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I- GiRIS VE AMAC

Tuberklloz (TB) Mycobacterium tuberculosis complex (Mtbc) olarak
isimlendirilen basillerin neden oldugu grantlomatdz lezyonlarla birlikte
seyredebilen bir enfeksiyon hastaligidir. Mycobacterium cinsi bakteriler insan
ve hayvanlarda hastalik yapabilir. Mtbc ise bu cinse ait Mycobacteriaceae
familyasi ve Actinomycetales takimina ait en az dokuz tur basilden olusur. M.
tuberculosis (Mtb) tirl dinya ¢apinda tuberkilozun biylk ¢ogunluguna
neden olur. insan immiin yetmezlik viriisti (HIV) ile yasayan bireylerin
sayisindaki artis ve gelismekte olan llkelerdeki kamu saglik sistemlerinin
bozulmasi, tlberkiilozun ¢oklu ilaca direncli formlarinin ortaya ¢ikmasi bu
yayllmaya daha fazla katkida bulunmustur. Bugtin hala diinya genelinde tek
bir enfektif ajandan kaynaklanan élimlerin en sik ikinci nedeni olmakla
birlikte morbiditenin de dnde gelen nedenleri arasinda yer alir. Tlberkiloz

uluslararasi dnemli bir saglik sorunudur (1).

Tuberkiloz basta akcigerleri tutmakla birlikte battin organlari etkileyebilir.
Ulkemizdeki tiiberkiiloz hastalarinin yaklasik %35’i akciger disi tiiberkiiloz
(AD TB) dur. Bazi illerimizde bu oran daha yuksektir. Bir AD TB olarak kabul
edilen plevra TB’de kadin ve erkek orani neredeyse esit iken, diger akciger
digi organ tuberkuilozlarn kadinlarda daha sik gorular. AD TB’de semptom ve
bulgular tutulan organa goére degisir. Bazi hastalarda hi¢c semptom
olmayabilir, 6zellikle bagisikhgi baskilanmis ve yasl hastalar siklikla
semptomsuzdur. Objektif tani igin bakteriyolojik dogrulama ya da
histopatolojik bulgular gerekir. Akciger disi tiberkiloz bashgi altinda yer alan
hastaliklarin Glkemizde, en sik gérilenden en az gérilene siralamasi su
sekildedir (2): plevra TB (pl6rezi TB), toraks disi lenfadenit TB, toraks ici



lenfadenit TB, periton/gastrointestinal sistem TB, genitoUriner TB, omurga
disi kemik-eklem TB, omurga kemik-eklem TB, miliyer TB, menenijit TB,
santral sinir sistemi TB (menenjit digi) ve diger organ tuberkulozlar.

Tuberkiloz basili akciger disi organlara en sik lenfatik yol ile ulagir, kan
akimi ve nadiren de olsa enfekte bodlgeye komsuluk yolu ile yayilarak da
ulasabilir. Akciger digi tuberkiloz organdaki dormant TB basilinin reaktive
olmasiyla da gelisebilir (3).

Tuberkuloz tanisinda, hastada gelisen klinik ve laboratuvar bulgular ile
etkilendigi dustnulen dokuya ait 6érneklerin mikrobiyolojik ve histopatolojik
incelemesi édnem tasir. Mikrobiyolojik tanida altin standart yéntem etkenin
kalturde dretilmesidir. Tedavi suresi etkilenen organ veya sisteme baglh olarak

en az alti ay ile bir yil arasindadir (4).

Tlberkuloz hastaligl, etkili kombine kemoterapi rejimlerinin ve yaygin
olarak uygulanan bir yenidogan anti-TB asisinin bulunmasina ragmen,
endemik bolgelerde saglik sistemlerini zorlamaya devam etmektedir. M.
tuberculosis’in erken evriminde ek iglevlerin kazanildigini gésteren kanitlar,
bu organizmanin gevresel atasinin metabolik yollarini insan konakgisinda
kalicihgi ve gcogalmayi destekleyecek sekilde adapte ettigini ve gelistirdigini
ortaya koymaktadir. Ancak Mtbc'nin patojenitesinin daha iyi anlasiimasi,
hastaliga 6zgl kosullar altinda metabolik islevlerinin aydinlatiimasini

gerektirir (5).

Bu calismada AD TB vakalarinin 2012-2024 yillari arasinda retrospektif
incelenmesi ile birincil olarak yillar icinde gorilen etken, duyarllk, hasta
sayisi ve profili ile ilgili degisikliklerin degerlendirilmistir. Calismada, temel
amacimiz ise AD TB olgularinin tani suregleri, klinigi ve tedauvisi ile ilgili elde
edilen kapsamli verilerin; yan etki sikligi, tedavi kesilmesi ve tedavi basarisi
gibi pek cok cikti ile karsilastirilarak AD TB hastalarinin takibinde yeni
hedeflerin ortaya koyulmasi ve akciger disi tiberkiloz tani ve tedauvisi ile ilgili

literatlire katkida bulunulmasi amaclanmistir.



II- GENEL BILGILER

Tlaberkuloz (TB), Mycobacterium tuberculosis complex (Mtbc) olarak
isimlendirilen birden fazla basilin etken oldugu granilomatéz lezyonlarla
karakterize bir enfeksiyon hastaligidir. Taberkuloz, HIV ile yasayan bireylerin
sayisindaki artis, gelismekte olan tlkelerdeki kamu saglik sistemlerinin
bozulmasi ve tiberkllozun ¢oklu ilaca direngli formlarninin ortaya ¢ikmasi ile

gunumuzde 6nemini korumaktadir.

2.1. EPIDEMIYOLOJi

Diinya Saglik Orgtitii (DSO) Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu 2023, tiiberkiiloz
salgininin ve hastaligin kiiresel, bolgesel ve ulusal dizeylerde énlenmesi,
tani konulmasi ve tedavi sureclerine iliskin kapsamli ve guncel bir
degerlendirme sunmaktadir. Rapor kapsaminda, 2023 yili itibariyla diinya
nidfusunun %99’undan fazlasini kapsayan ve tiberkiloz vakalarinin
bulundugu 192 (lke ve bdlgeden veri bildirilmistir. Kiresel diizeyde toplam
tiberkiloz insidansi %0,133 (10,6 milyon yeni vaka) olarak hesaplanmis,
hastalarin %71’i tedavi altina alinmis ve mortalite orani %12 olarak
bildirilmistir. Bu vakalarin yaklasik %17’sini akciger disi tiiberkiloz olgulari
olusturmaktadir. Turkiye’ye ait verilere gore ise toplam tuberkuloz insidansi
%0,014 (yaklasik 12.000 yeni vaka) olup, hastalarin %83’l tedavi kapsamina

alinmistir; mortalite orani ise %3 olarak saptanmistir (1).

Tlberkiiloz enfeksiyonu, latent tliberktiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak da
adlandirilir. Tani, tiberkdlin deri testi (TDT) veya interferon gama salinim
testi (IGST) sonucunun pozitif olmasiyla konur. Bulasici tiberkiiloz hastasiyla

temas eden kisilerin yaklasik %95’inde LTBE gelisebilir. Bu durum, hastalik



belirtilerinin, fizik muayene bulgularinin, laboratuvar veya radyolojik kanitlarin
olmadigi ve aktif hastaligin bulunmadig@ bir tabloyu ifade eder. LTBE tanisi
alan bireylerin yaklasik %90’Inda ise yasam boyunca aktif tiberkiloz
hastaligi ortaya ¢cikmaz (2).

Dunya genelinde nufusun yaklasik Ggte birinin latent tiberkuloz
enfeksiyonuna sahip oldugu tahmin edilmektedir (6). Hastalik, disuk
sosyoekonomik diizeyle yakindan iliskilidir. Diinya Saglk Orgiitii verilerine
gore, tuberkilozdan kaynaklanan élimlerin %98’i ve yeni olgularin %95’
gelismekte olan ulkelerde gorilmektedir (7). Gelismis Ulkelerde ise HIV
enfeksiyonlarindaki artis ve gé¢gmen sayisindaki ylkselis nedeniyle
tuberkiloz, yeniden gindeme gelen bir saglik sorunu haline gelmistir (8).

