (GUS), deri,
kemik eklem ve SSS’ni tutarak ¢ok degisik klinik belirtilere yol acabilir. Enfeksiyon sessiz,
yavas ilerleyici olabilecegi gibi, birden bire gelisen yayilma sonucu akut olarak da ortaya
cikabilir (52).

2.4.2.1. Lenf nodu tiiberkiilozu

Akiger dis1 tliberkiiloz, olgularin %25’inden fazlasinda bildirilen, en sik goriilen form
olarak bilinmektedir (15). Cocukta pulmoner tiiberkiilozdan sonra en sik tiiberkiiloz lenfadenit
goriiliir. Genellikle servikal bolgede agrisiz, sert, ¢capt 1 cm’den biiyilik lenf nodiilii palpe
edilir. Lenf nodlar1 hastaligin erken donemlerinde ayridir, ama inflame olabilir ve kaze6z
materyalin bosaldig1 fistiil gelisebilir. Kesin tani biyopsi ve kiiltiirle konur. Histolojik
incelemede graniilamatdz lezyonlar saptanir. HIV enfekte olanlarda graniilomlar genellikle

goriilmez (15). Temas Oykiisii ve pozitif tiiberkiilin deri testi tanida faydal olabilir (53-55).

2.4.2.2. Plevra tiiberkiilozu

Plevranin tutulumu primer tiiberkiilozda siktir ve birka¢ basilin plevral bosluga
geemesi ile olusur (15). Plevral araliga ge¢mis olan mikobakteriyel antijenlere karsi olugsmus
gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu s6z konusudur (56). Plevral sivi, ¢esitli hastaliklarin
(akciger, plevra ve akciger disi1) sonucu olarak goriilen ve sik rastalanan bir bulgudur (56).
Ulkemizde eksudatif plevral sivilarin en sik gériilen nedeni tiiberkiiloz plérezilerdir (57).
Tiiberkiiloz infeksiyonunun yaygin oldugu toplumlarda; ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde daha
sik goriiliirken, insidansin diisiik oldugu toplumlarda daha ileri yaslarda goriilmektedir (58).
Ulkemizde yapilan galismalarda TB plorezinin sikhikla 30 yasin altinda goriildiigii
bildirilmektedir (57,59,60). Tan1 giicliikklerine karsin, tiiberkiiloz plorezi eksuda ozellikli
plevra sivilar1 arasinda kolaylikla tedavi edilen bir grubu olusturmaktadir (61). Plevra igne
byopsisi tani i¢in siklikla gereklidir ve byopside graniilomlar saptanir ve/veya kiiltiirde %70
oraninda iireme olur. Ilk biyopsi ile olgularda %60 oraminda graniilom goriildiigii, 3 kez

yapilan biyopsi ile bu oranin %80’e yiikseldigi ve biyopsi Orneginden kiiltiir
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yapilmasi durumunda tani koyma oranimin %90’a yiikseldigi bildirilmektedir (61). Plevra
tiiberkiilozunun bu formunun kemoterapiye iyi yanmit verdigi ve spontan olarak diizeldigi
bilinir (15). Tiiberkiiloz ampiyem pulmoner tiiberkiillozun daha seyrek goriilen bir
komplikasyonudur. Akciger grafisinde hava-sivi seviyesi gosteren pyopnomotoraks
goriilebilir. Mikroskopta direkt baki, kiiltiir genellikle pozitiftir. Tiiberkiiloz ampiyem agir

plevral fibrozis ve restriktif akciger hastaligi ile sonuglanabilir (15).

2.4.2.3. Ust hava yollarinin tiiberkiilozu

Larinks tiiberkiilozu %85 oraninda akciger tiiberkiilozunun bronkojen yayilimi sonucu
ortaya ¢ikar. Larinks ve akciger tliberkiilozu birlikteligi %71-100 oranlarinda bildirilmektedir.
Akciger tutulumu saptanmayan olgular primer laringeal tiiberkiiloz olarak tanimlanmakta ve
hematojen yayilima baglanmaktadir (62). Kronik balgamli oksiirtige ek olarak hastada ses
kisiklig1 ve disfaji semptomlari olur. Laringoskop ile iilserasyonlar goriiliir. Balgam yaymada

ARB siklikla pozitiftir. Bazi olgularda taniy1 kesinlestirmek i¢in biyopsi gerekir (15).

2.4.2.4.Genitoiiriner tiiberkiiloz

Genitoiiriner tiiberkiiloz, biitiin akciger dis1 tliberkiiloz olgularmin %15’ini olusturur.
Genitotiriner sistemin herhangi bir yerini tutabilir. Sik idrara ¢ikma, diziiri, hematiiri ve yan
agrist en sik goriilen bulgulardir. Genitotiriner tiiberkiiloz siklikla hematojen yayilima
baghdir. Kadinlarda renal tiiberkiiloz olmaksizin genital tutulum erkeklerden daha siktir.
Fallop tiiplerini ve endometriyumu etkileyerek pelvik agri, menstrual diizensizlik ve
infertiliteye neden olabilir (49).

Erkeklerde tercihen epididimi etkiler ve bir fistiil ile disar1 drene olan yumusak bir
kitleye neden olur; orsit, prostatit gelisebilir. Byopsi ve kiiltiir ile tantya varilir. Hastada renal
tutulum varsa asemptomatik olabilir ve bobreklerde agir hasarlar olusturduktan sonra saptanir.
Ug giin iistiiste alman idrar érneginin kiiltiirii taniy1 olgularin %90’ mda dogrular. Intravensz
pyelogram, tantya yardimci olabilir (15).

Vertebra tiiberkiilozu kemik tiiberkiilozunun en sik goriilen seklidir ve hemotojen
yayilim sonucu ortaya ¢ikar. Yiik tastyan eklemler (sirasiyla; omurga, kalca ve dizler) en ¢ok

etkilenenlerdir. Tam1 genellikle radyolojik yoOntemlerle konur (15). Spinal tiiberkiiloz
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(Pott hastalig1 ya da tiiberkiiloz spondilit) siklikla iki ya da daha fazla komsu omurga
cismini tutar. Cocuklarda en sik iist torakal, eriskinlerde alt torakal, {ist lumbar omurga
tutulur. Ilerlemis hastalikta omurga cisimlerinin ¢dkmesi kifoza (gibbus) yol agar.
Paravertebral soguk abse de gelisebilir.Ust omurgada bu abse gogiis duvarina dogru kitle gibi
ilerleyebilir; alt omurgada inguinal ligamana dogru ilerler ya da psoas absesi olarak gortiliir.
Bilgisayarli tomografi (BT) ya da magnetic rezonans goriintiileme (MRI) karakteristik
lezyonu gosterir. Iskelet tiiberkiilozu ilag tedavisine iyi yanit verir, ama agir olgularda cerrahi

gerekebilir (15).

2.4.2.5.Tiiberkiiloz menenjit ya da tiiberkiiloma

Santral sinir sistemi tiiberkiilozu akciger dis1 tiiberkiilozun % 5 kadarini olusturur.
Tiiberkiiloz menejit primer ya da post primer akciger hastaliginin hematojen yayilimi veya
subependimal bir tliberkiilozun subaraknoid araliga acilmasi sonucu gelisir. Olgularin
yarisinda akciger grafisinde eski akciger lezyonlar1 ya da miliyer goriinim saptanir.
Semptomlarin bas agrisi, mental degisiklikler gibi silik olabilecegi gibi, konflizyon, letarji,
ense sertligi gibi akut olabililecegi akilda tutulmalidir. Lomber ponksiyon tanida temel
dayanaktir. Lokosit hakimiyeti (erken donemde lokosit sonra lenfosit), 100-800 mg /dl
protein, diisiik glukoz seviyesi goriiliir. BOS kiiltiirleri %80 pozitiftir. ilag tedavisine iyi yanit
vermekle birlikte fark edilmediginde tiiberkiiloz menenjitin 6liimciil oldugu unutulmamalidir.
BT ve MRI bazal sisternalarin ya da epandimanin anormal genislemesini gosterir.
Glukokortikoidlerin de tedavide yeri vardir. Tiiberkiilozun nadir formu olan tiiberkiiloma yer

kaplayan lezyonlar olarak goriiliir. Bayilma nobetlerine neden olur (15).

2.4.2.6. GIS tiiberkiilozu

Gastrointesinal sistemin herhangi bir par¢asinda TB olabilir. Balgamin yutulmasi ile
direkt ekim, hematojen yayillm ya da gilinimiizde nadir olsa da biiyilkk bas hayvan
tiiberkiilozundan etkilenen ineklerin siitliniin i¢ilmesi ile olabilir. Terminal ileum ve ¢ekum en
sik etkilenen alanlardir. Tiiberkiiloz siiphesi olan olgularda parasentez siklikla genellikle

yetersiz kaldigindan laparoskopi ile biyopsi onerilir (49).
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TB peritonit, riiptiire lenf nodlar1 ya da karin i¢i organlardan tiiberkiiloz basilinin
direkt yayilimi, hematojen ekim ile olur. Ozgiil olmayan karin agrisi, ates ve asit tiiberkiiloz

peritonit sliphesini artirir. Tanida periton biyopsisi onemlidir (15).

2.4.2.7. Perikardiyal tiiberkiilozu

Siklikla diisiik tiiberkiiloz prevalansi olan iilkelerdeki yaslilarin hastaligidir, HIV
enfekte hastalarda da sik goriiliir. Perikardiyum i¢indeki primer odagin direkt ilerlemesin,
latent odagin reaktivasyonuna ya da komsu lenf nodunun riiptiiriine bagl gelisir. Mortalitesi
bazi serilerde %40’a kadar yiikselir. Tanis1 ekokardiyografi esliginde perikardiyosentez ile
kolaylasabilir. Efiizyon eksuda vasfindadir. Tedavi verilmedigi takdirde Oliimciil seyreder.
Enfeksiyonun tedavisi ile birlikte bir glukokortikoid tedavi protokolii efiizyonu azaltarak

hemodinamik diizelmeyi kolaylastiracak ve mortaliteyi azaltacaktir (15).

2.4.2.8. Miliyer tiiberkiiloz

Daha ¢ok siit cocuklar1 ve kiiglik c¢ocuklarda goriilir. Miliyer tiiberkiiloz;
lenfohematojen yayilim sonucu olusur. Kiigiik ve ayn1 boydaki tiiberkiiller tiim akcigerlere
yayilir. Oskiiltasyonla ince raller duyulabilir. Tam1 ve tedavi gecikirse solunum sikintisi,
siyanoz goriilebilir. Ani olarak yiikselen atesle baglayabildigi gibi, hafif ates, zayiflama gibi
belirtilerle yavas, yavas da gelisebilir.

Tani; tipik akciger grafisiyle konur. Grafide akciger bulgulari, baglangigtan 1-2 hafta
sonra goriilebilir. Yaklagik 1/3 hastada tabloya tiiberkiiloz menenjit de eklenmektedir (17,63).
Balgam yaymasi olgularin %80’inde negatiftir. Fizik muayenede hepatomegali, splenomegali
ve lenfadenopati vardir. G6z muayenesinde miliyer tiiberkiilozun patognomonik bulgusu olan

koroidal tiiberkiilomlar yaklasik %30 olguda goriiliir. Tedaviye yanit 1yidir (15).
2.4.2.9. Daha nadir AD TB formlar
Tiberkiiloz korioretinit, liveit, panoftalmi, agrili asir1 duyarhlikla iligkili flikteniiler

konjonktivite yol agabilir. Tiiberkiiloz otit nadirdir. Duyma kaybi, otore ve zar perforasyonu

goriiliir. Ciltte direkt ekim ile primer enfeksiyon, abseler ve kronik {ilserler, scrofuloderma,
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lupus vulgaris, miliyer lezyonlar ve eritema nodosum vardir. Adrenal tiiberkiiloz, adrenal
yetmezligi tablosu yapan ileri donem hastalik bulgusudur. Son olarak konjenital tiiberkiiloz
fetusa tiliberkiiloz basillerinin plasenta yolu ile yayilimi ya da kontamine amniyon sivisinin
yutulmasi ile gelisir. Bu nadir hastalik karaciger, dalak lenf nodlar1 ve diger cesitli organlari

etkiler (15).

2.5. Tiiberkiiloz Risk Faktorleri

Tiiberkiiloz risk faktorlerini, basille karsilasma riskini artiran unsurlar, basille karsilagsma
durumunda enfekte olmay1 kolaylastiran risk faktorleri ve enfekte olan bireyde enfeksiyon

gelisimini kolaylastiran faktorler olmak {izere {i¢ grupta toplayabiliriz (64).

2.5.1. Basille karsilasma riskini artiran faktorler

e Toplumda bulastirict hasta sayist
e Kaynak kisinin bulastiriciligi (6kstiriik, aksirik, sarki sdyleme ile artar; basilin
yogunlugunu azaltan havalandirma, UV uygulama, giines gibi faktorlerle azalir)

e Bulastirici kisi ile temas derecesi (yakinda ise, temasin siiresi uzun ise artar)

2.5.2. Tiiberkiiloz basilinin bulasmasin etkileyen faktorler

Kaynak hasta

e Balgaminda basil sayis1 (yayma pozitifligi)

e Balgamin aerosol olusturmasi (6ksiiriik, hapsirik, sulu balgam, nebiilizoér  kullanimi)

e Basilin canliligi (tedavi ile etkilenir)

e Basilin virtlansi

Ortam

e Havalandirma (havanin hacmi artinca basiller seyreltilir)

e Havalandirma sisteminin ayni havayi tekrar vermesi

e Ultraviyole, giines 15181
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e Kaynaga yakin olma (aile bireylerinde enfeksiyon ve hastalik daha fazladir)

Hedef Kisi

e Hastaliga/basile direnclilik (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, TB dis1
mikobakteri enfeksiyonlari)
e Hastalanmay1 artiran durumlar ve diger hastaliklar

e Basil kaynagi ile birlikte gecirilen stire

2.5.3. Tiiberkiiloz enfeksiyonunun tiiberkiiloz hastaligina doniismesini artiran

durumlar:

e Enfeksiyonun yeni gelismis olmasi (< 2 yil)

e Diyabet

e Silikoz

e  Uzun siire kortikosteroid kullanimi

e Bagisiklig1 baskilayan tedaviler

e Akciger filminde apekste infiltrasyon

e Yetersiz tedavi almis kiside TB sekel lezyonu

e Enfekte olan kisinin 0-5 yasinda ya da c¢ok ileri yasta olmasi
e Sigara tiryakiligi

e Kronik malabsorbsiyon sendromlari

e Transplantasyon

e Viicut agirhiginin, ideal viicut agirligina goére %5 ten diisiik olmasi
e HIV enfeksiyonu

¢ Uyusturucu kullanimi

¢ Basg, boyun kanserleri

e Losemi

e Lenfoma

e Diger retikiiloendotelyal sistem kanserleri

e Kironik bobrek yetersizligi, hemodiyaliz

e Intestinal rezeksiyon (“jejunoileal bypass™) (65,66,67).
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2.6. Tiiberkiilozda Korunma ve Kontrol

Tiiberkiiloz kontrol stratejilerinin amacina ulagabilmesinde su asamalar 6nemlidir.