Genel olarak akciger disi tiberktloz; HIV, diyabet mellitus (DM) gibi
bagisiklik sistemini zayiflatan hastaliklara sahip bireylerde, 15 yas alti
¢ocuklarda, kadinlarda, 65 yas ve Uzeri kisilerde, tliberkilozun yaygin oldugu
bolgelerde yasayan veya buralardan go¢ edenlerde ve gegmiste tuberkuloz
OykuUsu olanlarda daha sik goérulir. Sahra Alti Afrika gibi bazi bélgelerde,
akciger tliberkilozu hastalarinin yaklasik %50’sinde ve akciger disi
tiberklloz hastalarinin %60-90’inda HIV testi pozitif clkmaktadir. Diinya
genelinde tiberkiloz hastalarinin yaklasik %12’si ayni zamanda HIV ile
enfektedir. HIV varligi, aktif ttiberklloz gelisme riskini kiresel élgekte
yaklasik 30 kat artirir ve HIV ile yasayan kisilerin 6limlerinin %25’ tiberkiiloz
kaynaklidir (9).

Tlberkiiloz enfeksiyonu, latent tliberkiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak da

adlandinhir. Tani, tuberkulin deri testi (TDT) veya interferon gama salinim



testi (IGST) sonucunun pozitif olmasiyla konur. Bulasici tiiberkiiloz hastasiyla
temas eden Kisilerin yaklasik %95’inde LTBE gelisebilir. Bu durum, hastalik
belirtilerinin, fizik muayene bulgularinin, laboratuvar veya radyolojik kanitlarin
olmadigi ve aktif hastaligin bulunmadigi bir tabloyu ifade eder. LTBE tanisi
alan bireylerin yaklasik %90’Iinda ise yasam boyunca aktif tiberkiloz
hastaligi ortaya ¢ikmaz (2).

Dunya genelinde nufusun yaklasik Ggte birinin latent tiberktloz
enfeksiyonuna sahip oldugu tahmin edilmektedir (6). Hastalik, dusuk
sosyoekonomik diizeyle yakindan iliskilidir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore, tuberkilozdan kaynaklanan élimlerin %98’i ve yeni olgularin %95’
gelismekte olan ulkelerde gorilmektedir (7). Geligsmis Ulkelerde ise HIV
enfeksiyonlarindaki artis ve gé¢gmen sayisindaki yikselis nedeniyle
tiberkiloz, yeniden giindeme gelen bir saglik sorunu haline gelmistir (8).

Genel olarak akciger disi tiberktloz; HIV, diyabet mellitus (DM) gibi
bagisiklik sistemini zayiflatan hastaliklara sahip bireylerde, 15 yas alti
cocuklarda, kadinlarda, 65 yas ve Uzeri kisilerde, tliberkilozun yaygin oldugu
bolgelerde yasayan veya buralardan go¢ edenlerde ve gegmiste tuberkuloz
Oykulsu olanlarda daha sik goérulir. Sahra Alti Afrika gibi bazi bolgelerde,
akciger tlberkulozu hastalarinin yaklasik %50’sinde ve akciger disi
tliberkiloz hastalarinin %60-90’inda HIV testi pozitif clkmaktadir. Diinya
genelinde tiberkiloz hastalarinin yaklasik %12’si ayni zamanda HIV ile
enfektedir. HIV varligi, aktif ttiberkilloz gelisme riskini kiresel élcekte
yaklasik 30 kat artirir ve HIV ile yasayan kisilerin 6limlerinin %25’i tiberkiiloz

kaynakhdir (9).



2.2. MIKROBIYOLOJi

Tlberkuloz basili olarak bilinen M. tuberculosis complex, Actinomycetales
sinifinda yer alan, Mycobacteriaceae ailesine ve Mycobacterium cinsine ait
dokuz tirden olusur. Bu turler; M. tuberculosis, M. canettii, M. africanum, M.
bovis, M. microti, M. pinnipedii, M. caprae, Mycobacterium orygis ve
Mpycobacterium mungidir. Mycobacterium orygis ile Mycobacterium mungi
hayvanlarda tespit edilmis olup insan vakalarinda rapor edilmemistir. M.
tuberculosis complex’ine ait turler, niikleik asit dizilerinde %99,9 oraninda
benzerlik gosterir ve buyuk olasilikla tek bir klonal atadan turemistir. Bati
Afrika'da tiberklloza neden olan mikobakteri Mycobacterium africanum’dur
ve vakalarin %50 kadarini olusturur. Mycobacterium canettii, Dogu Afrika’da
tiberkllozun oldukga nadir gérulen nedenlerinden biridir. M. bovis sigirlarda
hastalik olusturur ve hayvanlarla dogrudan temas ya da pastdrize edilmemis
sut drdnlerinin tiketilmesi yoluyla insanlara bulasabilir. Ayrica mesane
kanseri tedavisinde intravezikal Bacillus Calmette-Guérin (BCG) uygulanan
bazi hastalarda genitotriner sistem enfeksiyonlari gelismis ve yapilan
incelemelerde etken olarak M. bovis belirlenmistir. Sigirlarda hastalik yapan
Mycobacterium caprae, kemirgenlerde gortilen Mycobacterium microti ve
foklarda enfeksiyon olusturan Mycobacterium pinnipedii’nin insanlarda
zoonotik tiberkiloza yol actigi rapor edilmistir. M. tuberculosis tirinin tek
rezervuari insandir, ancak pek ¢ok hayvan turt de bu patojene karsi

duyarlidir. Bazi arastirmacilar, M. tuberculosis’in atasinin yaklasik 3 milyon



yil dnce Dogu Afrika’daki hominidleri enfekte ettigini ve o ddbnemden bu yana
insan konakgisiyla birlikte evrim gecirdigini ileri sirmektedir (4).

Mtbc’ye ait turlerin, ardisik DNA silinmeleri veya eklemeleri yoluyla ortak
bir atadan evrimleserek giiniumuzdeki Mycobacterium turlerine donistugua ve
patojenitelerindeki farkliliklarin bu surecte ortaya ¢iktigi disunulmektedir
(11).

M. tuberculosis aerob, spor olusturmayan, hareketsiz, hiicre duvarinda
yiksek molekul agirlikli lipidlere sahip olan bir basildir. Basilin iremesi
yavastir; ikilenme stresi 15 ile 20 saat arasindadir. Cogu patojen bakteride
bu slUrenin bir saatten kisa oldugu dusundldigunde etkenin kati besiyerinde
Uremesinin U¢ ile sekiz hafta arasinda sturmesi beklenen bir durumdur (4).

Mycobacterium cinsi bakteriler ireme hizlarina gére hizl cogalanlar ve
yavas ¢ogalanlar olarak iki gruba ayrilir. Yavas ¢ogalanlar arasinda iyi bilinen
patojenler Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis ve
Mycobacterium leprae yer alir. Hizli gogalanlar ise, genel olarak firsatgi
patojen veya patojenik olmayan bakteriler olup Mycobacterium smegmatis
buna 6rnek gdsterilebilir. Mtbc icinde yer alan tim bakteriler yavas ¢ogalan
mikobakteriler grubundadir (11).

Mycobacterium cinsine ait turler, hiicrelerinin dusuk gegirgenliginden
sorumlu karmasik bir hiicre duvari zarfina sahiptir ve cinsin tiim tyelerini
0zgun bicimde boyayan karakteristik diferansiyel boyama yéntemi olan Ziehl-
Neelsen asit-hizli boyasi ile karakterize edilir. Her iki 6zellik de hicre
duvarlarinda yer alan uzun zincirli a-alkil, B-hidroksi yag asitlerinden

kaynaklanmaktadir (11).



Mycobacterium cinsine ait bakteriler, tim tyelerini saptamaya olanak
saglayan 6zel Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyasi ile karakteristik bigimde
boyanirlar. Bu yontemde temel boya olarak karbol fuksin kullanilr.
Mikobakterilerin lipid bakimindan zengin hicre duvari, bu boyayi absorbe
ettikten sonra preparat kuvvetli asitlere (genellikle %3 hidroklorik asit veya
sulfurik asit) ve alkole maruz birakilir.

Mikobakteriler, bu asit-alkol dekolarizasyon islemine karsi direng
gOstererek karbol fuksin boyasini hiicre duvarlarinda tutmayi strdirir. Buna
karsilik, aside direncli olmayan diger mikroorganizmalar ve hicresel yapilar,
boyayi kaybederek daha sonra uygulanan karsi boya (6rn. metilen mavisi
veya malahit yesili) ile boyanir. Bu 6zgun direng 6zelligi sayesinde, bu
bakteriler “asidorezistan basil (ARB)” olarak adlandirilir ve bu boyama
yontemi de "aside direncgli boyama" olarak tanimlanir. Bu 6zellik, tanisal
surecte mikobakterilerin ayirt edilmesini mumkun kilar ve 6zellikle tiberkulloz
gibi enfeksiyonlarin mikroskobik tanisinda blyik énem tasir (12).

Mycobacterium tuberculosis’in hicre duvari, prokaryotlar arasinda essiz
bir yapiya sahip olmasi ve bakterinin en 6nemli virlilans faktérlerinden biri
olmasi nedeniyle buylik 6nem tasir. Hlcre duvar peptidoglikan igerir, ancak
yapisinin %60’tan fazlasi lipitlerden olusur. Bu lipit bilesenler baslica ti¢ ana
gruba ayrilir: mikolik asitler, kord faktor ve wax-D (13). Hiicre duvarinin
iskeleti, peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik asitlerin kovalent baglarla
birlesmesi sonucu meydana gelir (14). Mikobakteri hiicre duvar yapisi Sekil

1’de gosterilmistir.



Cell Mombvane

\ Intraceiiular

Sekil 1. Mikobakteri hticre duvar yapisi (15)

2.2.1. Virlilans Faktorleri

Virtlans, bir patojenin hastalia neden olma yetenegidir. Mtb virtlansini
tanimlamak icin asagidaki faktorler dikkate alinmaldir:
(1) Bakterinin konakginin immun yanitindan kaginma yetenegi
(2) Akciger hasarina neden olma kapasitesi
(3) Yeni bir konakglyi enfekte etmek icin basarili bir sekilde bulasmasi

Mtb tipik virlilans faktorleri olan toksinleri ve enzimleri kullanmaz; bunun
yerine, virtilansla iliskili birkac gen bunlari telafi eder. Mikobakteriyel virlilans
faktorleri, yapisal 6zelliklerine goére; protein olmayan molekiiller (lipitler,
sekerler vb.) ve proteinler olarak ikiye ayrilabilir.
1. Protein Olmayan Virllans Faktorleri : Bu grupta yer alan lipitler,
glikolipitler, glikanlar, nukleik asitler ve metabolitler, hiicre ylzeyinde yer
alarak konak-patojen etkilesiminde, hlcre i¢i hayatta kalmada ve virtlansin

surdurulmesinde kritik rol oynar. Mtb'nin lipit agisindan zengin hicre duvari



(%60 lipit igerigi), virtulans faktorlerinin konak hucrelerle temasini
kolaylastirir.

2. Protein Virulans Faktorleri : Mtb’nin hlicre duvarinda yer alan proteinler
konagin bagisiklik tepkisini etkiler; bagisiklik modulasyonu, fagozomal
kacis ve hiicre 8limi mekanizmalarinda rol alir. Ozellikle erken salgilanan
antijenik hedef — 6 kDa (ESAT-6) sekresyon sistemi (ESX) 1, 3 ve 5
sistemleri virllans icin gereklidir. ESAT-6 ve kultur filtrat protein-10 kDa
(CFP-10), ESX yoluyla salgilanarak patogenez, bagisiklik kacgisi ve
granilom olusumuna katki saglar (16). Mtb virtilans faktorleri Sekil 2'de

gosterilmistir.

a) Secreted protein virulence factors
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Sekil 2. Mycobacterium tuberculosis'in Baslica Virllans Faktorleri (16).
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2.3. TUBERKULOZ PATOGENEZi VE iIMMUN SiSTEM

Mtbc’ye ait turler, memeli konakgilari basta akciger olmak Gzere enfekte
eder. Bu organlarda mikobakteriler, fagozoma olgunlagsan endositotik
bdlmeler olusturan alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilir. Normal
fizyolojik kogullarda, fagozomlar lizozomlarla kaynasarak fagolizozomlari
olusturur ve burada intrasellller patojenler; lizozomal hidrolazlar, reaktif
oksijen turleri (ROS) ve reaktif azot turleri (RNS) gibi antimikrobiyal etkili
molekillerle yok edilir. Ancak Mtb, fagolizozomal asidik ortamdan kaginmak
ve fagozom - lizozom flizyonunu engellemek amaciyla ¢ok sayida kagis ve
diren¢ mekanizmasi gelistirmistir.

Enfeksiyon cogu durumda konak bagisiklik yaniti tarafindan grantilom
olusumu yoluyla akcigerde lokalize edilir. Aktive olmus makrofajlar ve diger
bagisiklik hicrelerinin enfeksiyon boélgesinde toplanarak olusturdugu bu
yapilar, hem doku hasarini sinirlar hem de mikobakteriyel yayihimi kontrol
altinda tutar. Bununla birlikte, virilan Mtb suslari, konak immun yanitini
baskilamak, yonlendirmek veya tolere etmek amaciyla gesitli
immuanomodulator stratejiler geligtirmistir.

Granllom icinde bakterilerin bir kismi, herhangi bir klinik belirti veya aktif
hastalik olusturmaksizin uzun yillar boyunca latent durumda kalabilir. Bu
durum latent tiberkiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak tanimlanir. Ancak
bagisiklik sistemini zayiflatan herhangi bir faktér (6rnegin HIV enfeksiyonu,
immiunsuipresif tedavi veya yaslilik) s6z konusu oldugunda, bu dormant
mikobakteriler reaktive olabilir, cogalabilir ve basta akciger olmak tGzere diger

organlara yayilabilir (11).
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Bulagsma Dinamikleri

TB, hava yoluyla bulasir. Bulasiciligi; kaynak hastanin ARB pozitifligi,
kaviteli lezyon varhgi, 6ksuruk sikligi ve ortamin havalandirmasina baghdir.
Aerosol olusturan islemler bulas riskini artirir. Etkili tedavi ile bulastiricilik
genellikle 2-3 hafta icinde sona erer (2).

AD TB genellikle bulasici degildir, ancak nadiren direkt inokulasyon,
kontamine materyal temasi ve ¢ok nadiren cinsel temas gibi yollarla bulas
olabilir. Enfekte sut Urlnlerinin sindirim yoluyla bulasi da nadir olasiliklar

arasindadir (17).

2.4. KLINIK SEYIR VE AKCIGER DISI TUBERKULOZ FORMLARI

Akciger disi tiberktloz (AD TB), akciger parankimi disindaki organ ve
dokularda olusan tiiberkiiloz hastaligidir. Ulkemizde tiim hastalarin yaklasik
%35’inde goralur. Akciger disi tiberkilozda goértlen belirti ve bulgular,
tutulan organa bagli olarak farkllk gésterir. Bazi hastalarda herhangi bir
belirti olmayabilir; 6zellikle bagdisiklik sistemi baskilanmis kisiler ve yasli
bireyler siklikla asemptomatik seyreder. Kesin tani koymak igin ise
bakteriyolojik dogrulama veya histopatolojik kanit gereklidir (2,18). AD TB
bashgi altinda deg@erlendirilen hastaliklar, gérilme siklhigina gbre en yaygin
olandan en az rastlanana dogru su sekilde siralanmaktadir:

e Plevra TB (plorezi TB)

e Toraks disi lenfadenit TB

e Toraks ici lenfadenit TB
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o Periton/gastrointestinal sistem TB

o Genitolriner TB

e Omurga (vertebra) disi kemik-eklem TB
e Omurga (vertebra) kemik-eklem TB

o Miliyer TB

e Menenjit TB

o Santral sinir sistemi TB (menenijit dig)

« Diger bircok organin tuberkilozu olabilir.

PLEVRA TUBERKULOZU
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Tuberkiloz plérezi, genellikle ilk akciger enfeksiyonunu takip eden birkag
ay icinde ortaya cikar. Plevranin tutulumu, akciger dokusundaki odaktan
plevraya dogrudan yayilim veya lenfatik ya da hematolojik yollar ile meydana
gelir. Plevra bosluguna ulasan Mtb basili, gecikmis tip asirn duyarhhk
tepkisine yol acar (2). Daha ciddi bir tablo olan tiiberkiiloz ampiyemi,
genellikle bronkoplevral fistll gelisimi sonucu ortaya ¢ikar (19).