= Aktif hastalig1 olan kaynak olgularin erken tanisi ve tedavisi,

» Olgularin yakin temaslilarindan latent tiiberkiiloz enfeksiyonu gelistirenlerin tedavisi,

= Yiiksek risk grububunda olan populasyonun taranmasi ve latent tliberkiiloz
enfeksiyonu olanlarin tedavisi 6nemlidir.

» BCG ile asilama ( 65).

2.6.1. Koruyucu ila¢ tedavisi

Aktif hastaligin tanisina ve tedavisine biiyiik 6nem verilirip kaynak ayrilirken, tiiberkiiloz
kontroliinde en 6nemli agama olarak kabul edilen latent tiiberkiilozun tan1 ve tedavisi kaynak
yetersizligi nedeni ile istendigi oranda miimkiin olmamaktadir (68).

Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi ya da latent tiiberkiiloz enfeksiyon tedavisi olarak
da adlandirilir. Koruyucu ilag¢ tedavisinin amaci, tiiberkiiloz hastasi ile temasi olan kiside
enfeksiyon gelisimini ya da tiiberkiiloz enfekte kigide tiliberkiiloz hastaligi gelisimini
onlemektir. Enfeksiyon gelisimini Onlemede koruyucu ila¢ tedavisinin etkisi randomize
calismalarla degerlendirilmemistir. Enfekte kisilerde hastalik gelisimini onleyici etkisi ise
biiylik caph ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alisma ile gosterilmistir (67). Toplumda
tiiberkiiloz basili ile enfekte olmus herkese koruyucu ilag tedavisi verilmesi miimkiin degildir;
bu nedenle, tiiberkiiloz hastalig1 gelisme riski yliksek olan gruplara oénerilmektedir (Tablo 1).
Koruyucu ilag tedavisi ile, latent enfeksiyonu olanlarda hastalik gelisimi 6nlenerek yeni bir
basil kaynaginin ortaya ¢ikmasi Onlendigi icin epidemiyolojik olarak da tiiberkiiloz
kontroliinde 6nemi vardir (65).

Toplumumuzda uygulanan BCG asisinin, TCT degerlendirmesini zorlagtirmasi nedeni
ile bunun yerine, koruyucu ila¢ tedavisi verilecek gruplar tiiberkiiloz hastasi ile temasi olanlar
ve olmayanlar seklinde siniflanmasi ve koruyucu tedavide; INH 10 mg/kg/giin (Max 300

mg/giin) dozunda 6-9 ay siireyle kullanilmasi 6nerilmektedir (17).
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Tablo 1.Ulkemizde Koruyucu ila¢ Tedavisi Endikasyonlari.

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLMAYANLAR

15 yasindan kii¢iik TCT Yeni enfeksiyonda TB hastalifi gelisme riski
pozitif ¢ocuklar yiiksektir  ve  ¢ocuklarda  genellikle yeni
enfeksiyon s6z konusudur. Cocuklarda TB
hastalig1 hayat1 tehdit eden miliyer ve menenyjit
formlarda ortaya ¢ikar

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

Akciger filminde TB sekeli Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas
lezyonu altindakiler
TB riskini artiran bagisiklig Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri 5 mm ve

baskilanmis TCT pozitif kigiler iizeri degerlerdir.

TUBERKULOZ HASTASI ILE TEMASI OLMAYANLAR

15 yasindan kii¢ciik TCT Yeni enfeksiyonda TB hastaligi gelisme riski
pozitif ¢ocuklar yiiksektir ve cocuklarda genellikle yeni
enfeksiyon s6z konusudur. Cocuklarda TB
hastalig1 hayati tehdit eden miliyer ve menenjit
formlarda ortaya ¢ikar.

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

Akciger filminde TB sekeli Eski TB ile uyumlu sekel lezyonu olan 35 yas
lezyonu altindakiler
TB riskini artiran bagisikligi Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri 5 mm ve

baskilanmis TCT pozitif kisiler tizeri degerlerdir.

Kaynak: Ozkara, S. ve Digerleri. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii I¢in Basvuru Kitabu.
Saglik Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Baskanlig1 Yayinlari, Ankara, 2003.

Ayrica 3 veya 4 aylik INH, RIF birlikte kullanilan tedavilerin de etkili oldugu
bildirilmektedir (69). HIV pozitifler, silikozis olanlar, bagisikligi baskilayici tedavi alanlar,
eski TB sekeli olanlara 9 ay Onerilmektedir (70). Kaynak olgu izoniyazide direngli ise
rifampisin (RiF) 10 mg/kg/giin, maksimum 600 mg/giin kullamilir. Koruyucu tedavide

rifampisin (birlikte INH da olabilir) en az 4 ay; RIF ve Pirazinamid verilirse 2 ay siireyle
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verilmelidir. Koruyucu tedavinin 19 yila kadar etkili olabildigi gosterilmistir (71). Koruyucu
tedavinin bitiminde tiiberkiilin cilt testinin degisime ugramasi beklenmemektedir .

Izoniyazid kullanimina bagli hepatotoksisitenin dliimciil olabildigi ve bu riskin yasla
birlikte arttigina dair yayinlar vardir. Buna gore 20-34 yaslar arasinda riskin yiizbinde sifir
iken, 35-49 yaslarda yiizbinde iki, 50-64 yaslar arasinda ise ylizbinde dort oldugu
bildirilmektedir (72).

2.6.2.BCG (Bacille Calmette-Guérin) asisi

BCG asis1 diinyada 170 kadar {ilkede uygulaniyor olmasina karsin, asinin etkinligi
konusunda c¢ok farkli sonuglar bildiren c¢alismalar vardir. BCG asisinin, tliberkiiloz
enfeksiyonundan koruyucu etki yapmaktan ¢ok kanla ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini
engelledigi bilinmektedir. Boylece hayati tehdit eden miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit
gibi durumlarin ortaya ¢ikisini azaltir. Cok sayida ¢alismay1 kapsayan bir meta-analizde BCG
asisinin tiiberkiilozdan 6liime kars1 % 71, disemine hastaliga kars1 % 78, menenjite kars1 ise
% 64 koruyucu oldugu saptanmistir. Akciger hastaligindan koruyuculugun ise % 50 civarinda
oldugu bildirilmektedir (65) .

DSO, HIV prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde siit ¢ocuklugu déneminde tek doz
asilamay1 6nermektedir (73). As1 lilkemizde ilk dozu 2-3. ayda, ikinci dozu ilkokula baglarken
olmak {izere 2 doz uygulanmaktadir (17).

BCG agsisi1, genellikle sol deltoid kasi bolgesine intradermal olarak uygulanir. Dozu;
yenidoganda 0.05 ml, daha biiyiliklerde 0.1 ml’dir (17). Tiiberkiilozla enfekte kisilere veya
daha onceden BCG ile asilanmis kisilere uygulandiginda hizli bir reaksiyon olusur. Bu
durumda as1 yerinde 24-48 saatte papiil, 5-7 giinde piistiil meydana gelir ve 2 hafta i¢inde
lezyon kabuklanir. Miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit, immun yetmezlikli ¢ocuklarda
PPD negatitken; BCG asisina pozitif reaksiyon vardir. Canli agilar, BCG asistyla ayni anda
uygulanabilir ancak bu yapilamiyorsa; arada bir ay siire birakilmasi énerilmektedir (17).

BCG asist nadiren yan etkilere yol agmaktadir. Lokal yan etkilere (eritem,
tilserasyon...) ve osteomyelite neden olabilir. En sik goriilen yan etkisinin; lenf nodlarinda
bliylime ve/veya siipiirasyon oldugu bildirilmektedir (17). Bu durum ignenin steril olmamast,
asinin fazla dozda verilmesi veya deri altina yapilmasi sonucu olusabilmektedir. Cogunlukla

tedavi gerektirmez, kendiliginden diizeldigi belirtilmistir.
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Asimin en ciddi komplikasyonu olarak bilinen dissemine BCG hastaliginin, yalnizca
immun yetmezligi olanlarda rastlanan nadir goriilen bir durum oldugu, osteit ve BCG’ye baglh
dissemine hastaligin tedavisinde tim BCG suglariin PZA’ya direngli oldugundan PZA

kullanilmamasi gerektigi vurgulanmistir (74).

2.6.3. TB bulasmasinin 6nlenmesi

* TB bulagsmasinin 6nlenmesinde, bulastirict olgulara hizla tani konulmasi ve tedavi
baslanmasi 6nemlidir. En ¢ok bulagsmanin, tan1 dncesinde oldugunu bildiren yayinlar
vardir (75). Erken tan1 kaynak olgunun daha fazla basil sagmasini engelleyecektir.
Tedaviye baslanan hastalarin balgamlarindaki basil sayilar1 kantitatif olarak
belirlendiginde, giinler i¢inde basil sayisinin ¢ok biiylik hizla azaldigi ve hastanin
oOksiiriik sayisinin da azaldig goriilmiistiir (76,77). Tiberkiiloz hastalarina ve topluma
yonelik sozlii ve yazili egitim materyallerinde, bulagsmanin hava aracilifiyla ve
solunum yoluyla oldugu belirtilmeli ve Oksiiriikk ya da aksirma esnasinda agizlarim
mendille kapatmalar1 gerektigi belirtilmelidir (78 ).

» Hastalarin balgam c¢ikardiklar1 kaplar tek kullanimlik olmali ve yakilarak imha
edilmelidir.

= Hastanelerde Izolasyon odalarinin negatif basingl olmas: ideal yontemdir; fakat hem
kurulumu hem de idamesi maliyetli bir uygulamadir.

» (Qdalara, tiiberkiiloz hastalarinin bulundugu koridor ve béliimlere ultraviyole (UV)
lamba takilmasi daha ucuz bir uygulamadir.

= HEPA (yliksek etkinlikli partikiil) filtresi uygulamasinda da odadan alinan hava bu
filtrelerden gegirilerek tekrar odaya verilmektedir.

» Bronkoskopi, balgam indiiksiyonu, Oksiiriik yaratan diger islemler, nebiilizator
tedaviler sirasinda personel maske kullanmalidir (65).

Aktif TB’li bir hasta, cevresindeki ortalama 20 saglikli bireyi infekte ettigi
billdirilmistir. infekte olduktan sonra hastalanma riski yiiksek olan gruplarin belirlenmesi,
temel yaklagim olmalidir (65). Saglik ¢alisanlar1 da bu anlamda risk grubunda kabul edilerek
tiilberkiiloz epidemiyolojisi ve patogenezi hakkinda periyodik egitim verilmeli, enfeksiyon
acisindan taranmali ve saglik calisanlarinin  korunabilmesi i¢in etkili stratejiler

gelistirilmelidir.
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Saglik calisanlarimi TCT konversiyonu ve olasi hastane kdkenli M. tuberculozis
yoniinden degerlendirilmelidir ve halk saghigi birimleri ile birlikte c¢alismaya ¢aba

gosterilmelidir (79).

2.1.5.1. Dogrudan Goézetimli Tiiberkiiloz Stratejisi

Dogrudan gbzetimli tedavi (DGT), gorevli bir kisinin, hastanin her doz ilacini yuttugunu
gozlemesidir. Bu gorevli, egitim almig ve denetlenen bir kisidir. Boylece hastanin tedaviye
uyumu garantilenir, her doz ilaci igtiginden emin olunur (80). Dogrudan gozetimli tedavi
stratejisi (DGTS) ise, tiiberkiiloz (TB) kontrolii i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
1991°de tanimlanan stratejidir su unsurlardan olusur (1) .

» Tiberkiiloz kontrol aktivitelerinin siirekliligini ve biitiinliiglinii saglamak icin

hiikiimetin kararlilik i¢inde olmasi.

» Saghk kurumlarina kendileri basvuran semptomlu hastalarda balgam yayma
mikroskobisi yaparak pasif olgu bulma.

* En azindan biitiin yayma pozitif olgular i¢in, alti-sekiz aylik rejimler kullanarak
standart kisa siireli ilag tedavisi uygulamak. Iyi olgu ydnetimi; biitiin balgam pozitif
yeni olgularda baslangic donemi siiresince, rifampisin igeren rejimlerde idame
doneminde ve biitiin yeniden tedavi rejimlerinde dogrudan goézetimli tedavi (DGT)
uygulamay1 gerektirir.

» Gerekli biitiin anti- tiiberkiiloz ilaglarin diizenli, kesintisiz saglanmasi.

= Her hasta icin, olgu 6zelliklerini, tedavi sonuglarini ve tiiberkiiloz kontrol programinin
biitiiniinliin performansini degerlendirmeye olanak saglayan standart bir kayit ve
raporlama sistemi (67).

Tedavi Oncesi, hangi hastanin ilaclarini diizensiz kullanacagini 6ngérmek de olanaksizdir.

Etkili ve bagaril1 bir tedavi icin, aktif ila¢ i¢irmeye ihtiyag¢ vardir (67).

Bilindigi kadariyla ilk gozetimli tedavi Hong Kong’da yiiriitiilmistiir (81). 2000 yilinda
diinyada tahmin edilen TB hastalarinin %?23’iinde ve yayma pozitif hastalarin %27 sinde
uygulanmakta ve giderek kullanimi yayginlagsmaktadir (82). Verem savasi dispanserlerinde

ise ilk olarak Nazilli’de 2000 yilinda sistematik olarak DGT uygulanmaya baslanmistir (83).
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2.7. Tiiberkiiloz tanisi

Tiiberkiilozun  kesin  tanis1  bakteriyolojik  olarak  konur (65). Hastanin
degerlendirilmesinde kapsamli bir tibbi yaklagim gerekir: hastanin 6ykiisii (anamnezi), fizik
bulgulari, akciger filmi, tiiberkiilin cilt testi ile hastaliktan siiphelenilir ve bakteriyolojik ya da

histolojik inceleme ile tan1 kesinlestirilir.

2.7.1. Akciger tiiberkiilozu bulgular

Oykii:
= Oksiiriik, balgam, hemoptizi
= (G0gis agrisy, sirt agrisi, yan agrisi
= Nefes darlig1
»  Ses kisiklig1
Uc haftadan uzun siiren ve nonspesifik antibiyotik tedavisine yamit vermeyen her
oOkstirtikte tiiberkiilozdan stiphelenilmelidir. Plevra tutulumu oldugunda solunumla degisen
agr1 olur. Lezyonlarin yaygin oldugu ya da plevra sivisinin fazla oldugu durumlarda nefes

darlig1, larinks tutulumunda ses kisiklig1 goriiliir (65).

2.7.2. Diger organ tiiberkiilozunda bulgular:

Bulgular, tutulan organa gore degisir. Bobrek tiiberkiilozunda idrarda kan, omurga
tiiberkiilozunda sirt agrisi, plevra tiiberkiilozunda yan agrisi, omuz agrist olabilir. Kronik
gidisli tiim hastaliklarda ayirici tanida TB akla gelmelidir.

2.7.3. Genel bulgular
e Halsizlik, cabuk yorulma

e Istahsizlik, kilo kaybi, cocuklarda kilo alamama

e Ates, gece terlemesi
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2.7.4. Fizik muayene

TB hastasinda, hastaligin ayirict tanist agisindan fizik muayene gereklidir. Fizik

muayenede su bulgulara rastlanabilir (65).

o Ates

e Ek sesler: yerel raller, oksiirtik sonrasi raller

e Konsolidasyon varsa brons sesi duyulur

e Plevra sivisi, kalinlagmasi: matite, solunum seslerinin azalmasi, kaybolmasi

e Hepatomegali, splenomegali (6zellikle ¢ocuklarda)

e Uzun siiren hastalikta comak parmak

e Ilerlemis hastalikta: genel durum bozuklugu, kaseksi, dispne

e Seyrek olarak: eritema nodozum, fliikteniiler konjonktivit, lenf bezi bliytimesi

e Diger saglik sorunlarina ait bulgular.

2.7.5. Radyoloji

Oncelikle 6n-arka ve lateral akciger grafileri ¢ekilmelidir. Kalbin ve kemik yapilarm
arkasindaki lezyonlarin goriilebilmesi i¢in apiko-lordotik ya da oblik filmler gerekebilir.
Bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme gibi tekniklere standart grafilerden
sonra ve gerekiyorsa bagvurulmalidir. Bu tekniklerle nodiiller, kaviteler, Kkistler,
kalsifikasyonlar, biiyiik bronglarin sinirlar1 ve akciger parankiminin damarsal ayrintilar
degerlendirilebilir. Akciger grafisi, hastaligin tanisinda, yayginligini, niteligini belirlemede ve
tedaviye yaniti degerlendirmede yardimcidir. Higbir radyolojik goriiniimiin tiiberkiilozda
kesin tanisal degeri olmadig1 ve yalnizca radyoloji ile tiiberkiiloz tanisi konulamayacagi

bildirilmektedir (65,84).

2.7.6. Tiiberkiilin Cilt Testi

Tiiberkiilin Cilt Testi (TCT), kisinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugunu gosteren en

Onemli tant metodlarindan biridir. Guinimiizde tiiberkiilin testlerinde en sik PPD kullanilir.
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Tiberkiiloz basili ile enfekte olan kisilerde 3 hafta ile 3 ay arasinda gecikmis tipte
hipersensitivite gelisir (17,73). TDT pozitifligi yani hiicresel infiltrasyon veya endiirasyon
alan1 gecikmis tip asir1 duyarlilik aktivitesini yansitir (73,85). Enfeksiyonun olustugu zamant,
hastalik varligini ve hastaligin siddetini gostermez. Testin uygulandigi yerde olusan reaksiyon
48-72 saat sonra okunur. Endurasyonun biiyiikliigli palpasyon veya kalem yontemiyle 6lgiiliir
(17,73,85).

Testin 6zgiinligi %100 olmasa bile tanida kullanilan en 6nemli metodlardan biridir.
Olusan reaksiyonun yorumlanmasi, toplumdaki tiiberkiiloz prevalansi, test edilen kisideki
iligkili risk faktorlerinden etkilenebilir. BCG asilamasi ve diger mikobakterilere karsi
herhangi bir duyarlilifi olmayan toplumlarda ozgiillik %99 civarindadir, oysa diger

mikobakterilere ¢apraz reaksiyonun oldugu toplumlarda 6zgiilliik % 95’lere diiser (85).

Tablo 2. Ulkemizde Tiiberkiilin cilt testi (TCT) reaksiyonunu degerlendirme

kriterleri:

BCG’lilerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6-14 mm BCG’ye atfedilir.

15 mm ve Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

lizeri

BCG’sizlerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir; yine
6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve tizeri
pozitif kabul edilir

10 mm ve Pozitif kabul edilir.

tizeri

Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir.

Kaynak: Ozkara, S. ve Digerleri. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii igin Basvuru Kitabi. Saglik
Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Baskanlig1 Yayinlari, Ankara, 2003

2.7.6.1. Yalanci Pozitiflik

Dogada yaygin olarak bulunan diger mikobakterilerle capraz reaksiyon nedeni ile ,
BCG agilamasmin TCT’de yanlis pozitiflige sebep olabilecegini bildiren ¢aligmalar vardir
(85). Atipik mikobakterilere bagli ¢apraz reaksiyonlar aylar, yillar i¢inde azalir ve 10-12
mm’lik endurasyonu ge¢mez. Enfeksiyona bagli duyarlilik ise yasam boyu devam eder. TCT,

M. tuberculosis ile karsilasmamis kisiyi duyarlilastirmaz, ancak azalmis veya yerlesmis asir1
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duyarlilig1 uyarir veya arttirir. Bu etki enjeksiyon sonrasi giinler i¢inde gelisir, 1 yi1l kadar
stirebilir. Yas ilerledik¢e artar (Booster fenomeni). Bu durumda 1 hafta-1 yil icinde test

tekrarlanacak olursa, daha yiiksek bir tiiberkiilin cevabi elde edilebilecegi bildirilmistir (86).

2.7.6.2. Yalanci negatiflik

Enfeksiyon riski yiiksek gruplarda tiiberkiilin testi tarama amacli kullaniliyorsa iki
asamali test yapilmalidir. ik TCT negatifse; 1-3 hafta sonra ikinci test yapilir. Eger ikinci test
pozitifse booster etki ya da enfeksiyon s6z konusudur. Eger test yine negatifse; izleyen
tiiberkiilin testlerinden birine alinacak pozitif yanit yeni bir enfeksiyonu gosterebilir (85).

Yalanci negatiflige sebep olan durumlar sunlardir (63,87):

1- Konakla ilgili faktorler

e Viral enfeksiyonlar (kizamik, kabakulak, sucicegi)

e Bakteriyel enfeksiyonlar (tifo, bruselloz, tifiis, lepra, bogmaca, yaygin tiiberkiiloz,
tiiberkiiloz plorezi)

e Canli virus asilan (kizamik, kabakulak, polio)

e Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetersizligi)

e Beslenme bozukluklar1 (agir PEM)

e Lenfoid organ hastaliklar1 (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik lenfositik 16semi,
sarkoidoz)

e ilaclar (kortikosteroidler ve diger immunsupresifler)

e Yas (6 aydan kiiciik bebekler, yaslilar)

e Stress (Cerrahi, yaniklar, transplantasyon reaksiyonlari)

2-Kullanilan tiiberkiilin ile ilgili
e Saklama hatasi
e Sulandirma hatalari
e Kimyasal denatiirasyon
e Kontaminasyon

e Cam ve plastik kaplara adsorpsiyon
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3- Uygulama ile ilgili
e Yetersiz miktarda antijen enjekte edilmesi
e Enjektorde uzun siire birakilmasi

e Intrakiitan uygulamada hatalar

4-Testi okuma ve kaydetme ile ilgili
e Okuyan kisinin deneyimsiz olmasi

e Kayit hatalari
2.7.7. Mikrobiyolojik Tanm1 Yontemleri

Olas1 bir tan1 siklikla balgam ya da doku yaymasi gibi tanisal 6rnegin mikroskopik
incelemesinde ARB’nin bulunmasina dayanir. Cok sayida tanisal 6rnegi isleyen pek cok
modern laboratuar auramin- rodamin boyamasi ve floresan mikroskopi kullanmaktadir. Daha
klasik bir metod da Ziehl-Neelsen fiiksiin boyalar1 ile orneklerin 151k mikroskopisi ile
incelenmesidir. Akciger tiiberkiilozu oldugundan siiphelenilen hastalar igin, tercihen sabah
erken alinan ii¢ balgam 6rnegi, plevra sivisi, kan, idrar, BOS, uygun sekilde elde edilmeli ve
yine uygun sekilde laboratuara gonderilmelidir (15). Yaymada basil goriilebilmesi i¢in
mililitrede 5.000-10.000 basil bulunmasi gerekmektedir. ZN tekniginde karbolfuksin ile
boyanan basiller mavi zemin iizerinde kirmizi olarak goriiliirler. Yeni boyalardan fluorokrom,
auramin ve rodamin boyalar1 ZN’e gore daha iistiindiir (63,84). Yaymada goriilen bakteriler
atipik mikobakteriler olabilecegi i¢in kesin tani kiiltlirle konmaktadir.

Tiiberkiiloz tanisinda altin standart, Mycobacterium tuberculosis basilinin kiiltiirde
tiretilmesidir. Kiiltiirde basilin iiretilmesi, BACTEC radyometrik sivi kiiltiir sisteminde ve
Mikobakteri Biiyiime Indikatér Tiip (MGIT) sisteminde 2-3 haftada iireme olurken,
Lowenstein-Jensen besiyerinde iireme 4-6 haftada olmaktadir. Bu nedenle tanida,
mikroskobik incelemeler ile hastalar “yayma-pozitif” ya da ‘“yayma-negatif’ olarak
gruplandirilmakta ve tedavi baglanmaktadir (65).

Radyometrik teknoloji kiiltiirde mikobakterilerin erken liremesini saglamak icin kullanilir.
BACTEC sisteminde 4C isaretli palmitik asit igeren ortamda mikobakteriler, palmitik asidi
metabolize edip 14CO2 olustururlar ve bu da sisenin istiinde birikir. Buradaki
radyoaktivitenin Ol¢iimiiyle tani konur. Bu yontemle ortalama 2 haftada iireme

goriilebilmektedir (29,47).
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Diger bir hizlh kiltir yontemi mikobakteriyofajlarin  kullanimidir. Lusiferaz
(atesboceklerinin 151k iiretmesini saglayan gen) enzim geni tasiyan mikobakteriyofajlarla
enfekte mikobakteriler ortama lusiferin eklenince goriiliir hale gelmektedirler (73,88).

Floresan yontem; mikobakterilerin floresan bir madde iceren tiipte (mycobacteria growth
indicator tube-MGIT) kiiltiir yapilarak {retilmesine dayanir. Ortalama 10 giinde sonug
alinabilmektedir (86).

PCR; Orneklerden mikobakteriyi direkt olarak belirleyen bir DNA amplifikasyon testidir.
Bu teknikte pozitif sonug i¢in &rnek en az 10 mikobakteriyi igermelidir (53). Istenilen DNA
parcalar1 ¢ogaltildiktan sonra DNA elektroforezi ile gosterilir. Cocuklarda PCR’1n kullanimi
sinirlidir. Pahali olmasinin yanisira laboratuarlarda kontaminasyon ile yanlis pozitif sonuglar
da verebilmektedir. Klinik veya epidemiyolojik olarak kolay tan1 konamayan belirgin akciger
hastalig1 olan ¢ocuklarda, immun yetmezlikli hastalarda ve ekstrapulmoner tiiberkiilozda
faydali olabilecegini bildiren yayinlar vardir (86).

Ozgiil enzimlerle DNA belli bolgelerden kesilerek mikobakteri DNA’s1 saptanmasi ve
tiplendirilmesi miimkiin olmaktadir (86). Bu amacla RFLP (Restricted Fragment-Length
Polymorphism) yontemi kullanilir. Bu yonteme DNA nin parmak izi denir.

M. tuberculosis’e karsi olusan antikorlar1 saptamak icin en sik ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) testleri uygulanmistir. Calismalarda; PPD, lipoarabinomannan gibi
antijenlere karst olusan antikorlar aranmaktadir. Cocuklarda yapilan calismalarda testin
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii ile ilgili cok farkli sonuglar alinmistir. Bu yiizden tani i¢in hentiz bir

standardizasyon ve gecerlilige sahip olmadiklar1 diistiniilmektedir (89).

2.7.8. Tamda Kullanilan Diger Yontemler

Antijen saptanmasina yonelik (M.tuberculosis’in yapisal bir komponenti olan
tuberculostearik asit kullanilir) ve enzim saptamasina yonelik testler (en sik kullanilan enzim:
Adenozin deaminaz) testler kullanilmaktadir. Ancak ¢ocuklardaki tanisal degeri hakkindaki
calismalar heniiz yetersizdir. M.tuberculozise 6zgii olan diger mikobakterilerde bulunmayan
ve hiicresel immuniteyi uyaran Early Secretary Antigenic Target, (Erken salgisal antijenik
hedef= ESAT-6) antijenine karsi lenfositlerden salgilanan interferon-gama’y1 saptayan

ELISPOT testi tiiberkiilozun tanisinda son yillarda kullanilmaya baslayan immunolojik bir
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testtir. Bu test BCG asisiyla, enfeksiyonu birbirinden ayirmada degerlidir ancak heniiz rutin

kullanima girmemistir (86).

2.8. Tiiberkiiloz Tedavisi

Tiiberkiiloz tedavisinin ilkeleri su sekilde belirlenmistir;
1. En etkili, en giivenli ve en kisa siireli tedavi secilmelidir.
2. Kombine ilag kullanilmalidir (basillerin duyarli oldugu ilaglar).
3. Ilaglar diizenli kullanilmalidur.
4. Tlaglar yeterli siire kullanilmalidir (65).

Tedavinin basarili olabilmesi i¢in gerekli en 6nemli faktorlerin basinda tedaviye uyum
gelir (90). Hastanin tedaviye uyumu yakindan izlenmelidir. DGT (direkt gézlenen tedavi) tiim
diinyada tiiberkiiloz kontroliiniin en 6nemli bilesenlerinden biridir. Tiberkiiloz tedavisinde
intraselliiler ve ekstraselliiler yerlesimli basillerin yok edilmesi, ilaca rezistan suslarin
gelisiminin 6nlenmesi i¢in kombine ila¢ tedavisi uygulanir. En 6nemli bakterisidal ilaglar:
izoniazid (INH) ve rifampisin’dir (RIF). Pirazinamid (PZA) makrofaj i¢i basillerin
oldiiriilmesine katkida bulunurken; streptomisin (SM) agik kavitelerdeki basillere karsi
etkilidir. Etambutol, etiyonamid, paraaminosalisilik asit gibi ilaglar ise bakteriyostatik olarak
etki gostermektedir .Tiiberkiiloz tedavisinde en 6nemli faktor ilaglardir. Dinlenme, beslenme
ve iklim gibi faktorlerin etkileri dnemsizdir (65, 91)

Tiiberkiiloz tedavisinde bazi durumlarda kortikosteroidler kullanilir; giinlik 0,5-2
mg/kg prednizolon esdegeri dozda 4-6 hafta verilebilir. Sonra doz basamakli olarak
azaltilarak kesilir. Birlikte proton pompa inhibitorii ya da famotidin kullanilmalidir.

Agir miliyer tiiberkiiloz , tiiberkiiloz perikardit, tiiberkiiloz menenjit, anti TB ilaglara asir
duyarlilik olmasi1 durumunda, adrenal yetmezlikte, ¢ocuk tliberkiilozunda brons ¢gevresinde ya
da icinde lenf bezi basisi1 yiiksek ates ve dispne ile birlikte bulunan masif eflizyonlarda steroid

kullanilabilir (65,92).
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Cocuklarda TB tedavisinde; 2 Ay HRZ /4 Ay HR, yayma pozitif ya da kavite varsa,

Tablo 3: Tedavide Kullanilan i1k Secenek Ilaclar

eriskin gibi 4 ilacla tedavi , INH direnci olasilig1 varsa yine 4 ilagla tedavi uygulanir (65,92).