Plérezi vakalarn ¢cogunlukla tek tarafli ve subakut seyir gosterir. Klinik
olarak kuru 6ksuruk, ates, halsizlik, gégus agrisi ve nefes darligi gibi belirtiler
goérulebilir. Fizik muayenede matite ve solunum seslerinde azalma
saptanabilir. Plevral sivi genellikle tek taraflidir ve cogu hastada parankimal

lezyonla ayni tarafta bulunur.
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Radyolojik Bulgular

Akciger grafisinde parabol seklinde opasite gorilmesi, kosto-frenik
sindsun silinmesi veya yan dekubit pozisyonda gekilen filmlerde sivinin
belirginlesmesi taniya yardimci olur. Daha nadir olarak, diyafram altinda sivi
birikimi de saptanabilir. Toraks ultrasonografisi ise hem sivinin varligini hem
de fibréz yapilar gostererek tani surecine katki saglar (20).
Tani Yontemleri

Tani cogunlukla torasentez ve plevra biyopsisi ile konur. Plevra sivisi
incelemesinde I6kosit sayisi genellikle 100-5000/mm? arasinda olup,
zamanla lenfositlerin baskin hale geldigi géraltr. Sivi ekstida niteligindedir ve
adenozin deaminaz (ADA) dizeyinin 45 [U/L’nin tGzerinde olmasi tani
acisindan anlamhdir (21). Ancak ADA ylksekligi, mezotelyoma, lenfoma
veya romatoid artrit gibi bagka hastaliklarda da gorilebilir. ARB yaymasi
cogunlukla negatiftir; kaltlrlerde ise %20-40 oraninda pozitiflik saptanir.
Grantlom varhgi biyopsi ile belirlenebilir ve bu konuda torakoskopi daha
yuksek tanisal deger tasir (19).
Ayirici Tani ve Tedavi

Ayirici tanida parapnémonik eflizyon, malign plevral sivi ve pulmoner
emboli g6z éninde bulundurulmalidir. Tedavi genellikle izoniazid (INH),
rifampisin (RIF), etambutol (EMB) ve pirazinamidi (PZA) iceren klasik dértli
antitiiberkiiloz rejim ile baslar. ikinci ayin sonunda etambutol ve pirazinamid
kesilerek iki ilacla devam edilir. Semptomlarin hafifletiimesi amaciyla
torasentez uygulanabilir; bazi durumlarda goégus tupu yerlestiriimesi

gerekebilir. Kortikosteroidlerin rutin kullanimi ise dnerilmemektedir (22,23).
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Tuberkiloz Ampiyemi

Bronkoplevral fistul gelisimi sonucunda ortaya ¢ikan ve nadir gorulen
tuberklloz ampiyemi, standart tedaviye ek olarak gogunlukla cerrahi drenaj
gerektirir. Tedaviye yanit alinamayan durumlarda kosta rezeksiyonu gibi
cerrahi mudahaleler uygulanabilir. Bu olgularda plevral kalinlasma,

fibrotoraks ve kalsifikasyon sik karsilasilan bulgulardir (19).

TUBERKULOZ LENFADENITI
Patogenez ve Klinik Ozellikler
Primer tlberkiloz enfeksiyonu sirasinda basiller, akcigerlerdeki ilk

odaktan lenfatik sistem araciligiyla 6énce en yakin (hiler-mediastinal) lenf
digumlerine, ardindan daha uzak lenf bezlerine ulasir. Tlberklloz lenfadeniti
uc farkl yolla gelisebilir:

1- Primer enfeksiyonu takiben,

2- Primer enfeksiyon déneminde lenfatik veya hematolojik yolla lenf

bezlerine ulagip dormant halde kalan basillerin yillar sonra endojen

reaktivasyonuyla,

3- Nadir olarak komsu dokulardan yayilim ile (24).
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1962 yiinda Campbell ve Jones, tuberkiloz lenfadenitinde inflamasyona

ugrayan lenf bezlerinde meydana gelen patolojik degisimleri su sekilde

tanimlamistir (25).

1) ilk asamada lenf bezleri agrisiz, sert, lastik kivamindadrr,

2) Periadenit nedeniyle lenf bezleri birbirlerine ve ¢evre dokulara yapisir,

3) Nekroza bagli olarak lenf bezi yumusamaya baslar,

4) Apse haline gelir,

5) Apse acllir, deriye fistllize olur.

TlUberkiloz lenfadenit genellikle sistemik semptomlar olmadan seyreder;

ates, gece terlemesi gibi TB’ye 6zgu belirtiler daha az sikliktadir (26).

Tlberkuloz lenfadenopatisi, hastaligin ileri ddnemlerinde ya kalici sekeller

birakarak iyilesir ya da nekrotik materyalin cevre dokulara yayilmasiyla

aktifligini strdirir. Blyulyen lenf digimleri, bulunduklar anatomik boélgeye

gore farkl komplikasyonlara yol acabilir:

Toraks Lenfadenopatisi: Brons duvarinda Ulserasyon ve nekroza
neden olabilir, bronkoskopi ile intrabronsiyal lezyonlar gorulebilir.
Kaze6z icerigin yayllmasi bronkojenik pnémoniye yol acabilir.
Mediastinal lenf digumleri ise brons tikanikligi, sinir basisi (frenik veya
reklrren sinir) ve ikincil komplikasyonlar (perikardit, 6zofagus fistulu,
yutma gucligu) olusturabilir.

Abdominal Lenfadenopati (LAP): Safra yollarinin ttkanmasina bagh
sarilik ve kolanjit gelisebilir. Kadin hastalarda ise fallopi tlplerinin

ttkanmasi sonucu infertilite veya dis gebelik riski ortaya cikabilir (24).
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Tani Yontemleri

Tani, lenf nodundan alinan drneklerin yayma, kultir ve histopatolojik
degerlendiriimesi ile konulur. igne biyopsisi ile %40-83 oraninda tani
sa@lanabilirken, eksizyonel biyopsi ile bu oran daha da ylkselmektedir
(27). Mediastinal yerlesimli lenf nodu tutulumu olanlarda mediastinoskopi
ve bronkoskopik biyopsi gerekebilir.

Yeni tani ydntemlerinden mycobacterium tuberculosis protein 64
(MPT64) antijenine yonelik immunohistokimyasal boyama, %100’e yakin
duyarhhk ve 6zgullak bildirilmigtir (28).

Ayirici Tani

Sarkoidoz, lenfoma, I6semi, tularemi, TB disI mikobakteriyel
enfeksiyonlar, HIV ve diger viral enfeksiyonlar ile romatolojik hastaliklar
ayirici tanida goz 6nunde bulundurulmalidir.

Tedavi ve Takip

Tlberkiloz lenfadenitinde standart olarak alti aylik antitiberkiiloz
tedavi uygulanir ve takipte ultrasonografi ile izlem énerilir. Cerrahi
muidahale, hem tani amaciyla hem de buylk lenf digimlerinin neden
oldugu rahatsizliklarin giderilmesinde tercih edilebilir. Tedavi surecinde
lenf nodlarinda bliyiime veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi her zaman
ilag direnci ya da hastaligin niksu anlamina gelmez; bu durumlarda

hastanin tekrar degerlendirilmesi gerekir (2).
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GASTRO-INTESTINAL TUBERKULOZ
Patogenez ve Klinik Ozellikler
Yayma pozitif bir hastanin balgamini yutmasi veya ilk enfeksiyon
sirasinda yayilmig basillerin yeniden aktif hale gelmesiyle gelisebilir. En sik
etkilenen bdlge ileogekal bolgedir (2).
Hastaliga ait belirti ve bulgularin tanidan énceki suresi haftalar ve aylar
arasinda degismekte olup, bazilarinda dért yila kadar ¢ikabildigi, ortalama
sekiz hafta civarinda oldugu Dbildiriimektedir. Semptomlar sinsi
baslangichdir. Ates, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi gibi genel
semptomlar siklikla gorulebilir. Karin bolgesinde lokalize olan en sik gorulen
semptomlar; karin agrisi, karn sigligi, bulant/kusma, ishal ve diskida
kandir. Siklikla gérilen fizik muayene bulgulari arasinda karinda
hassasiyet, asit, karinda kitle, sarlik, hepatomegali ve lenfadenopati de yer
alir (29). Ayrica, agiz ya da aniste iyilesmeyen lserler, 6zofagus
tutulmasina bagh yutma gaglugl, ince bagirsak tutulumu ile
malabsorpsiyon, kolon tutulumu ile kronik ishal veya hematokezya, subakut
obstriiksiyon ve sag iliak bolgede kitle de belirti ve bulgular arasinda yer
alabilir (2). Abdominal TB tutulumunun en yaygin yeri, tim abdominal TB
vakalarinin %43-65'ini olusturan gastrointestinal sistemdir, bunu periton
(%20-47), lenf dugumleri (%4-42) ve son olarak vakalarin %1-23'Unde
karaciger, safra kesesi, dalak ve pankreas gibi kati organlar takip eder(29).
Yapilan calismalar genel olarak AD TB ile iliskili risk faktorlerinin
abdominal tuberkuloz ile ayni olma egiliminde oldugunu gdstermektedir