Tla¢ Giinliik Doz Haftada 3 Yan etki
kez
verilen doz
Yetiskin:5 mg/kg 10 mg/kg Karaciger fonksiyon
INH testlerinde yiikselme
(izoniazid)* Cocuk: 10-15 mg/kg | 20-40 mg/kg Hepatit,Periferal norit
Maximum: 300mg | 600 mg
Yetiskin: 10 mg/kg 10 mg/kg Sekresyonlari
RIF turuncuya boyar,
(Rifampisin)** | Cocuk 10-15mg/kg | 10-20 mg/kg | Gis yan etkiler
Maximum: 600 mg | 600 mg Hepatit, Trombositope
ni,Influenza benzeri
hastalik
Yetiskin:25 mg/kg 30-40 mg/kg | Hiperiirisemi
PZA Eklem bulgulari
(Pirazinamid) | Cocuk:20-40 mg/kg | 50-70 mg/kg | perj dokiintiisii
: . GIS yan etkiler
Maximum: 2000 mg 3000 mg
Yetiskin15-25mg/kg | 30 mg/kg Go6rme bulaniklig
EMB Santral skotom
(Etambutol) Cocuk: 15-25 mg/kg | 25-30 mg/kg | Retrobulber norit
— Renk kérliigii
Maximum: 1500 mg 1500 mg
Yetiskin:15 mg/kg | 15 mg/kg Isitme ve denge
SM)*** bozukluklari
(Streptomisin) | Cocuk: 20-30 mg/kg | 20-30 mg/kg | Nefrotoksisite
Maximum: 1000 mg | 1000 mg Deri dokiintiis

Kaynak: Ozkara, S. ve Digerleri. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii I¢in Basvuru Kitabi. Saghk
Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Bagkanlig1 Yaynlari, Ankara, 2003.

* [zoniyazid’in mikobakterilerde ileri derecede morfolojik degisiklikler meydana getirirdigi
ve bakterinin aside dayanikli olma 6zelliginin kaybolmasini sagladigi bildirilmektedir (92).
Kronik alkolizm, diyabet, gebelik, adolesan donem, ileri yas, liremi, kanser, malnutrisyon,
HIV, epilepsi gibi durumlarda giinde 10 mg dozda piridoksin (vitamin B6) dnerilmektedir.

** Rifampisinin niikleik asit (RNA) sentezini inhibe ettigi ve sterilize edici etkisi en kuvvetli
tiiberkiiloz ilac1 oldugu belirtilmektedir (92).

**% Aminoglikozid grubundan olan streptomisinin bakterinin 30S ribozomuna baglanarak
protein sentezini inhibe ettigi bilinmektedir (92). ABD’de bir arastirma protokolii ile

intravendz uygulanabildigi de bildirilmistir (67).
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Bobrek yetmezliginde, INH ve RIF giinliik verilebilir. Hemodiyalizde ve CCr<30 ise,
PZA ve EMB diyaliz sonrasi, tam doz verilir. Aminoglikozitler, Sikloserin uygulanirken kan
diizeylerinin dl¢lilmesi Onerilir (65,92).

HIV/AIDS’li hastalarda  tedavi HIV negatif hasta ile benzerdir. Anti-retroviral
tedavilerde, RIF yerine rifabutin kullanilmas: Onerilmektedir. Hastalarin klinigi atipiktir,
Tanida basil gosterilememesi sorun olusturabilir (93).

AD TB tedavisinde ACTB ile ayn1 ilaglar ve tedavi semasi kullanilir. Agir hastalikta siire,

9-12 aya uzatilabilir . TB menenjit ve TB perikardit durumlarinda steroid kullanilir.

Tablo 4. Olgu tanimlarina gore tedavi semasi

OLGU TANIMI BASLANGIC IDAME DONEMI

DONEMI (giinliik)
(glinliik)

Yeni olgu 2 ay HRZE ya da HRZS 4 ay HR

Cocuk TB 2 ay HRZ 4 ay HR

Menenyjit, milier, 2 ay HRZE ya da HRZS 7-10 ay HR

kemik-eklem TB

Tedaviyi terkten 2 ay HRZES 5ay HR

donenler 1 ay HRZE

Niiks olgular

Tedavi basarisizligi Uzmanlagmis merkezlerde ikinci grup ilaglarla tedavi

olmus olgular edilir.

Kaynak: Ozkara, S. ve Digerleri. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii I¢cin Bagvuru Kitabi.
Saglik Bakanligi Verem Savag Dairesi Bagkanligi Yayinlari, Ankara, 2003.
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Tablo 5. ikinci grup anti TB ilaclarin dozu ve sik goriilen yan etkileri

Mlac Normal eriskinde Onerilen diizenli Yan etkiler
giinliik doz izlem
Amikasin(AMK) | 15 mg/kg, Vestibiiler fonksiyon, | Isitme, vestibiiler
.. 50 yastan sonra odyometre, kan iire ve bobrekte tok-
Kanamisin(KAN) | zng/kg (v, iM) niti]oj eni, kreatinin, sisite. Miimkiinse
elektrolitler gebelikte kulla-
nilmaz.
Kapreomisin 15 mg/kg, Vestibiiler fonksiyon, | Isitme, vestibiiler
(KAP) 50 yastan sonra odyometre, kan iire ve bobrekte toksi-
10 mg/kg (1V, IM) nitrojeni, kreatinin, site. Gebelikte
elektrolitler kullanilmaz.
Etyonamid 15-20 mg/kg. Karaciger enzimleri, | Gastro-intestinal
(ETH) (500-750 mg) glukoz rahatsizlik,Hepato
Protionamid (1-2 dozda) toksisite, psikotik
(PTH) reaksiyonlar,
hipoglisemi.
Gebelikte kulla-
nilmaz
Para-amino 8-12 gram Karaciger enzimleri, | Gastrointestinal ra
salisilik asit (2-3 dozda) elektrolitler, tiroid hatsizlik karaciger
(PAS) fonksiyonu fonksiyon bozuk
lugu,hipokalemi,
bobrek yetmezli
ginde kullanilmaz.
Sikloserin 500-750 mg Mental durum Epilepsili, mental
(CYO) (2-3 dozda) yetmezlikli
hastalarda ya da
alkolizmde
kullanmayin.
Ofloksasin 800 mg (2 dozda) Gastro-intestinal
(OFL) rahatsizlik,bagagris
Karaciger enzimleri 1, anksiyete, titre
Siprofloksasin 1500 mg (2 dozda) anlerl.sze d
SIP) Kadmlarda ya da
iyiiyen ¢cocuk
larda kullanilmaz
kusma, karin agrisi,
Klofazimin(CLF) | 100-300 mg Makiiler pigment periferik noropati,
degisiklikleri Cilt renk degigimi,
ichtiyozis,istah
kaybi, bulanti,nadir
okiilerdegisiklikleri
Thiasetazon 150 mg Cilt dokiintileri, Bulanti, kusma,
(THI) ototoksisite diyare, cilt dokiin
tiileri,eksfoliyatif
dermatit,karaciger
yetmezligi.

Kaynak: Ozkara, S. ve Digerleri. Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii i¢in Bagvuru Kitab1. Saglik
Bakanlig1 Verem Savas Dairesi Baskanlig1 Yaymlari, Ankara, 2003.

36



2.8.1. Tiiberkiiloz Enfeksiyonunda Antibiyotiklere Direng

Ulkemizde ¢ok yaygin lezyonlar: nedeniyle fazla basil tasiyan hastalar, hasta-hekim ve
kurumlar aras1 kopukluklar, diizensiz ve bilingsiz tedaviler, diren¢ ve basarisizligi giindeme

getirmistir (94). Tiiberkiilozda ila¢ direncinin, mutasyonlarla olustugu bildirilmektedir (92).

Tedaviye baslamadan ila¢ direnci siiphesi uyandiran o6zellikler:

1) Direncli TB olan bir hasta ile temas oykiisii olmasi,

2) Onceden tedavi gérmiis (niiks, terk, kronik, tedavisi basarisiz) bir hasta ile temas Sykiisii
3) Eski tedavi oykiisii (niiks, tedaviyi terk)

4) Onceki tedavisinin (tedavilerinin) basarisiz olmasi,

5) Diizensiz tedavi almis olmasidir (94).

Her mikobakteri kolonisinde az da olsa belirli bir ilaca rezistan hiicreler bulunur.
Ancak rezistan mikobakterilere bagli tiiberkiiloz salgin1 olduk¢a seyrek goriiliir.
Mikobakterilerin en az rezistans gosterdigi ilaglar etambutol ve rifampisin’dir. Izoniyazid, en
az ikincil (tedavi sirasinda kazanilmig) rezistans gelisen antitiiberkiiloz ilagtir. Onun igin
proflaksi yapilmasi gibi durumlarda tek basina kullanilabilir. Streptomisin ise bakteride en
cabuk ikincil rezistans gelisen antitiiberkiiloz ilagtir.

"[zoniyazid ve rifampisin’in ikisine birden ya da bunlara ilave olarak diger veya birkag
antitiiberkiiloz ilaca kars1 rezistansa ise ¢ok ilaca rezistans denir (92)”

Diinya Saglik Orgiitii’niin yaymladigi, 35 iilkeyi kapsayan ilag direng raporunda en az
bir ilaca kars1 primer direng orani1 %9,9 olarak bildirilmistir. Primer ila¢ diren¢ oranlarinda
INH %7,3, SM %6,5, RIF %1,8, EMB %1,0, CID-TB %]1,4. Sekonder ila¢ direnci %36 olarak
bildirilmistir. Sekonder CID-TB ise %13 olarak belirtilmistir (95).

Tedavi sonuglart ile beraber ila¢ diren¢ oranlarmin takibi tiiberkiiloz kontrol

programlarinin kalitesini degerlendirmede énemli bir faktordiir (96).
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2.9. Tiiberkiiloz epidemiyolojisi

Tiiberkiilloz epidemiyolojisi tiiberkiiloz basili ile insan ve ¢evresi arasindaki
etkilesimleri inceler (97). Geligsmis toplumlarda modern tiiberkiiloz epidemiyolojisinin amaci:
toplumdaki enfekte niifus oranini belirlemek, enfeksiyon havuzunu kiigiiltlip yok edilebilmesi
icin gerekli onlemleri arastirmak iken; gelismekte olan {ilkelerde hastalarin erken saptanip,
etkili kemoterapi programlarinin uygulanmasini saglamak, ¢ocuk ve gencleri kaynak
olgulardan korumanin yollarin1 aragtirmaktir (98).

Diinyada tiiberkiiloz hastalariin %80°1 15-49 yasar1 arasindadir (100). Tiiberkiiloz
olgu ve oOltimleri erkeklerde kadinlardan daha ¢ok goriilmektedir (101). ABD’deki verilerde
1997°de beyaz olgularin %66’s1, zenci olgularin ise %63’ erkektir (97). ABD’de etnik
gruplarda goziiken farkliliklar1 etnik ozelliklere baglamak hatali olabilir. Ciinkii ABD’de
siyahlar beyazlara gore sosyal ¢evre, ekonomik ve saglik bakimindan daha olumsuz bir yasam
stirmektedirler. ABD’de azinliklarda bu yiiksek risk oranlarina yol acgan faktorler
sosyoekonomik duruma gore yapilan uyarlamalarla birlikte yakin zamanda analiz edilmistir.
Sosyoekonomik durum gostergeleri bozulduk¢ca olgu oranlarinin biitiintiyle arttig
bulunmustur (97). Diabetes mellitus, kronik renal yetmezlik, silikozis, AIDS ve sigara i¢cim
Oykiisii hastaligin goriilme riskini artirmaktadir (97). Yirminci yiizyilin ortalarinda tiiberkiiloz
ozellikle gelislmis olan {ilkelerde yasam kosullarimin diizeltilmesi, yeterli ve dengeli
beslenmenin saglanmasi ve etkili anti tiiberkiiloz ilaglarin bulunmasiyla kontrol altina alinmas,
olgu ve oliimlerin sayilar1 minimal diizeye indirilmistir (101). Son dekatlarda tiiberkiiloza
bagli olgu ve dliimlerin azalmasi nedeniyle tiiberkiiloz kontrolii i¢in ayrilmis olan 6deneklerde
kesintiler yapilmis, surveyans g¢aligmalart durdurulmustur. Bunun sonucu olarak 1990’11

yillarin basinda tiiberkiiloz olgu ve 6liimlerinde dikkati ¢eken artislar olmaya baslamistir (97).

2.9.1. Diinyada tiiberkiiloz

Kiiresel tiiberkiiloz yiikii gittik¢ce artmaktadir. Bunun ana nedenleri :

1-Fakirlik ve degisik niifuslar yani; gelismekte olan iilkelerdeki sehiri¢i niifuslar

icinde, zengin ve fakirler arasindaki gittik¢e biiyiiyen ugurum
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2-ihmal (yetersiz vaka tespiti, teshisi ve tedavisi)
3-Degisen demografi (artan diinya niifusu ve degisen yas yapisi)

4-Evrensel HIV salginin etkisi (102)

Diinyadaki hastalarin %80’ini igeren ve en ¢ok hastasi olan 22 iilkeye yiiksek olgu
yiikii olan iilkeler (YOYU’ler) denilmektedir. Bu iilkeler; Hindistan, Cin, Endonezya, Nijerya,
Banglades, Pakistan, Kambogya gibi llkelerdir. Sahra Giineyi Afrika ile Giliney Dogu
Asya’da HIV ve tiliberkiiloz birlikteligi biiylik bir sorundur. Son yillarda Eski Sovyetler
Birligi iilkelerinde de bu iki hastaligin birlikteligi artis gostermektedir (66).

Afrika’da HIV epidemisi yavasladig i¢in, kiiresel insidanstaki artis yavaslamaktadir,
fakat, kiiresel insidans oraninin ne zaman diismeye baslayacag: belli degildir. DSO’niin
hesaplarina gore, 1990 ile 2003 arasinda, insidans artmaya devam ettigi halde, DGTS artiginin
bir sonucu olarak, kiiresel TB prevalans oran1 100.000’de 309°dan 245’e diismiistiir. HIV
pozitif TB hastalar1 da dahil edildiginde yilda %?2,5 diisiis goriiliirken, HIV pozitif TB
hastalar1 dislandiginda yillik %3,5 azalma goriilmiistiir (103).

Bu yiizyilin ikinci yarisinda, kemoterapi etkisiyle endiistrilesmis iilkelerde tiiberkiiloz
morbidite ve mortalitesinde devamli bir diislis oldugu goriilmiistiir. Ancak 1985'ten sonra bu
diisiis durmus, 1985-95 arasindaki 10 yillik siirede vaka sayisinda %12'lik bir artis olmustur
(104).

2.9.2. HIV ve tiiberkiiloz

Diinya niifusunun yaklasik iigte birinin M. tuberculosis ile, 42 milyondan fazla eriskin
ve ¢ocuk HIV ile, HIV ile enfekte kisilerden 11.5 milyondan fazlasi da ayni zamanda
M.tuberculosis ile enfekte oldugu bildirilmistir. HIV ile tiiberkiilozun birlikte bulundugu
hastalarin %90’dan fazlas1 yoksul ve sinirlt kaynaklara sahip iilkelerde yasamaktadir, dyle ki,
Sahra-alti Afrika’nin baz1 bolgelerinde her 100,000 kisiden 1000’1 hem tiiberkiiloz, hem de
HIV ile enfektedir. Tiiberkiiloz, HIV enfeksiyonlu hastalar arasinda diinya ¢apinda en sik
goriilen firsat¢1 enfeksiyondur ve en sik 6liim nedeni olarak her {i¢ hastadan birinin

6limiinden sorumludur (1,105).
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2.9.3. Tiirkiyede tiiberkiiloz

Ulkemizde son yillarda TB olgu hizlarinda kismi bir artigin goriildiigii, bu artisin, geri
bildirimlerdeki artisla paralel oldugu bildirilmektedir.
Sekil 2’de goriildiigii gibi Sanlurfa’nin da iginde yer aldigi Giineydogu Anadolu

Bolgesi tiiberkiiloz goriilme siklig1 bakimindan bolgelere gore iiciincii sirada yer almaktadir.

Verem Savasi Dispanser Kayitlarinda Illere Gore Olgu Hizi,
2005 Yil Yeni Tuberkiiloz Hastalan

Oleu hiza (viizbin niifusta
40 ve tizeri
30-39
| 20-29
M 10-19
H o9

Kaynak: Giimiislii F, Ozkara S, Ozkan S, Baykal F, Giillii U. Tiirkiye’de Verem Savasi, 2007 Raporu.
Verem Savagi Dairesi Bagkanligi. Ankara 2007

Sekil 2.Verem Savas1 Dispanser Kayitlarinda illere Gore Olgu Hizi, 2005 Yili

YeniTiiberkiiloz Hastalar:

Stirveyans verileri; prevelansin izlenmesi, asilama programlarmin etkinliginin
goriilebilmesi, kontrol dnlemlerinin gelistirilmesi ve saglik hizmetlerinin programlanmasi
acisindan biiyiik 6nem tagir (106). 2010 yilina kadar; tedavisi gerekli tiiberkiiloz vakalarinin
(aktif tiiberkiiloz) %70’inin tespit edilmesi, bunlarin %85’inin tam tedavisinin saglanmasi ve
nihai olarak tiiberkiiloz insidansinin en az %350 azaltilmas1 hedeflenmistir. Bulasici
Hastaliklarin ihbar1 ve Bildirim Sistemi Standart Tani, Siirveyans ve Laboratuvar Rehberi

(2005) uyarinca: bildirim, iilke genelinde hizmet veren tim Verem Savas Dispanserleri ve
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yatakli tedavi kurumlarindan , i1 Saglik Miidiirliigiine, kesin vaka olarak ve solunum sistemi
tiilberkiilozu veya solunum sistemi dis1 tiiberkiiloz seklinde yapilmasi ve ihbarin gerekli
olmadig bildirilmistir. Saglik ocaklarinin bildirim yapmasinin zorunlu olmadigi, VSD’lerinin
kesin vakalari, Form 021 ile aylik olarak, diger saglik kurumlarinin ise giinliik olarak Form
014 ile 11 Saglik Miidiirliiklerine bildirim yapma zorunlulugu getirilmistir (106).

Ulkemizde faaliyet gosteren 252 verem savasi dispanserinden elde edilen verilere
gore; 2005 yilinda tani konulan 20.535 hastanin %91,3’linlin yeni olgu oldugu, olgularin
%34,9°u kadin olup bu grupta 15-24 yas ile 55 yas ve iizerinde yiiksek olgu hizlar1 saptandigi
bildirilmistir. Erkeklerde ise dagilimin ayni yas araliginda oldugu ve 65 yas ve istii grupta
olgu hiz1 artis1 oldugu seklinde bilgi verilmistir (6 ).

Toplam yabanci uyruklu hasta sayis1 63’diir. En sik goriilen akciger disi tiiberkiiloz
olgulari, sirastyla, plevra (%37,4), ektratorasik lenfadenit (%26,7) ve intratorasik lenfadenit

(%5,5) olarak saptanmuistir (6).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tipi ve Ornegi

Retrospektif nitelikte yapilan bu epidemiyolojik arastirmada, Sanliurfa Merkez Verem
Savas Dispanserinde 2001-2006 yillar1 arasinda tedaviye alman olgularin tiimiiniin
degerlendirilmesi planlamistir. Ancak belirtilen yillar arasinda 1287 hasta tedaviye alinmasina
ragmen 1103 hastanin dosya bilgileri incelenmistir (%85.7). Hastalardan 184 {iniin kayitlarina
ulagilamamasinin nedenleri, dosyalarin 5 yilda bir baska bir arsive kaldirilmasi, nakil

nedeniyle gittigi ile gonderilmesi ve yetersiz dosya kayitlaridir.
3.2. Arastirma Degiskenleri

Bagimh degisken: Tiiberkiiloz hastasi olma, tedavi basarisizlig
Bagimsiz degiskenler: Hastalarin kisi 6zellikleri (yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim
durumu, meslek, sigara igme durumu), yerlesim yeri, tedaviye alinan yillar, aylar, tan1 ve

tedavi ozellikleri (bagvuru nedeni, temas durumu, eslik eden hastalik, ilag yan etkileri).

3.3. Arastirma Sorular

Tiiberkiiloz olgularinin kisi, yer, zaman 6zellikleri nasildir?
Tiiberkiiloz olgularinin tip ve tutulan organa gore dagilimi nasildir ?
Tiiberkiilozda kullanilan tan1 yontemlerinin dagilimi nasildir?

Tiiberkiiloz olgularinda tedavi basarisizlig1 nedir?

*® & & oo o

Tedavi basarisizlig ile iliskili degiskenler nelerdir?
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3.4. Veri Toplama Aracglan

Calismada 27 sorudan olusan bir bilgi derleme formu kullanilmistir (ek 1). Formda,
kayitli hastalarin sosyo-demografik bilgileri (yas, cinsiyet vb), tan1 ve tedaviye iliskin bilgiler
kapsaminda; bagvuru sebebi, aile i¢i temasli sayisi, tan1 yontemi, tutulan organ, tan1 yontemi,
PA AC radyografi durumu, biyopsi durumu, sigara igme durumu, tedavi sorunlari, tedavi
sonuclari, tedaviye ara verilen aylar,ila¢ yan etkileri, ilag yan etkileri nedeni ile tedaviye ara
verme durumu, eslik eden hastaliklar, tedavi sonrasi kontrol uyumu, BCG skar durumu

sorgulanmustir.

3.5. Arastirmada Kullamilan Tanimlar

Ferdi (kisisel) basvuru: Yakinmalari nedeni ile kendiliginden dispansere bagvuranlardir.

Temash: Aktif bir tiiberkiiloz hastasi ile temasli olup kontrol amaci ile kendiliginden ya da

davet iizerine dispansere gelenlerdir.

Niiks olgu: Daha once tiiberkiiloz tanis1 konularak tedavisini basariyla tamamlamis olan
hastada yeniden tiiberkiiloz tanis1 konulursa , yani balgamda basil pozitifligi saptanirsa niiks

kabul edilir.

Tedaviyi terkten donen olgu : Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verdikten (tedaviyi
terk) sonra yeniden yayma pozitif olarak bagvuran hastalardir (bazen, yayma negatif fakat

klinik ve radyolojik degerlendirme ile aktif TB olabilir).

Kiir: Baslangicta balgam yaymasi pozitif hastada, birisi tedavinin idame doneminde digeri
tedavinin tamamlandig1 sirada olmak iizere en az iki kez mikroskopiyle balgam negatifliginin

gosterilmesidir.

Tedaviyi tamamlama: Baslangicta yayma pozitif ya da negatif olsun, tiiberkiiloz tedavisi
sonunda balgam incelemesi yapilamadigi halde, klinik ve radyolojik bulgular ile basarili
kabul edilerek tedavinin sonlandirilmasidir. Akciger dist TB (AD TB) olgularinda tedavi

sonucu basarili ise bu gruba eklenir.
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Tedavi basarisizh@i: Tedavisinin 5 ya da 6. ayinda hastanin balgam yayma pozitifliginin
saptanmasidir. Pozitiflik tedavi siiresince devam edebilir ya da negatiflesir yeniden

pozitiflesebilir.

3.6. Uygulama Siireci

Bu aragtirma, 28.12.2006 tarihinde Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onayl ve Sanlurfa Merkez Verem Savag Dispanserinde arastirma yapabilmek iizere arsiv
verilerinin kullanilabilecegine dair il onayi alinmasinin ardindan baslatilmistir. Sanliurfa
Merkez Verem Savas Dispanserinde 2001-2006 yillar1 arasinda takip edilen 1103 TB
olgusunun dosyalarina dispanser arsivinden ulasilarak, 27 sorudan olusan veri degerlendirme

formu her bir dosya i¢in ayr1 ayr1 doldurulmustur.

3.7. Arastirma Verisinin Analizi

Bu calismada veri girisleri SPSS 11 paket degerlendirme programi kullanilarak
yapilmistir. Say1 ve yiizde dagilimi, ortalama ve standart sapma olmak {izere tanimlayici
istatistikler tablolarda verilmistir. Analizlerde iki siirekli degisken arasinda farki test etmede t
testi, iki ve daha fazla kesikli degisken arasinda farki test etmede ki-kare analizi

kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tiiberkiiloz Olgularimin Tam ve Tedavi Ozellikleri

Calismada incelenen 1103 olgunun %40.3’i kadin, %59.7’si erkektir. Olgularin
yaslar1 0-82 arasinda degismekte olup, yas ortalamas1 27.9+17.9°dur.

Sekil 3’de izlendigi gibi olgularin yas gruplarina dagilimi incelendiginde, %10.4’liniin
0-5 yaslar arasinda, %15.7’sinin 16-20 yaslar1 arasinda, %15.4’tlinlin 21-25 yaslar arasinda,

% 9.8’inin 26-30 yaslar1 arasinda, % 6.9’unun 61 yas ve Ustii oldugu goriildii.
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Sekil 3. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi (%)

2001-2006 yillar1 arasindaki tedaviye alinan olgularin %89.8’1 yeni olgu, %7.5°1 niiks,
%1.2’si tedavi terkten donen, %0.9’u tedavi basarisizligindan donen, %0.5°1 nakil gelen ve
%0.2’s1 kronik olgudur. Olgularin %91.5’inin bireysel basvuru, %7.7’si temasli muayenesi,

digerleri ise tarama ve miikerrer bagvurudur.
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Tablo 6’da izlendigi gibi hastalarin %61.2’sinin temas Oykiisii bilinmemekle birlikte,

%36.4’sinde aile i¢i temas sozkonusudur.

Tablo 6.0lgularin TB ile temas durumlarina gore dagilim

Tiiberkiiloz ile Say1 %
temas sekli
Aile I¢i 401 36,4
Aile Dis1 27 2.4
Bilinmeyen 675 61.2
Toplam 1103 27.7

Toplam 1103 olgunun %71.1°1 akciger TB, %28.8’1 akciger dis1 TB’dur. AC ve AD
TB’un kadin ve erkekteki oranlar sirasiyla AC %68, %73; AD %32, %26.7°dir. Akciger,

plevra ve miliyer TB’u erkeklerde, lenfadenopati, periton, ve genito-liriner TB kadinlarda

daha yiiksektir (p<0.05).

Tablo7.0lgularin cinsiyete gore organ tutulum yerlerinin dagilim

Tutulan Organ Kadin Erkek Toplam
Say1 % Say1 % Say1 %

Akciger 301 38.4 483 61.6 784 71.1
Plevra 47 31.5 102 68.5 149 13.5
Lenfadenopati 38 60.3 25 39.7 63 5.7
Kemik 6 30.0 14 70.0 20 1.8
Periton 20 83.3 4 16.7 24 2.2
Barsak 4 50.0 4 50.0 8 0.7
Miliyer 5 333 10 66.7 15 1.4
Menenjit 12 54.5 10 45.5 22 2.0
Diger* 11 61.1 7 38.9 18 1.6
Toplam 444 403 659 59.7 1103 100.0
X *=41.507 SD=38 P = 0.0001

*Genito-liriner, slirrenal, karaciger (1 olgu)
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Yas gruplarina gore tutulan organ incelendiginde anlamli farklilik saptanmistir. AC
TB’u tanis1 konulan olgularin yas ortalamasi 27.5+18.4, AD TB tanis1 konulanlarin ise
27.9+16.8 olup aralarinda anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0.05).

Miliyer ¢ocuk ve yaslilarda, menenjit ¢cocuk ve erigkinlerde, diger organ tutulumlari
ise eriskinlerde daha fazladir.

Tablo 8.0Olgularin Yas Gruplarima Gore Organ tutulum yerleri

Tutulan Organ 0-18 yaslar 19-50 yaslar 51+

Say1 % Say1 % Say1 %
Akciger 276 352 403 514 108 13.4
Plevra 52 34.9 88 59.1 9 6.0
Lenfadenopati 18 28.6 33 52.4 12 19.0
Kemik 4 20.0 14 70.0 2 10.0
Periton 9 37.5 12 50.0 3 12.5
Barsak 1 12.5 4 50.0 3 37.5
Miliyer 5 333 3 20.0 7 46.7
Menenjit 9 40.9 11 50.0 2 9.1
Diger* 2 11.1 13 72.2 3 16.7
Toplam 376 34.1 581 52.7 146 13.2

X*=37550 SD=16 P =0.002

*Genito-iiriner, stirrenal, karaciger (1 olgu)

Olgularin tan1 yontemlerine gore dagilimlar1 incelendiginde; birinci sirada ARB +
radyoloji + klinik (%38.5), ikinci sirada radyoloji + klinik (%34.4), {igiincii sirada organ doku
biyopsisi (%12.7) yer aliyordu. Tam1 koymada altin standart olan kiiltlir ile tani1 oram
%0.8’dir. Radyolojik ve klinik bulgularin varliginda PPD pozitifligi ile tan1 alma orani ise
%9.2 idi (Tablo 9). Akciger dis1 toplam 319 olgunun %49.8’sine biyopsi uygulanmustir.

Tablo 9.0lgularin tam yontemlerine gore dagilimlar:

Tan1 yontemleri Say1 Y%
Balgamda ARB Bakisi 2 0.2
Klinik 12 1.1
Radyolojik 4 0.4
Kiiltiir 9 0.8
ARB + Klinik 2 0.2
Radyoloji + Klinik 379 344
ARB+Radyoloji+Klinik 425 38.5
Klinik+Temas Oykiisii 8 0.7
Temas Oykiisii 2 0.2
Doku Byopsisi 140 12.7
PPD+Radyoloji+Klinik 102 9.2
Diger 18 1.6
Toplam 1103 100
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Olgularin PA AC grafi sonuclar incelendiginde; en sik goriilen bulgu infiltrasyon +
kavite iken, yalnizca infiltrasyon goriilenlerin oran1 %29.3, yalnizca kavite goriilenlerin orani
%1.1 idi. Hastalarin % 13.8’inde plorezi izlenirken, %12.2’sinde ise PA CA grafisinde
patolojik bulgu izlenmemistir. PA CA grafisinde millier goriiniim izlenen hasta oran1 %1 dir.

Olgularin sigara igme durumlar1 degerlendirildiginde %87.9 olguda sigara igme durumuna
dair bilgi yer almadig1, %1.2’sinin ise sigara kullantyor oldugu belirtilmistir. BCG skar bilgisi
incelendiginde, %87.2’sinde BCG skar durumuna air bilgi bulunmamistir. BCG skar1
hakkinda bilgi yer alan grupta skar olmayanlarin oran1 %6.2 iken, skar pozitiflik oram
%6.6’d1r.