(30-32). ABD'de AD TB igin risk faktorlerini inceleyen bir popullasyona

18



dayal calismada, hem AD TB hem de abdominal tiiberkiloz kadin cinsiyeti
ve son evre bobrek hastaligi ile guclu bir sekilde iliskili bulunmustur (2).
Tani Yontemleri

Tanida, baryumlu ince ve kalin bagirsak goérintilemesi, kolonoskopi ve
ince bagirsak mukozasindan alinan biyopsi Orneklerinin histolojik ve
mikrobiyolojik olarak incelenmesi énemli rol oynar.
Ayirici Tani ve Tedavi

Ayirici tanida ise Crohn hastaliginin ileogekal tutulumu, ¢cekum kanseri,
apandisit apsesi, lenfoma ve tubo-ovaryan apse g6z &nlnde
bulundurulmaldir.

Tedavide standart altt aylk tuberkiloz tedavisi uygulanir. Ancak
bagirsak tikanikligi, apse gelisimi veya perforasyon gibi durumlarda cerrahi

mudahale gerekebilir (2).

PERITON TUBERKULOZU VE TUBERKULOZ ASITI
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Tiberkiiloz basilleri, enfekte balgamin yutulmasiyla GiS’e ulasabilir.
Bagirsakta ilser ve fistiil gelismesine yol acabilir. ince bagirsaktan
mezenterik lenf diigtiimlerine yayihm sonucunda periton tliberktilozu ve
tuberkuloz asiti ortaya cikabilir; ayrica hematojen yolla da yayilim
gOrilebilir (2).

Hastalik genellikle subakut seyir izler, ancak bazi durumlarda akut
formlar da gorilebilir. Belirti ve bulgular haftalar veya aylar icinde ortaya

¢ikar. Karin agrisi, asit olusumu ve mezenterik lenf digimlerinin neden
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oldugu abdominal kitleler sik rastlanan semptomlardandir. Lenf
dugumlerinin kalin bagirsaga yapismasi sonucunda obstriksiyon
gelisebilir; ayrica mesane, karin duvari ve bagirsak arasinda fistul
olusumu da goruilebilir (2,33).
Tani Yontemleri

Asit sivisi genellikle saman sarisi renkte, ekstida 6zelliginde olup
lenfosit agirlikh hiicre dagilimi gésterir. ADA diizeyi tanida énemli bir
parametredir; 39 IU/L esiginde yuksek duyarlihk ve 6zgullik bildirilmistir
(34). Ziehl-Neelsen boyasi ile basil saptanma orani diguktur ve yaklasik
%3 civarindadir (35). Asit kultiriinde pozitiflik orani ise alinan sivi miktari
ve uygulama yéntemine bagl olarak %35 ile %83 arasinda degismektedir
(36).
Radyolojik Bulgular

Bilgisayarl tomografide (BT) asit sivisi genellikle yliksek attenuasyon
(20-45 HU) gosterir. Peritonda kalinlasma, mezenter ve bagirsak duvari
tutulumu periton TB lehine yorumlanir (37). Vakalarin %36-82’sinde
omental degisiklikler goralur (33). Mesenterik lenfadenopati ve 15 mm’yi
asan kalinlasmalar erken tani icin 6nemlidir (38). Ancak bu bulgular
peritonitis karsinomatozis gibi diger hastaliklarda da goérulebilir. BT,
peritoneal tutulumun ayrintil olarak gorintilenmesinde ultrasonografiye
(USG) gore daha avantajlidir; ancak USG, ince bantlarin ve hareketli
yapilarin saptanmasinda daha etkilidir. Bu nedenle iki ydntem birbirini

tamamlayici 6zellik tasir (35,39).
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Biyopsi ve Laparoskopi:

Laparoskopiye alternatif ve daha glvenli bir tani ydntemi olarak
gorintileme esliginde periton biyopsisi tanida yardimci bir ydontemdir. Bazi
zor vakalarda laparoskopik biyopsi veya laparotomi gerekebilir (39).
Ayirici Tani ve Tedavi:

Ayirici tanida kalp yetmezligi, karaciger hastaliklar, nefrotik sendrom
ve maligniteler g6z énlinde bulundurulmahdir.

Tedavi, standart alti aylik tiberkiloz tedavi protokoliine gére uygulanir.
Komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda cerrahi mudahale

gerekebilir (2).

KEMiK TUBERKULOZU
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Tuberklloz, kemik ve eklemleri etkileyebilir. En sik omurga ile yuk
tasiyan kemiklerde (diz, kalca, ayak bilegi) gorilir. Genellikle tek eklem
tutulur, nadiren birden fazla eklem etkilenebilir. En yaygin olarak kalga veya
diz eklemi tutulur; bunlar ayak bilegi, dirsek, bilek ve omuz izler (2).

Kemik tliberkilozu, akciger disi tuberkiiloz vakalarinin %10-35’ini
olusturur. En yaygin formu Pott hastaligidir (%50) ve bunu artrit ile
osteomiyelit takip eder (40-42). Pott hastaligi, omurganin tiberkiiloz
enfeksiyonuna bagh olarak ortaya cikan 6zel bir klinik tablodur. Daha ¢ok
alt torasik, lomber ve lumbosakral bolgelerde gorulir ve psoas apsesine yol
acabilir. Geng bireylerde en sik alt torasik boélge, yaslilarda ise lst lomber

bélge etkilenir. Enfeksiyon genellikle vertebra gdvdesinin 6n kisminda
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baslar. iki omur etkilendiginde, aradaki disk de nekroz, omur daralmasi,
¢okme ve Gibbus deformitesi (kifozun bir turt) ile zarar gorir ve omurilik
basisi riski ortaya ¢ikar. Enfeksiyon, paravertebral apseler araciligiyla bitisik
yumusak dokulara yayilabilir ve bu apseler de omurilik sikismasina neden
olabilir. Tedavi edilmezse felg gelisebilir (40,41).

Belirtiler arasinda sirt agrisi, hareket kisithiigi ve omurilik basisina bagh
agrilar yer alabilir. En sik goérulen semptom, haftalar veya aylar iginde
giderek artan, kas spazmlan ve sertlik ile iligkili lokal agndir. Sistemik
belirtiler genellikle sinirhdir. Hastalik ilerledikge norolojik bulgular ortaya
cikabilir; omurilik basisina baglh olarak alt ekstremitelerde glg¢suzlik ve
parapleji gelisebilir (2). Fizik muayenede lokal hassasiyet, kas spazmi veya
kifoz saptanabilir. Subakut seyir, taninin gecikmesine ve yikici sonuglara yol
acabilir (42).

Tani Yontemleri

Kemik tuberkilozunun tanisi 6zellikle zordur, cunki etkilenen doku
orneklerinin elde edilmesi zordur. Goérlntlleme calismalari ¢ok édnemlidir,
ancak dusuk 6zgullige sahiptirler.