TB olgularmin %8.3’linde eslik eden bir hastalik bildirilmistir. Dosya kayitlarinda en
sik yer alan hastalik %41.5 ile DM, %7.4 tiroit fonksiyon bozuklugu ve bunlar1 malignite,
renal hastalik, kalp hastaligt ve KOAH izlemektedir. 444 kadin hastanin %1.8’inin gebe
oldugu ya da tedavi esnasinda gebe kaldig1 belirtilmistir.

Olgularin tiimii tedaviye alimmis olup, %?22.3’linde ila¢ yan etkisi bildirilmistir.
Bildirilen yan etkiler arasinda bulanti-kusma %86.6, iirtiker %4.5, hepatotoksisite %2.8,
norotoksisite %1.6, %0.8 artralji, %0.8 trombositopeni, %0.4 optik ndrit ve %0.4’{inde de tirat
yiiksekligi saptanmuistir.

Tablo 10’da goriildiigii gibi, 2001-2006 yillar1 arasinda olgularin %59’unda protokole
uygun tedavi siiresi tamamlanarak klinik iyilesme goriilmesi iizerine tedaviyi tamamlama
seklinde sonlanmis, %21.8’inde kiir elde edilmis, %6.3’linlin ise tedaviyi terk ettigi
belirlenmistir. Hastalarin %2.6’s1 ARB pozitifligi ile tedaviyi terk ettigi belirlenmistir. Direng

nedeni ile bagka bir merkeze sevk edilenlerin oran1 %0.4°ti.

Tablo 10. Olgularin tedavi sonu¢larina gore dagilimlar:

Tedavi sonucu Say1 %
Kiir 241 21.8
Tedavi Tamamlama 656 59.5
Tedaviyi Terk 70 6.3
Tedavi Basarisizligi 5 0.5
Oliim 2 0.2
Nakil Giden 20 1.8
Tedavisi Devam Eden 105 9.5
Direnc Nedeni ile 4 0.4
Baska Merkezde

Tedavi Goren

Toplam 1103 100.0
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Sekil 4’de izlendigi gibi, yaklasik %50’inde Haziran Eylil aylar1 arasinda

Olgularin %82.2’s1 tedaviye diizenli olarak devam etmistir. Hastalarin %17.8’inde

tedaviye ara

verilmistir. Tedaviye ara verenlerin ¢ogunlugu issiz (%49.0) ya da mevsimlik iscidir (%43.8).
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Sekil 4. Olgularin tedaviye ara verilen aylara goére dagilimi (%)

Tiiberkiiloz tedavi protokolii geregince tedavi tamamlandiktan sonraki 2 yil i¢erisinde

hastanin alt1 ayda bir diizenli olarak kontrole gelmesi gereklidir. Bu g¢alismada tedavisi

tamamlanan 922 hastanin %40.7’sinin kontrollerine diizenli olarak devam ettigi goriilmiistiir.

4.2 Tiiberkiiloz olgularinin yer, zaman ve sosyo-ekonomik 6zellikleri

Olgularin yillara gore dagilimi Tablol1’de goriilmektedir. Tablo izlendiginde yillara gore

benzer bir dagilim gostermektedir. Verem Savas Dispanseri’nin hizmet verdigi bolgelerin

2006 yil1 y1l ortas1 niifus ve ayni1 yilda tedaviye alinan olgu sayis1 temel alindiginda toplumda

TB goriilme siklig1 yiizbinde 25.4’°diir (186/732.512). Yillara gore TB tipi oranlar1 benzerdir

(p> 0.05)

Tablo 11. Olgularin tedaviye alindig: yillara gore dagilim

Yillar Say1 %
2001 140 12.7
2002 228 20.7
2003 201 18.2
2004 180 16.3
2005 168 15.2
2006 186 16.9

Toplam 1103 100.0
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Olgular aylara gére; Agustos — Subat aylar1 arasinda %6.2 ile %7.7 arasinda dagilim

gosterirken, Mart- Temmuz aylar1 arasinda ise %8.8-%10.2 arasindadir.
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Sekil 5. Olgularin tedaviye alindig1 aylara gore dagilim (%)

Olgularin  medeni halleri incelendiginde %31.0’inin bekar, %47.4’linlin evli,
%21.6’smin ise ¢ocuk oldugu belirlenmistir.

Olgularin 6grenim durumlar incelendiginde %43.9’u hi¢ okula gitmemis, %33.9’u
ilkokul mezunu, %15.1°1 ortaokul ya da lise 6grenimli, %2.7’si ise lniversite mezunudur
(Tablo12)

Tablo 12.0lgularin Ogrenim durumuna goére dagilim

Ogrenim Say1 %
Durumu

Okur-Yazar 396 43.9
Degil

Okur-Yazar 39 4.3
[lkokul Mezunu 305 33.9
Ortaokul 65 7.2
Lise 72 7.9
Yiiksekokul 24 2.7
Total 901 100.0

202 olgu 7 yasin altinda oldugu icin dahil edilmemistir.
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Olgularin yaptiklar: isler incelendiginde %36.8’1 ev hanimi, %15.3’{linlin diizenli ve
sabit islerde calistiklar, %27.6’sinin mevsimlik islerde calistiklari, %?20.1’inin ise issiz
oldugu saptanmistir. Tiiberkiiloz olgularinin yalnizca 6°simin (%0.5) saglik calisani oldugu
goriildii. Toplam 1103 olgunun c¢ogunlugu (%70.9) alt sosyo-ekonomik diizeydeki

mahallelerde yasamaktadir.

Alt SED Orta-list SED

Sekil 6.0lgularin Sosyo-Ekonomik Diizeye Gore Dagilimi

4.3. Tedavi basarisizhigi ile iligkili degiskenler

Calismada 2001-2006 yillart arasinda Verem Savas Dispanserinde tedavi goren toplam
1103 olguda tedavi basarisizligr %8.3 olarak saptanmustir. Sekil 7°de izlendigi gibi yillara
gore tedavi basarisizligt  %17.3-%3.3 arasinda degismekte olup, tedavi basarisizliginda

anlamli bir diisme izlenmektedir (p=0.0001).
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Sekil 7. Yillara Gore Tedavi Basarisizhigi (%)
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Tablo 13°de’de izlendigi gibi bu ¢alismada cinsiyete gore tedavi sonucunda anlamli
fark saptanmamustir (p >0.05).

Tablo 13.Cinsiyete Gore Tedavi Sonucu

Cinsiyet BASARILI BASARISIZ TOPLAM
Say1 % Say1 % Say1 %
Kadin 363 91.9 32 8.1 395 100
Erkek 534 91.6 49 8.4 583 100
Toplam 897 91.7 81 83 978 100.0
X *=0.029 SD=1 P = 0.482

*Tedavisi devam eden ve nakil gittigi i¢in sonucu bilinmeyenler analize dahil edilmemistir.

Tablo 14’de yas gruplarina gore tedavi sonucu izlendiginde, 60 yas iizerinde tedavi

basarisizlig1 (%25) diger gruplara goére anlamli farklilik gostermistir (p <0.05).

Tablo 14. Yas Gruplarina Gore Tedavi Sonucu

Yas BASARILI BASARISIZ TOPLAM

Gruplan Say1 % Say1 % Say1 %
0-18 323 94.7 18 53 341 34.9
19-59 523 91.9 46 8.1 569 58.2
60+ 51 75.0 17 25.0 68 7.0

Toplam 897 91.7 81 8.3 978 100.0
X 2=129.098 SD =2 P =0.001

Tablo 15°de 6grenim durumuna gére tedavi sonucu yer almaktadir. Ogrenim durumu
ile tedavi sonucu arasinda anlamli bir iligki saptanmis olup, okula gitmeyenlerde tedavi

basarisizligt %12.4 iken, bu oran lise mezunlarinda %1.6’ya diismekte, iiniversite

mezunlarinda ise tedavi basarisizlig1 saptanmamistir (p<0.05).

Tablo15. Ogrenim Durumlarina Gére Tedavi Sonucu

Ogrenim BASARILI BASARISIZ TOPLAM
Durumu Say1 % Say1 % Say1 %
Okula 345 87.6 49 12.4 394 49.7
gitmemis
[lkokul 240 92.7 19 7.3 259 32.7
Ortaokul 51 91.1 5 8.9 56 7.1
Lise 60 98.4 1 1.6 61 7.7
Universite 22 100.0 0 0.0 22 2.8
Toplam 718 90.7 74 9.3 792 100
X *=12.236 SD = 4 P=0.016
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Calisma durumununa gore tedavi sonuglar incelendiginde, issiz ve mevsimlik is¢i

olanlarda tedavi basarisizlig1 anlaml olarak yiliksek bulunmustur (P <0.05; sirasiyla %14.5,

%10.8)
Tablo 16.Calisma durumununa Gore Tedavi Sonucu

Calisma BASARILI BASARISIZ TOPLAM

durumu Say1 % Say1 %o Say1 %o
Issiz 124 85.5 21 14.5 145 31.7

Mevsim

lik isler 173 89.2 21 10.8 194 42.5

Sabit ve

surekli 110 93.2 8 6.8 118 25.8
isler

Toplam 407 89.1 50 10.9 457 100.0

X *=3.966 SD =2 P=00.047

*Qgrenci, ev hanimi ve ¢ocuk seklindeki meslek bildirimleri analiz dis1 birakilmistir.

Tablo 17’de tedavi siirecinde sorun yasanma durumuna gore tedavi sonucu yer
almaktadir. Sorun yasanan hastalarda tedavi basarisizligir %41.5 iken, sorun olmayanlarda

%1°dir.

Tablo17. Tedavi siirecinde sorun yasanma durumuna Gore Tedavi Sonucu

Tedavide BASARILI BASARISIZ TOPLAM
sorun Say1 % Say1 % Say1 %
Var 103 58.5 73 41.5 176 18.0
Yok 794 99.0 8 1.0 802 82.0
Toplam 897 91.7 81 83 978 100.0
X *=311.332 SD=1 P =0.0001

Diyabet, renal hastalik gibi eslik eden hastalik ile tedavi sonucu arasinda anlamli fark

saptanmamistir (P >0.05).

Tablo18. Eslik Eden Hastalik Olmasi Durumuna Gore Tedavi Sonucu

Eslik eden BASARILI BASARISIZ TOPLAM
hastahik Say1 % Say1 % Say1 %

Var 38 86.4 6 13.6 44 100.0

Yok 833 92.1 71 7.9 904 100.0

Toplam 897 91.7 81 8.3 948 100.0
X *=1.880 SD=1 P=0.170
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AC ve AC dis1 organ TB ‘de tedavi sonuglarinda anlamli fark yoktu (p >0.05)(tablo 19)

Tablo19. Tiiberkiiloz Tipine Gore Tedavi Sonucu

TB BASARILI BASARISIZ TOPLAM
Tipi Say1 % Say1 Y% Say1 %
AC 645 91.5 60 8.5 705 72.1

AC dist 252 21 7.7 273 27.9

Toplam 897 91.7 81 8.3 978 100.0

X *=0.173 SD=1 P =0.677

Tablo 20’de goriildiigi gibi, BCG skar durumuna gore tedavi sonuglar1 arasinda
anlamli fark bulunmamistir (p >0.05).

Tablo 20. BCG Skarina Gore Tedavi Sonucu

BCG BASARILI BASARISIZ TOPLAM
skar o o Say1 %
durumu Say1 %o Say1 %o
Skar Var 54 94.8 3 5. 58 523
Skar Yok 4 92.5 4 7.5 53 477
Toplam 104 93.7 7 6.3 111 100.0
X 2=0.264 SD=1 P =0.607

*BCG skarina yonelik kayit bulunmayanlar analiz dis1 birakilmistir.

[lag yan etkisi varliginda tedavinin basarisizlikla sonuglanma oranida anlamli

istatistiksel farklilik saptanmistir (p<0.05). (Tablo 21)

Tablo21. fla¢ Yan Etkisi Goriilme Durumuna Goére Tedavi Sonucu

Tlac BASARILI BASARISIZ TOPLAM
0
e)t’lz;lsi Say1 % Say1 % Sayt 7
Yok 689 93.2 50 6.8 739 75.6
Var 208 87.0 31 13.0 239 244
Toplam 897 91.7 81 8.3 978 100.0
X?=9.153 SD=1 P =0.002




[lag yan etkisi nedeni ile hastalarin %6.2’sinin tedavisine ara verilmistir. Ilaca ara

verilenlerde tedavi basarisizlig1 %31.1 olarak saptanirken, diizenli tedavi alanlarda %6.8’dir

(p<0.05).

Tablo22. ila¢ Yan Etkisine Bagh ilaca Ara Verme Durumuna Gére Tedavi Sonucu

flac yan BASARILI BASARISIZ TOPLAM

etkisine Say1 %
gore bagh Say1 % Say1 %
ara verme

Ara

verildi 42 68.9 19 31.1 61 6.2
Verilmedi 855 93.2 62 6.8 917 93.8
Toplam g4, 91.7 81 8.3 978 100.0
X 2= 44.77 SD=1 P =0.001

Tutulan organin yeri ile tedavi sonucu arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (P = 0.120)

Tablo23. TB’de Organ Tutulumuna Gore Tedavi Sonucu

Tutulan BASARILI BASARISIZ TOPLAM
Organ Say1 % Say1 % Say1 %
AC 646 91.5 60 8.5 706 72.2
Plevra 118 93.7 8 6.3 126 12.9
Lenfadenopati 54 98.2 1 1.8 55 5.6
Kemik 15 78.9 4 21.1 19 1.9
Periton 17 94.4 1 5.6 18 1.8
Barsak 7 87.5 1 12.5 8 0.8
Miliyer 10 76.9 3 23.1 13 1.3
Menenjit 18 94.7 1 53 19 1.9
Diger* 12 85.7 2 14.3 14 1.4
Toplam 897 91.7 81 8.3 978 100.0
X = 12.769 SD P =0.120

*Deri, genito-iiriner, siirrenal, karaciger
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Tam ve Tedavi

Bu calismada diinyada ve Tiirkiye’de 6nemli bir halk sagligi sorunu olan tiiberkiilozun
Sanlrfa’da epidemiyolojik Ozelliklerinin belirlenmesi ve kontroliine yonelik Onerilerin
gelistirilmesi amaglanmistir. Calismada Sanliurfa Merkez Verem Savas Dispanserinde 2001-
2006 yillar1 arasinda yaklagik 1287 hastanin izlendigi saptanmis olmakla birlikte, bunlarin
1103’{intin dosya bilgilerine erisilmistir. Olgularin %59.7’si erkek, %40.3’i kadindir.
Cinsiyete gore olgu dagilimlarinin incelendigi yurt i¢i ve yurt dis1 ¢calismalara benzer sekilde,
saglik kuruluslarinda tedavi gorenlerin ¢ogunlugunun erkek oldugu saptanmistir (Tiirkiye
geneli %65.1, Diyarbakir %54, ABD %063-66) (6,67,101,107-109). Tedavi goéren erkek
hastalarin sikliginin yiiksek olmasinin nedeni, iki cins arasindaki yapisal farkliliklar disinda,
erkeklerin daha fazla sosyal yasama katilmasi sonucu infeksiyonlara daha fazla maruz
kalmalari, kadinlarin da ¢esitli sosyoekonomik nedenlerle saglik kuruluslarima daha zor
ulasabilmeleriyle agiklanmaktadir (110,111).

Diger ¢alismalarla da uyumlu olarak olgularin yas ortalamasi 27.9 olarak saptanmuis,
tiilberkiilozun gencg eriskinlerde daha yiiksek siklikta oldugu belirlenmistir (112). Global
epidemiyolojik tablosu dikkate alindiginda da; Bat1 Avrupa ve Kuzey Amerika gibi diisiik
tiiberkiiloz insidansina sahip yerlerin aksine, insidansin yiiksek oldugu bolgelerde hastaligin
geng yas grubunu etkiledigi goriilmektedir (1). Bu calismada diger ¢alismalardan farkl
olarak, olgularin %23.9’unu 15 yas alt1 ¢ocuk niifus olusturmustur. Tiirkiye genelinde bu oran
%12 olarak bildirilmistir. Cocukluk ¢ag tiiberkiilozu, toplumda tiiberkiiloz enfeksiyonunun
yayilmasinin siirdiigiiniin bir gostergesidir (113). Ulke verilerinin iistiinde olan bu deger

Sanliurfa’da TB savasinin yetersizligi ile agiklanabilir.
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Olgularin %91.5’1 ferdi bagvuru ile, %7.7’s1 temasl taramasi ile tespit edilmistir.
Tiiberkiiloz hastalarinin %38.8’inin temas Oykiisii vardir ve aile i¢i temas yaklasik %36’°dir.
Bu c¢alismada TB hastalarinin 1-24 arasinda degisen sayilarda ev halki ile birlikte yasadigi,
temasli kisi sayisinin 5.6 oldugu saptanmustir. Tiirkiye’de yapilan caligmalarda temas Oykiisii
%S5.1 ile %41.7 arasinda bildirilmektedir (114,115). Yapilan ¢alismalarda da temas durumu
siklikla ev i¢i yakin temas, akraba, okul, hastane ortaminda hasta kisilerle temas sonucu
gerceklesmektedir. Bernard ve arkadaslari tarafindan (1987) aile icinde hasta olmasi
durumunda hastaliga yakalanma riskinin digerlerine gore 35-50 kat daha fazla oldugu
bildirilmektedir (116,117). DSO tarafindan da asir1 ev ici kalabalikligi; ev igi kazalar, akut
solunum yolu enfeksiyonlari ve TB gibi hastaliklarin yayilmasiyla iligkili bulunmustur (118 ).
Yakin temas yanisira genetik faktorlerin de TB etyolojisinde 6nemli oldugunu gosteren
calismalar bulunmaktadir. Ornegin Arkansas’ta bakim evlerinde 25000 kisi {izerinde yapilan
bir ¢aligmada, siyah bakimevi sakinlerinin M. tuberculosis ile enfekte olma oranlarinin, ayni
bakimevlerinde kalan beyazlara gore iki kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Bu farklilik
cevresel ve sosyal faktorlerden ¢ok konagin genetik yapist ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(119). Genetik faktdrlerin etkisini belirlemede kanit degeri yiiksek olan ikiz ¢aligmalarinda da
benzer sonuglar elde edilmistir. Ornegin Kallmann ve arkadaslari tarafindan (1942 yilinda)
yapilan c¢alismada, tiiberkiilloza yatkinlik, monozigotik ve dizigotik ikizlerle
karsilastirildiginda; monozigotik ikizlerde hastaliga yatkinligin dizigotiklerden iki kat daha
fazla oldugu bulunmustur (120). Hastaligin etyolojisine yonelik bilgiler vermesi agisindan
akraba evliliginin de yaygin oldugu Sanlurfa’da TB’a genetik yatkinlik ihtimali akilda
bulundurularak ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Hastaligin kontrolil acisindan aile temasinin yiiksekligi (%36) ve temasli taramasinda
belirlenen hasta sayis1 (%7.7) goz oniine alinarak, tiiberkiiloz savasinda hasta tedavisi kadar,
yakin temaslilarinin kontrol ve izlemlerinin yapilmasi bu baglamda énem kazanmaktadir.
Temasli muayenelerinin diizenli yapilmasi ile, hastaligin bulagsmasinin 6nlenmesi, hastaliga
yakalananlarin sayisinin azaltilmasi ve yeni tiiberkiiloz olgularinin bulunmasi saglanacaktir.
Ayrica, Kuzuca (1999) tarafindan da belirtildigi gibi, saglam kisilere temasli muayenesinin
yapilmasi yeni olgu bulunmasimni ve yeni kaynak olgularin ortaya ¢ikarilmasini da
saglayacaktir (114).

Bu calismadan elde edilen AC TB orani (%71.1) Tiirkiye verileriyle (%73) benzerdir
(65). AD tiiberkiiloz orani ise %28.8 olup, 1990 ‘li yillara ait yurt ve yurt dis1 verilerinden
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yiiksek (%3.2-%14.4) olmakla birlikte Tiirkiye (2007) verileriyle uyumludur (%27) (6). Bu
durum AD TB ile ilgili geri bildirim oranlarindaki artisa ve diger uzmanlik dallarinda ¢alisan
hekimlerin dispanserle koordinasyonlu ¢aligmalarina baglanabilir (6).

Daha oOnce yapilmig yurt i¢i c¢aligmadakine benzer sekilde AC ve AD TB’li
olgularimiz, ¢aligma kapsamindaki yillarda homojen bir dagilim gostermektedir. Bu durum
HIV infeksiyonunun heniiz iilkemizde gelismis iilkeler diizeyinde bir sorun olusturmamasina
baglanabilir (123).

Bu ¢alismada AD TB goriilme siklig1 kadinlarda daha yiiksek oranlardadir. Rieder ve
ark’nin c¢alismasinda kadinlarda %21.8, erkeklerde %15.2 oraninda AD TB saptanmistir
(125). Ulkemizdeki yayinlarda da benzer sekilde kadin olgularda AD TB siklig1 daha yiiksek
bulunmustur (6,126). Kala¢ ve Basay’in Isparta da yaptiklar1 12 yillik bir periyodda yaptiklar
bir ¢aligmada, akciger dist TB olgularinin erkeklerde daha cok goriildiigii ve ortalama
erkek/kadin oraninin 1.6 oldugu saptanmustir (127). Ayrica bu calismada plevra ve miliyer
TB erkeklerde, lenfadenopati, periton, ve genito-iiriner TB kadinlarda daha yiiksektir
(p<0.05). Yas gruplarina gore tutulan organ durumu incelendiginde anlamli farklilik
saptanmistir. Bu calismada AC ve AD TB olgularinin yas ortalamasi birbirine benzerdir.
Kiling ve arkadaglar1 tarafindan akciger dis1 organ TB olgularinin yas ortalamasi 38.8 olarak
bildirilmistir (128). Dodurgali ve arkadaglarinin bulgusu ise bizim bulgumuza benzerdir
(28.8) (129).

Miliyer TB; cocuk ve yasllarda, menenjit; ¢ocuk ve erigkinlerde, diger organ
tutulumlari ise erigkinlerde daha fazladir (p<0.05).

Yurt i¢i ve yurt dis1 ¢alismalarda da bildirildigi gibi bu ¢alismada da plorezi en sik AD
TB’ u olarak bulunmustur (130,131).

TB plorezi ozellikle geng yasta olmak iizere her yasta akla gelmekle birlikte, bu
calisgmada ve yapilan diger caligmalarda erigkinlik doneminde daha fazla gorildiigi
saptanmustir (61,130,133,).

Bu calismada olgularin %1.44 miliyer, %2’si menenjit idi. AD tutulum arastiran
calismalardakine benzer sonuglar elde edilmistir. Sanlurfa gibi sosyoekonomik ve egitim
seviyesi diisiik olan bolgelerde, TB’un bu iki komplikasyonu 6nemini siirdiirmektedir
(123,134)

AC ve AD Tiiberkiiloz olgularinda kesin tani mikrobiyolojik ve histopatolojik
inceleme ile konmalidir. Akciger dist toplam 319 TB olgusunun %49.8’ine biyopsi
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uygulanmistir. Alatas ve arkadaslarinin (2005) c¢alismasinda da bu oran %355°dir (135). Bu
calismada kullanilan tan1 yontemlerinden; ARB + Radyoloji + Klinik (%38.5), Radyoloji +
Klinik (%34.4) en sik kullanilan tan1 yontemleridir. Diger calismalarda da bildirildigi gibi,
Tiirkiye’de  TB  kontrolinde 6nemli  sorunlardan  biri  bakteriyolojik  kanitlara
dayandirilmaksizin TB tanis1 koyma egilimidir. Bu ¢calismada ARB pozitifligi ile tan1 konma
orani %48.1’dir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda bu oran %15- %83.44 arasinda bildirilmistir
(136-139,06).

Bu calismada tan1 koymada altin standart olan kiiltiir ile tan1 orant %0.8dir.
Kullanilan tan1 yontemlerindeki farkliligin ve yetersizligin 6nemli nedenlerinden TB ile
miicadele amaci ile kurulmus verem savas dispanserlerinin alt yapilarinin yetersiz olmasidir.
Bu c¢alismada kiiltiir oraninin ¢ok diisiik olmasinin nedeni de egitimli personel eksikligi,
yetersiz laboratuvar olanaklar1 yanisira 6zel laboratuvara sevk durumunda da islemin pahali
olmasidir. Hastalarmn kiiltiir durumlarina en iyi ve ekonomik sekilde bakilabilmesine imkan
saglayacak laboratuvarin kurulmasi ve egitimli saglik personeli saglanmasi gereklidir.

Bu calismada olgularin PA AC grafilerinde yalnizca infiltrasyon orant %29.3 iken
kavitenin eslik ettigi infiltrasyon goriilme orant %41.4 idi. Bolgemizde yapilan benzer bir
calismada bu oranlar siras1 ile %66.6 ve %15.6 olarak bulunmustur (140). Tiirkiye gibi TB
enfektivitesi yiiksek iilkelerde TB’dan siiphelenmekte ve taniya varmakta bu bulgular
degerlidir.

Bu calismada radyolojik ve klinik bulgularin varliginda PPD pozitifligi ile tan1 alma
oran1 %9.2 idi. PPD pozitiflik oraninin digiik tespit edilmesini, tan1 yontemi olarak PPD
testinin tiim olgularda kullanilmamis olmasi ile agiklayabiliriz. PPD, BCG asilama oranlarinin
bir gostergesi olarak da kabul edilebilir. Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozunda bakteriyolojik tani
koymanin oldukga gii¢ oldugu bilinmektedir. Tiirkiye gibi enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu
tilkelerde primer tiiberkiiloz tanisinda PPD pozitifligi, akciger radyograminda tiiberkiiloz ile
uyumlu bulgular ve temas Oykiisiiniin varligi gibi kriterler biiyiikk 6nem tasimaktadir. Miliyer,
menenjit gibi agir komplikasyonlarin 6nlenmesinde 6nemli yarar1 oldugu bilinen BCG
asisinin orani iilke hedefi %95 olmakla birlikte, Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde %70.9,
Tiirkiye geneli %87.7, Sanlurfa ilinde %76.3’diir (141,142). Bu ¢alismadan elde edilen BCG
skar durumlarina bakildiginda, tan1 esnasinda skar durumlar1 sorgulanmis olanlarin oram
%12°dir. Bu oran i¢inde olgularin %48’inde skar olmamasi Onceki yillarda agilama

oranlarinin diisiik olmasi ile agiklanabilir.
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TB kontroliinde DSO’niin gosterdigi hedef, olgularin %70’ine tan1 koymak ve
bunlarin %85 inde kiir saglamaktir (143).

Bu calismada yayma pozitif olgular i¢in kiir oram1 DSO hedefinin ve diger
calismalarda bulunan oranlarin yaklasik dortte biridir (%21.8). Tiim olgular i¢in tedaviyi
tamamlama orani ise %59.5’dir. Tiirkiye genelinde yapilan ¢aligmalarda kiir oranlar1 %36.8-
91, tedaviyi tamamlama oranlar1 %58.8-100 arasinda degismektedir (144,145,6,146,127,140).

Yapilan ¢alismada olgularin %82.2°si tedaviye diizenli olarak devam etmistir.
Olgularin %80.9’unda tedavi esnasinda herhangi bir sorun yasanmazken, %2,6’s1 ARB
pozitifligi ile tedaviyi terk etmistir. Tedaviyi terk eden grupta TB ilaglarina karst direng
gelisimi ihtimali artacagindan TB tedavisini terk etmeye neden olan ilag¢ yan etkisi, eslik eden
hastalik, mevsimlik is¢ilik nedeni ile gocler, 6grenim durumu gibi durumlarin en aza
indirilmesine yonelik programlarin uygulanmasi gereklidir. Bu calismada ilag yan etkisi
nedeni ile tedaviye ara verme orani1 %6°dur.

Tedaviye ara verenlerin ¢ogunlugu issiz, 6grenimi olmayan ya da mevsimlik is¢idir
(%43.8). Kiir ve tedavi tamamlama oranlarinin disiikliigii, hastanin tedavinin 6nemini
anlamamasi, tedavi siiresinin uzunlugu ve tedaviye bagli yan etkilerin ortaya ¢ikmasi nedeni
ile olabilir (149,150).

Hastanin tedavinin Onemini anlamasimi saglayacak egitimin verilmesi Onemlidir.
Hastaligin kontroliinde, erken tani ve tedavinin siirekliliginin saglanmasi, endemik bolgelerde
ve diistik sosyo-ekonomik diizeylerde gdzetim altinda tedavi uygun bir secenektir. Tiiberkiiloz
enfeksiyonunun endemik oldugu, sosoyoekonomik durum ve egitim seviyesinin diisiik
oldugu, gbo¢ hizinin yiliksek oldugu Sanlurfa’da maliyeti yliksek bir yontem olsa da
DGTS‘nin uygulanmasi uygundur. Ulkemizde dogrudan gozetimli tedavinin etkinligini
arastiran bir calismada yiiksek kiir (%90.8) ve tedavi tamamlama (%95.7) oranlar
saptanmustir (144).

Bu calismada niiks nedeniyle Verem Savas Dispanserine basvuran hasta orani
%7.5’dir. Diger caligmalarda da %]1.5-10 arasinda bildirilen niiks oranlarimin yiiksek
olmasinin nedenlerinden biri tedaviye uyumsuzlugun yiiksek olmasidir (145,147,140)

Niiks oraninin en alt seviyeye indirilmesi ve bdylece tiiberkiillozdan toplumu
korumanin en etkin yolu, yayma (+) akciger tiiberkiilozlu hastalarin etkin tedavisi ile

olmaktadir.
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Saglik Bakanlig1 tarafindan 2007 yili itibariyle baslatilan bu programin siirekliliginin
saglanmas1 ve daha maliyet — etkin yontem olmasi i¢in hizmete ulasilabilirligi saglayacak
TB kontrol programinin birinci basamaga entegre edilmesi ve Verem Savas Dispanseri ile
esgiidiim i¢inde bir siirveyans sistemi kurularak yiiriitilmesi gerekmektedir.