Radyolojik incelemelerde, omurlarin 6n Ust ve on alt kisimlarinda
erozyonlar gorulebilir. Bu durum, bitisik iki omurun 6n kisminda kayip
olusmasina ve omurgada one egilme ile gibozite gelismesine yol acar. Disk
araliginda daralma izlenir. Yan akciger ve bel grafilerinde bu bulgular
saptanabilse de, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve BT cok daha
ayrintil bilgi saglar. ince igne aspirasyonu ve biyopsi ile histolojik ve

mikrobiyolojik degerlendirme yapilabilir. Tuberkuloz artriti tanisinda sinovya
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biyopsisi ve aspirasyonu da kullanilabilir. Kesin tani, biyopsi ile elde edilen
orneklerin mikobakteriyolojik incelemesi sonucunda konur (2).
Tedavi

Kemik-eklem tuberkilozu tedavisinde standart ilag rejimi ile dokuz ay
tedavi 6nerilmektedir

Tedavi basarisizigi, apseffistul, spinal instabilite veya norolojik
defisitlerle birlikte spinal kordun sikismasi durumlarinda cerrahi midahale
Onerilir, buna dekompresyon, omurga stabilizasyonu icin cihazlarin

kullanimi, apse drenajl veya enfekte materyalin debridmani dahildir (42).

TUBERKULOZ MENENJIT
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Tlberkiloz menenijit (TBM), tim aktif TB vakalarinin yaklasik %1'ini
olusturur (43). Serebral tliberkilomun subaraknoid bosluga acilmasi veya
basilin hematojen yol ile yayllmasi sonucunda gelisebilir. Kranial sinir felcleri
gorilebilir. Tuberkilomlar ve damar tikanikliklari, lokal nérolojik defisitlere
ve nobetlere neden olabilir. Tikayici hidrosefali gelisme ihtimali vardir.
Spinal meninkslerin tutulmasi ise spastik veya flask paraplejiye yol acabilir
2).

TBM, M. tuberculosis tarafindan olusturulan, pirilan olmayan menenijitin
agir bir formudur ve en kritik AD TB tablosudur. Mevcut tedavilere ragmen
%30-40 oraninda mortaliteye sahiptir (44,45).

Klinik tabloda yavas gelisen ya da aralkli bas agrisi, bilin¢te azalma,

ates, kusma; giderek uyumda bozulma, mental bozukluklar, fokal nérolojik
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defisitler ve ndbet gorulebilir. Tipik norolojik defisitler arasinda yuz felci

bulunur (46,47). Tabloya sistemik belirtiler eslik edebilir. Fizik muayenede

fokal ndrolojik defisitler saptanabilir. Ense sertligi, Kernig belirtisinin
pozitifligi (boyun fleksiyonu sirasinda agn), Brudzinski belirtisinin pozitifligi

(boyun fleksiyona getirildiginde dizlerin bukulmesi) gorilebilir. Kafa ici

basing artisina bagh olarak papil 6dem gelisebilir. Patolojik refleksler ortaya

cikabilir ve retinada tlberkiller de gézlemlenebilir (2).

Klinik tablonun Gg belirgin evresi genellikle su sekildedir:

1) Evre (Prodromal irritasyon): Nonspesifik bulgular; ates, Kisilik
degisiklikleri, bas agrisi, konusma bozuklugu, konflizyon, halsizlik ve
istahsizlik gbézlenir ve genellikle bir ile Gg hafta surer.

2) Evre (Kafa ici basing artisi): Uzun sureli kuvvetli bas agrisi, projektil
kusma, menenjimus, letarji, konfizyon, epileptik nébetler, Cheyne-
Stokes solunumu goéralar.

3) Evre (Terminal evre-Paralizi ve koma): Rijidite, kas hipertonisi ile

opistotonus, kranial sinir fel¢leri goérular. Hemiparezi olabilir (47).

Atipik belirtiler arasinda piyojenik menenijite isaret eden hizla ilerleyen
menenjit sendromu, aylar icinde yavas ilerleyen bunama, kisilik degisikligi,
sosyal geri ¢ekilme, hafiza eksiklikleri ve libido kaybi yer alir. Hastalar bazen
belirgin menenijit belirtileri olmaksizin konvdllsiyonlar, stupor ve koma ile

karakterize bir ensefalitik seyir de gosterebilirler (47).
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Tani Yontemleri

TBM tanisi zorlayicidir; hizli baglangich ve spesifik olmayan semptomlar
ile beyin omurilik sivisinda (BOS) M. tuberculosis tespitinin zorlugu taniyi
glglestirir (43). BOS genellikle berrak ya da hafif bulanik gorindr;
baslangicta noétrofil hakimiyeti varken zamanla lenfositler baskin hale gelir.
Protein dizeyi yukselir, glukoz seviyesi diser ve ARB sayisi dusuk olur (2).
Asit-hizli boyama yéntemi hizlidir ama duyarliligi %20’den daha azdir. Daha
blaylik BOS hacimlerinin santrifiju ve floresan mikroskopisiyle pozitiflik
%60’a kadar cikabilir (44). Kaltlir pozitifliginin duyarlhg ise %40-80
civarindadir (2). Sivi kultarler kati kultirlerden %10 daha duyarldir ancak
kontaminasyon riski yuksektir (44). BOS’ta ADA dizeyinin 6,5-11,4 U/L
olmasi, tanida %50-80 oraninda duyarliik saglayabilir. Ancak BOS’un
normal bulunmasi, tiberkiiloz menenijiti ekarte ettirmez. BT ve MRG gibi
gbruntileme yontemleri tanida Onemli olup, tuberkdlomlar, meninks
tutulumu ve hidrosefali gibi bulgular saptanabilir (2).

NAAT, TBM tanisinda yuksek 6zgullik ve duyarhlik sunar (duyarhhk
%82, 6zglillik %99) (48). DSO tarafindan oénerilen Xpert MTB/RIF testi,
rifampisin direncini iki saat icinde tespit edebilir. Blyulk hacimli BOS ile
duyarliigi %82’ye ulasir (49). Molekiiler testler hizli ve duyarldir ancak

maliyetli ve 6zel ekipman gerektirir (50).
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Radyolojik ve Patolojik Bulgular

BT ve MRG’de bazal meningeal tutulum, tuberkilom, hidrosefali,
enfarktls gorulebilir (51). Toraks BT aktif TB lezyonlarini gosterebilir (52).

Histopatolojik olarak inflamatuvar eksitdat, graniulom ve vaskiilit
(6zellikle arterit) tipiktir. Hipofiz bdlgesinde adenom benzeri lezyonlar
izlenebilir (44).
Tedavi

Tedavide, 12 ay sureyle uygulanan klasik ttberkiloz tedavi protokoll
tercih edilir; idame doéneminde INH ve RIF kullanilir. Sistemik
kortikosteroidlerin uygulanmasi 6nerilmektedir. Bazal yapisikliklara bagl
gelisen hidrosefali olgularinda ventrikiiloperitoneal sant takilmasi, optik-
kiazmatik araknoidit durumlarinda ise cerrahi miidahale gerekebilir (2).
Yardimci Tedaviler

Glukokortikoidler (6zellikle deksametazon): inflamasyonu ve beyin
O0demini azaltarak HIV-negatif hastalarda sagkalimi artinir, fakat uzun vadeli
ndrolojik sekelleri dGnlemede sinirhidir (53,54).
Hidrokortizon: Hiponatremi (6zellikle beyin kaynakl tuz kaybi sendromu)
tedavisinde kullanilir (44).
Talidomid: TNF-a’yi inhibe ederek inflamasyonu azaltir; ancak teratojenik
etkisi ve T hicre aktivasyonu nedeniyle yaygin kullanimda degildir (55).
Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri: Baz vakalarda yarar saglayabilir, ancak

ciddi yan etkileri vardir (56).
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Aspirin: COX inhibitoru olarak inflamasyonu ve inme riskini azaltir. Bazi
calismalar aspirinin mortaliteyi de dusurebilecegini gostermektedir (57-59).

Ancak, daha fazla klinik calisma gereklidir (44,60).

MILIYER TUBERKULOZ
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Miliyer tuberkilloz, tlberkiloz lezyonlarinda meydana gelen damar
hasarinin ardindan basil, kan dolagimina veya lenfatik sistem araciligiyla
yayllmasiyla gelisir. Genellikle yeni enfeksiyon sonrasi ya da bagisiklik
sistemi zayiflamis kisilerde goérulir. En sik etkilenen organlar arasinda
dalak, karaciger, akciger, kemik iligi, bobrek, merkezi sinir sistemi ve periton
yer alir (2).