Calismadan hastalarin %8.3’linde eslik eden hastalik oldugu, bu hastalarin ise diger
calismalarda da belirtildigi gibi cogunluguna DM’un (%41.5) eslik ettigi saptanmistir
(123,151,152).

Bu calismada eslik eden hastalik durumunun tedavi basarisizligini anlamli olarak
diistirmemesi olgularin gen¢ yas dagilimma ve bolgemizde HIV enfeksiyonunun yaygin

olmamasina baglanmustir.

5.2. Hastalarin Sosyo-Demografik Ozellikleri ve Olgularin Yer ve Zaman

Ozellikleri

TB enfeksiyonunda hazirlayict ya da gerekli faktorler kapsaminda olgularin sosyo-
ekonomik o6zellikleri incelendiginde, ¢ogunlugunun (%70.6) alt sosyoekonomik diizeyden
geldikleri, %43.9’unun hi¢ okula gitmedigi, %20.1’inin igsiz oldugu, %27.6’sinin mevsimlik
islerde calistiklari, ortalama hanehalki biiyiikliigiiniin 5.6 oldugu saptanmistir. Burada sosyal
cevrenin hastaligin olusumunda, prognozunda ve yayiliminda etkili bir faktér oldugu
izlenmektedir. Yurt i¢i ve yurt dist yayinlarda da 6grenim durumu, gog¢, ekonomik durum,
igsizlik ve alt sosyo ekonomik ¢evrede yasama Onemli risk faktorleri olarak bildirilmektedir

(153,145,154-158).

5.3. Tedavi Basarisizhig ile iliskili Degiskenler

Verem Savas Dispanseri’nde 2001-2006 yillar1 arasinda tedaviye alinan ve dosya
bilgisine ulagilan 1103 hastada tedavi basarisizligt %8.3 olarak saptanmistir. Yillara gore
tedavi basarisizlig1 %17.3-%3.3 arasinda degismekte olup, tedavi basarisizliginda anlamli bir
diisme izlenmistir. Ozkara (1999) ve Ciftci (2002) tarafindan verem savas dispanserlerinden
elde elden verilere gore Tlrkiye geneli icin tiim olgularda tedavi basarisizlig1 belirtilen yillar
itibariyle sirasiyla %0.9 ve %2.5 olarak bildirilmistir (126,159) Kiligaslan, Karagéz ve
Talay’in 1999-2000 yillarina ait ¢alismalarinda Istanbul icin bu oranlar %2.4, %3.8, %1’ dir
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(160-162). Deveci’nin Elazig’da, Kuzuca’nin Ankara’da, Kolsuz’un Eskisehir’de
yaptiklar1 ¢alismalarda hi¢ tedavi basarisizligi olmadig bildirilmistir (114,163). Yapilan yurt
dis1 caligmalarda ise bu oranlar %0-%6 arasinda degismektedir (164,15,166,167).

Bu calismada tedavi basarisizligi ileri yasta, okula gitmemislerde, issizlerde ve
mevsimlik is¢ilerde, tedaviye ara verenlerde ve ilag¢ yan etkisi olanlarda anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Talay, Istanbul Eyiip Verem Savas Dispanseri’nde yaptig1 ¢calismada da
erkeklerde, sigara i¢enlerde, ilkokul mezunu ve okula gitmemislerde tedaviyi terkten donen
olgularda, radyolojik olarak kavite olanlarda , digerlerine gore tedavi basarisinin anlamli
oranda diisiik oldugunu bildirmistir (162 ).

Yurt ici ve yurt dis1 ¢calismalarda da yas, tedaviye ara verme, eslik eden hastaliklarin
tedavi basarisizligim etkileyen faktorler oldugu bildirilmektedir (126,159,160,162,167). Bu
calismada cinsiyet, eslik eden hastalik durumu, tutulan organ ve BCG skari olup olmamasiyla

tedavi basarisizligi arasinda iliski bulunmamustir.

5.4. Sonuc ve Oneriler

e Olgularin yaklasik %40’ kadinlar olusturmaktadir. Bunun nedenlerinden biri olan
kadinlarin saglik hizmetlerine ulagsmakta yasadiklar1 giigliikler dikkate alinarak risk
altindaki bolgelerde tarama programlarinin uygulanmasi gereklidir.

e Yaklagik her dort olgudan biri cocuktur. Hastalarin dosya bilgileri incelendiginde, tani
esnasinda BCG skar durumlarina bakilmis olanlarin oran1 %12’dir. Bu oran i¢inde
olgularin %48’inde skar olmamas1 asilanma oranlariin diisiikliigi ile de agiklanabilir.
TB enfeksiyonunun kontrolii agisindan BCG as1 oraninin %95’e ulastirilmasi igin
bagisiklama hizmetlerinin niteligi iyilestirilmelidir. Tiim saglik personelinin BCG ve
PPD konusunda bilgi ve beceri egitiminden gegirilmesi gereklidir. Riskli gruplara
PPD taramalar1 yapilmali, latent enfeksiyonun tespiti i¢in temasl taramalarina daha
cok 6nem verilmeli ve mutlaka latent enfeksiyon tedavi edilmelidir

e Tiiberkiiloz hastalarinin aile ici temas oran1 %36°dir. Tedaviye alinan TB hastalarinin
aile bireyleri ve yakin iliskide bulundugu kisilerin mutlaka tarama programina
alimmasi gereklidir. Ayrica aile i¢i temas oraninin yiiksek olusu nedeni ile bu konuda

genetik arastirmalar da yapilmalidir.
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AD TB orani yaklasik %29’dur. Disiplinler arast ¢alismanin saglanmasi igin gerek
mezuniyet Oncesi ve sonrasi egitime, gerekse siirveyans sonuglarinin paylasimina
onem verilmelidir.

AD TB olgularinin yaklasik yarisina (%49.8) biyopsi uygulanmis olmakla birlikte,
gerek hasta uyumu gerekse yanlis TB tanist almaktan kaynaklanacak olan maliyeti
diisiirmek i¢in tiim AD TB diisiiniilen olgulara biyopsi yapilmalidir.

AC TB’lu olgularin tanisinda altin standart olan kiiltiir yapilma orani %0.8°dir. Bu
nedenle gerekli alt yapimin saglanmasi ve kiiltiir sonuclarinin izlenmesi
Onerilmektedir.

Eslik eden bir hastaligi bulunan olgularda, yaklasik %@42’lik orant DM
olusturmaktadir. Toplumda basta DM olmak iizere kronik hastaliklarin kontroliine ve
erken tan1 ve tedavisine yonelik programlarin yiirtitiilmesi gerekmektedir.

Yaklasik her bes hastanin birinde kiir saglanabilmis ve %2,6’s1t ARB pozitifligi ile
tedaviyi terk etmistir. Tiiberkiiloz tedavisinin kesintisizlik ilkesinin yerine
getirilebilmesi, hastaligin toplumda kontrol altina alinabilmesi ve direng gelisiminin
onlenmesi i¢in 2007 yilindan itibaren baslatilan DGT wuygulamasina devam
edilmelidir. Ancak mevcut uygulamada bir saglik personeli ev ziyaretlerinde
bulunmaktadir. Bu kisinin c¢esitli nedenlerle hizmete devam edemedigi durumlarda
DGT uygulamas1 kesintiye ugrayacaktir. TB’un kontrol altina alinabilmesi i¢in,
DGT’nin birinci basamaga entegre edilmesi, yasal zorunluluk olan ev ziyareti
uygulamalarinda gorevli hekim, ebe, hemsire ve saglik memurunun DGT konusunda
mezuniyet Oncesi ve sonrasi egitiminin yapilarak saglik ocaklarimin TB olgularini
takip etmeleri ve birinci basamagin bagli oldugu verem savas dispanseri ile koordineli
caligmalar1 saglanmalidir. Siirvayans amaciyla bir ‘hasta izlem karti’nin hazirlanmasi
ve bu bilgileri esas alan bir geri bildirim formu ile sistemin denetimi de saglanmalidir.
Incelenen 1103 hasta dosyasinda TB olgularinin tedavi basarisini arttiracak ya da
prognozu etkileyecek PPD, sigara icme durumlari, mevsimlik iscilik, gidilen yer gibi
faktorlerin, hasta kayit dosyalarinda eksiksiz ve tam olarak yer almasi, 6zellikle saglik
personeli hareketliliginin yiiksek oldugu Sanlurfa gibi iller agisindan 6nemlidir.
Saglik personelinin tam, dogru ve eksiksiz veri toplama konusunda egitilmeleri ve

sorumlu hekimler tarafindan belirli araliklarla denetlenmesi gerekmektedir.
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Hasta ve ailelerinin hastaligin bulasma yollari, diizenli ilag kullanma, yan etkiler,
kontrole gelme ve ev i¢i hijyen konusunda davranig degisikligi olusturacak nitelikte
saglik davranisi teorileri temel alinarak egitilmeleri gerekmektedir. Ancak ¢ogunlukla
hastalarin diisiik sosyo-ekonomik diizeyden gelmeleri hizmete ulagsmada sorunlara
neden olabilmektedir. Bu nedenle ulasilabilir ve kapsamli birinci basamak
hizmetlerinin giiclendirilmesi zorunludur.

Tiiberkiilozun hazirlayic1 faktorlerinden olan alt sosyoekonomik diizeyde yasama
orant yaklasitk %71°dir. Toplumda yasam kalitesinin yiikseltilmesi igin sosyal
politikalarin gelistirilmesi ve uygulanmasi gereklidir.

Bu bolgede mevsimlik is¢ilik ¢ok yaygin oldugundan o6zellikle yaz aylarinda
hastalarin il disina ¢ikma ihtimali g6zoniinde bulundurulmali ve hastalarin gidecekleri
bolgede tedavi devamliligi ve takibine yoOnelik misafir hasta hizmeti alabilmesini

saglayacak tedbirler ve alt yapinin gelistirilmesi saglanmalidir.
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EK -1

TB VERIi DEGERLENDIRME FORMU
1-Yil : 1)2001 2)2002 3)2003 4)2004 5)2005  6)2006

2-Ay: 1)Ocak 2)Subat  3)Mart 4)Nisan  S)Mayis 6)Haziran
TTemmuz 8)Agustos 9)Eylil 10)Ekim 11)Kasim 12)Aralik

3-Yas:
4-Cinsiyet: 0)Kiz 1)Erkek
5-Medeni hali: 0)Bekar 1)Evli 2)Cocuk

6-Ogrenim durumu: 0)Cocuk 1)Okur-yazar degil 2)Okur-yazar 3)ilkokul 4)ortaokul
5)Lise 6)Yiiksekokul

7-Meslek:  0)Ogrenci 1)Calismiyor 2)mevsimlik isci 3)Vasifli serbest
4)Vasifsiz serbest S)Vasifliis¢i  6)vasifsiz is¢i  7)Devlet memuru 8)cocuk

8) Saghk ¢ahisami :0)Evet 1)Hayir 2)Cocuk

9)Bagh oldugu saghk ocag1 bolgesi: 0)Egitim 1)Harrankapt  2)Ertugrulgazi
3)Yenisehir  4)Bahgelievler 5)Tilfindir 6)Osmangazi 7)Yakubiye 8)Yenice
9)Karakoprii 10)Pasagi 11)Baliklig6l 12) Mehmet Misir  13)Akziyaret  14) Camlidere
15) Dagyan1 16) Kalecik 17) Kisas 18) Payamli 19)Ugurlu  20) Tilmen 21) Karaali
22) Yardimec1 23) Akgakale merkez 24) Akgakale Nusretiye 25)Akcakale
Biiylikpekmezli 26)Bozova merkez ~ 27) B.Biiyiikhan

28) Bozova Sanhavsar 29)Bozova Yaylak 30)Bozova Yaslica 31)Harran merkez
32)Hilvan merkez = 33)Hilvan Boliikkbas1  34)Hilvan Golciik  35) Hilvan Ovacik
36)yanlis adres

10)Basvuru nedeni: 0O)ferdi  1)Temasli muayenesi 2)Organize toplum taramasi
3)Rapor i¢in bagvuru 4)Miikerrer bagvuru

11)TBC ile temas durumu: 0)Aileici  1)Ailedis1  2)Yok

12)Olgu tanimi: 0-Yeni 1-Niiks olgu  2- tedavi terkten donen olgu
3-Tedavi basarisizligindan donen olgu 4-Nakil gelen 5- Kronik olgu

13)TBC tipi: 0-ACTBC 1-AC dis1 TBC

14)Tutulan Organ: 0- AC 1-Plevra 2-Lenfanenopati 3-Kemik 4-Periton
5-Barsak  6-Millier = 7-Diger
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15-PA AC Grafi: 0-Temiz 1-Plorezi 2-infiltrasyon 3-Kavite 4-Infiltrasyon + Kavite
5-Millier 6-Diger

16-Sigara icme durumu: 0-Kullaniyor 1-Kullanmiyor 2-Bilinmiyor 3)Yedi yas alti gocuk
17-Biyopsi Durumu: 0-Yapilmisg 1-Yapilmamis 2)AC TBC

18)Aile i¢i temas: 0 1 2 3 4 5 6...

19)Tam yontemi: 0-Balgamda ARB bakist1  1-Klinik 2-Radyolojik 3-Kiiltiir
4-ARB+ Klinik 5-Radyoloji+Klinik 6-ARB+ Radyoloji+Klinik

7-Klinik+Temas oykiisii  8-Temas Oykiisi  9-BACTEC 10-Doku byopsisisi
11)ppd+radyoloji+klinik

20) Tedavi sorunlari: 0-2.Ayin sonunda ARB pozitifligi 1-6.Ayimn sonunda ARB (+) 2-
Direng nedeni ile ileri merkeze sevk 3-ARB pozitifligi ile tedavi terki 4)Diger 5)Yok

21)Tedavi sonucu :0-Kiir 1-Tedavi tamamlama 2-Tedaviyiterk 3-Tedavi basarisizlig1 4-
Oliim 5-Nakil giden

22)Tedaviye ara verilen aylar: 1-Ocak 2-Subat 3-Mart 4-Nisan 5-Mayis 6-Haziran 7-
Temmuz 8-Agustos 9-Eyliill 10-Ekim 11-Kasim 12-Aralik 13-Diizenli tedavi

23-ila¢ yan etkisi nedeni ile tedaviye ara verme durumu: 0-Var  1-Yok

24)ilac yan etkisi: : 0-Yok 1-Bulanti kusma 2-Hepatotoksisite 3- Optik norit
4-Norotoksisite ~ 5-Artrit  6-Artralji ~ 7-Urat yiiksekligi ~ 8-Trombositopeni 9-
Anemi  10- Ototoksisite 11-Urtiker 11-Diger

25)Tedavi sonrasinda kontrol uyumu: 0-Uyumlu 1-Uyumlu degil 2-Terk 3-Nakil giden
26)Baska Hastalikla birlikteligi:  0-DM 1-Malignite 2-Renal hastalik

3-Kalp hastaligt  4-Tiroid Fonksiyon bozuklugu 5-KOAH 6-Diger 7-Yok

27)BCG skan : 0-yok  1-1 2-2 3-3 4-Bakilmamis
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