Hicresel bagisikhgin bozulmasi, T hicrelerinin mikobakteriyi kontrol
edememesi ve latent odaklarin reaktivasyonu hastaligin temel
mekanizmalari arasindadir (61).

Semptomlar etkilenen organa goére degisir. Ates, istahsizlik, kilo kaybi,
halsizlik yaygindir. Erken dénemde oksurik, goégus agnsi, karin agrisi
gorilebilir.

1. Akut Miliyer TB : Genellikle 40 yas alti bireylerde gelisir. Aksam atesi,
gece terlemesi, hemoptizi, nadiren akut solunum sikintisi sendromu (ARDS)
ile basvurulabilir (62). Adrenal yetmezlik gorilebilir (63). Nadir de olsa
kardiyak ve renal komplikasyonlar gelisebilir (64). HIV ile yasayan bireylerde

CD4+ dlizeyi azaldik¢a atipik belirtiler artar (65).
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2. Gizli Miliyer TB : Daha ¢ok yaslilarda gorulur. Ates, kilo kaybi gibi silik
semptomlarla seyreder. Gogus grafisi ve tiberkilin testi genellikle negatiftir.
Tani Yontemleri

Tani icin balgam, bronkoalveolar lavaj, BOS, kemik iligi 6rneklerinde
yayma ve kultar kullanilir.

Kati kultir [(Léwenstein-Jensen (LJ)], 6-8 haftada sonug verirken sivi
kaltdr [Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT)], 1-3 haftada sonug
verir. Molekiler testler [polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), GeneXpert
MTB/RIF] hizl ve duyarhdir (61,66).

Laboratuvar ve Biyokimyasal Bulgular

Anemi, pansitopeni, hiponatremi, uygunsuz antiditiretik hormon (ADH)
salinimi sendromu, ylksek eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), C-reaktif
protein (CRP), aspartat transaminaz (AST)/ alanin transaminaz (ALT) artisi
ve hipoalbuminemi gibi degisiklikler gorilebilir. Lékomoid reaksiyon
nedeniyle 16semi ile karisabilir (61).

Radyolojik ve Oftalmolojik Bulgular

Akciger grafisinde tipik 1-2 mm boyutunda, yaygin, dari tanesi benzeri
lezyonlar izlenir. Yiksek ¢o6zinUrlUkli bilgisayarl tomografi (HRCT) daha
detayli gérunta saglar.

Koroid tiberkiilleri, 6zellikle cocuklarda patognomonik bir bulgudur (67).
Ayirici Tani ve Tedavi

ARDS, pnomotoraks, sepsis, glomertlonefrit, endokardit ve mikotik

anevrizmalar ayirici tanida g6z 6nunde bulundurulmahdir.
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Tedavide standart olarak alti aylik anti-tuberkuloz rejim uygulanir. Ancak
bagisiklik sistemi baskilanmis kisilerde, cocuk hastalarda veya direncli

olgularda tedavi suresi daha uzun tutulabilir (2).

GENITO-URINER TUBERKULOZ
Patogenez ve Klinik Ozellikler

Genitouriner tuberkiloz, bdbrekler, mesane, ureterler ve genital
organlan etkileyen dnemli bir akciger digi tliberkiloz formudur ve tim
akciger disi TB vakalarinin yaklasik %20’sini olusturur. Genellikle birincil
pulmoner odaktan hematojen yayilimla gelisir. Granlilomatéz inflamasyon
ve skar olusumu, obstriktif Gropati, hidronefroz, bdbrek yetmezligi ve
infertilite gibi ciddi komplikasyonlara yol acar (9).

Miliyer TB’de Urogenital tutulum %62’ye kadar bildirilmektedir. En sik
tutulan organ boébrektir (68). Genitotriner TB, en ¢ok 40-50 yas arasi
erkeklerde gorilir ve siklikla ge¢ doénemde tani konur. Otopsi
calismalarinda renal TB'li olgularin yalnizca yarisinda semptomatik hastalik
saptanmistir (69).

Hastallk genellikle belirgin bir belirti vermeden baslar ve bdbrekten
Uretraya kadar yayilabilir. Sik rastlanan bulgular arasinda diztiri, sik idrara
¢lkma, kolik tarzinda bogur agnisi, steril piyuri ve hematuri yer alir. Erkek
hastalarda epididimit, orsit, prostatit ve skrotumda agrh kitle gelisebilirken;
kadin hastalarda pelvik agri, vajinal akinti, adet dizensizlikleri ve infertilite

gOrilebilir (2).
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Kadinlarda genital TB, gogunlukla Greme ¢aginda teshis edilir; menopoz
sonrasi donemde daha az gorulur. ABD’de prevalans %1’in altindayken,
Hindistan ve Glney Afrika’da bu oran %6-28 arasindadir (9,70).

Tani Yontemleri

Tani igin, en az u¢ kez sabah idrarindan alinan drneklerle idrar kultaru
yapilmali ve numuneler hizli bir sekilde laboratuvara ulastiriimalidir. Ureter
tikanikhginin belirlenmesi ve takibinde ultrasonografi ile Grografi tercih edilir.
Kadin hastalarda endometrium, serviks veya vajinal akintidan; erkek
hastalarda ise kitle lezyonlarindan biyopsi ve kultir érnegi alinmahdir.
Radyolojik ve Laboratuvar incelemeler

En sik gorulen komplikasyonlar hidronefroz ve ureter tikanikhigidir. Tani
ve tedavi slrecinde ultrasonografi, izlem amaciyla yaygin olarak kullanilir.
Erkeklerde en sik epididim, kadinlarda ise fallop tlpleri, endometrium ve
overler etkilenir.

Tedavi

Tedavide standart alt aylik anti-tiiberkiiloz rejim uygulanir. ileri
vakalarda cerrahi girisim (Uretere stent yerlestiriimesi, apsenin ya da islevini
yitirmis bdbregin cikarilmasi) gerekebilir. Tedavi suresince aylik idrar

kiltarleri ile takip 6nerilir (2).
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2.5. AKCIGER DISI TUBERKULOZ OLGULARINDA TANI

Akciger digi tuberkuloz tanisinda; yayma mikroskopisi, kultir ve
tanimlama yontemleri, histopatolojik inceleme, radyolojik géruntileme,
TDT, iGST, NAAT, serolojik testler, hiicre sayimi ve biyokimyasal analizler
gibi ¢esitli ydbntemlerden yararlanilr (71-73). Yayma mikroskopisi, AD TB
tanisinda sik kullanilan bir ydntemdir; ancak dusuk ve degisken duyarlilik
oranlari (%0-40) nedeniyle dezavantajlar vardir ve ayni zamanda Mtb ile
tuberkiloz digi mikobakterileri (TDM) ayirt edemez (73-76). Mtb icin kaltur
yontemi, farkli 6rnek tirlerinde %0-80 arasinda degisen duyarliiga sahiptir
ve sonug alinmasi genellikle 4-8 hafta sirer. Ayrica bu ydntem, deneyimli
teknisyenler tarafindan uygulanmahdir (64,73,77,78).

AD TB'nin doku orneklerinden tanisi genellikle grantlomatoz
inflamasyon ve kazeifikasyon nekrozunun varliginin saptandigi

histopatolojik inceleme ile yapilir (73).

BAKTERIYOLOJI

Akciger disi tiberkiiloz sliphesi olan bolgelerden alinan érneklerde ARB
yayma mikroskopisi, kati ve sivi besiyerlerinde mikobakteri kultlrt ile NAAT
testlerinin yapilmasi onerilir. Bu ornekler sivi, igne aspiratt veya doku
seklinde olabilir. Doku orneklerinde basil saptama orani, sivi érneklere
kiyasla daha yliksektir. Sivi kiltirlerde ise genellikle hem Ureme siresi
daha kisadir hem de lUreme orani daha fazladir. Tedaviye baslanmadan

dnce her hastadan kiiltiir ve ilag duyarlilik testi (iDT) yapilmasi tavsiye edilir.
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Plevra, larinks ve miliyer TB slphesi olan vakalardan usuliine uygun
sekilde U¢ balgam 6rnegi alinmaldir. Balgam g¢ikaramayan hastalarda, t¢
kez indiklenmis balgam ya da aclik mide suyu 6rnekleri kullanilabilir. Bu
yontemlerle de o6rnek elde edilemezse, bronkoskopik lavaj sivisi tani
amaciyla tercih edilebilir (2).

Akciger digi tuberkllozun tanisi igin alinacak olan Kklinik 6rnekler,
erisiimesi kismen daha gug¢ bdlgelerden alindigi ve bu drneklerdeki basil
miktari az oldugu igin tanisal testlerin duyarhhg duasiktir. Yayma
mikroskobisinin duyarlihgi %0-40 arasinda degismekle birlikte, negatif
yayma sonuglan TB varhgini dislamamalidir. Kdaltlir yéntemlerinin
duyarhhginin ise %30-80 arasinda degistigi belirtiimektedir (79).

Kalttr yéntemiyle etkenin belirlenmesi, yalnizca tani koymayi degil, ayni
zamanda korunma ve kontrol stratejilerinin olusturulmasinda farkl tir ve

genotiplerin tespit edilmesine de olanak saglar (80).

HISTOPATOLOJi

TlUberkllloz tanisinda farkhh dokulardan &6rnek alinabilir. Biyopsi
materyalinde grantlomatdz inflamasyonun, 6zellikle de nekroz icermesinin
goérulmesi, histopatolojik olarak TB ile uyumlu kabul edilir. Ancak
granlilomat6z inflamasyona pek cok farkll hastalik yol acabileceginden, bu
bulgunun varliginda mutlaka ayirici tani yapilmahdir.

Tlberkiilozda tipik olarak kazeifikasyon nekrozu gosteren granilomat6z
reaksiyon izlenir. Mikroskopide, merkezindeki nekrotik alani ¢evreleyen

epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev hucrelerin yer aldigi granalom
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yapllarinin etrafinda lenfosit yaniti gorilebilir. Ancak nekroz her zaman
mevcut olmayabilir; hatta bagisiklik yanitinin zayif oldugu durumlarda,
tanimlanan bu tipik ve dizenli granidlom yapilarinin gérilmesi mamkun

olmayabilir. Mikroskopide grantlom yapisi Sekil 3’'te gosterilmistir.

Sekil 3. Epitelioid Histiyositler, Dev Hucreler ve Lenfositlerle Cevrili

Nekroz iceren Granilom

Kazeifikasyon nekrozu, uzun sire TB’ye karsi doku yanitinin ayirt edici
gOstergesi olarak kabul edilmis olsa da, aslinda makroskopik bir
tanimlamadir. Mikroskobik incelemede ise kendine 6zgu bir gérinimi
olmayip, yalnizca nekroz ile karsilik bulur. Guncel yaklagimlara goére
kazeifikasyon nekrozu, TB’nin patolojik tanisinda tek basina kesin
belirleyici degildir.

Patoloji raporlari TB acisindan incelenirken 6ncelikle “granilomat6z
reaksiyon” varligina bakiimaldir. Sadece “kazeifikasyon nekrozu”

aranmasi, bazi olgularin atlanmasina yol acabilir. Bununla birlikte,
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granulomatdz reaksiyonun nekrotizan o6zellik gOdstermesi ve granilom
yapilarinda Langhans tipi dev hicrelerin bulunmasi, TB olasiligini kuvvetle

destekleyen patolojik bulgular olarak kabul edilir (2).

RADYOLOJi

AD TB lezyonlan, organ tutulumunun derecesini belirleyebilen
ultrasonografi, kontrastll BT ve MRG ile degerlendirilebilir. Pozitron emisyon
tomografik BT, son zamanlarda TB suphesi olan hastalari degerlendirmek

icin bir aragtirma araci olarak kullanilmigtir (61).

TUBERKULIN DERi TESTi (TDT) VE iINTERFERON GAMA SALINIM
TESTLERI (IGST)

TDT ve IGST eriskinlerde aktif tiiberkiiloz tanisi icin &nerilmez. Bu
testler, hem latent TB enfeksiyonu hem de aktif hastalik durumunda pozitif
sonuc verebilir. Ayrica, negatif bir IGST sonucu aktif TB varligini dislamaz.
Dolayisiyla, aktif hastalik tanisindaki kullanimlari siniridir. Bu testlerin
pozitifligi, TB basiline karsi gelisen gec tip asin duyarllik yanitindan

kaynaklanir. TDT test sonucu yorumlanmasi Tablo 1’de gdsterilmistir (2).
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Tablo 1 : TDT test sonucu yorumlanmasi

BCG’lilerde
0-5mm Negatif kabul edilir.
Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM’lere
6-14 mm
bagli olabilir).
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.
BCG ’sizlerde
0-5mm Negatif kabul edilir.
6-9 mm Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir).
10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.

HUCRE SAYIMI, BiYOKIMYASAL TESTLER

Akciger disi TB tanisinda, plevra, beyin omurilik sivisi, asit ve eklem
sivilarinda alinan oOrneklerde hicre sayimlari ve biyokimyasal testler
yapiimaldir. Bu testler icerisinde yer alan ADA 6l¢cimu, tanida onemli bir
yol gdsterici olarak 6ne ¢ikar. Ancak ADA yuksekligi, AD TB’ye benzer klinik
tablolarin gérildagu diger hastaliklarda da ortaya cikabileceginden, mutlaka

ayirici tani yapiimalidir (81).

NUKLEIK ASIT AMPLIFIKASYON (COGALTMA) TESTLERI (NAAT)

Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), TB’nin teshisinde, mikobakteri
tirlerinin aynminda, ila¢ direncinin belirlenmesinde ve molekuler
epidemiyolojik calismalarda kullaniimaktadir. Tuberklloz tanisinda
NAAT nin kullanimina iliskin noktalar sunlardir:

o TB sluphesi olan hastalarda uygulanir.
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o Ayni Ornekte yayma pozitif ancak NAAT negatif c¢ikarsa, tuberkiloz
disindaki asit direncli etkenler distunulir. Bu durumda ikinci bir érnekle
test tekrarlanir veya yeni Ornekten tir tayini yapilir (GeneXpert igin
gecerlidir).

e Yayma negatif fakat NAAT pozitifse, TB olasihgini destekler
(GeneXpert icin gegerlidir).

e NAAT’nin negatif olmasi, TB’nin tamamen diglandigi anlamina gelmez.

o Daha d6nce tedavi gérmus hastalarda, 6lU basil DNA’sinin da NAAT ile
pozitif c¢ikabilecedi unutulmamalidir; bu, aktif hastalik gdstergesi
degildir.

o TB tedavisinin izlenmesinde NAAT, bakteriyolojik takip yontemi olarak
kullaniimaz.

Mikobakteri tiur belirlemede molekiiler testler: Mitbc'nin varlg

saptandiginda, enfeksiyona neden olan spesifik tirl belirlemek amaciyla

molekuler tekniklerden yararlanilir.

ilac direncini saptamada molekiiler testler: Yayma pozitif olup ok ilaca

direncli tiiberkiiloz (CID-TB) stiphesi bulunan olgularda, molekiiler testlerle

en azindan RIF direnci arastiriir. Gerekirse INH direnci de ek olarak
incelenir.

TB epidemiyolojisinde molekiiler testlerin kullanimi: Merkezi

laboratuvarlarda yapilan genotip belirleme, bulasma zincirlerinin ve

yayiimin takibini mamkun kilar. Bu nedenle, her hastadan izole edilen kulttr

orneginde genotipleme yapilmasi tavsiye edilmektedir (2).
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Diinya Saglk Orgiitii (DSO), TB tanusi icin ilk molekiiler tani testi olan
Xpert® MTB/RIF Ultra’yu 6n yeterlilikten gecirmistir (2024) ve bu test, TB
teshisi ile rifampisin direncinin hizli ve guvenilir tespiti i¢in standart haline
gelmistir. Ultra testi, Onceki Xpert MTB/RIF testine goére duyarliigi
artinlmistir; 6zellikle dusik basil yuki olan o6rneklerde ve AD TB’de
mikroskopiye goére daha basarill sonuglar verir. Ancak, testin baz
sinirlamalan da vardir; érnegin, rifampisin direnci tahmininde yanls pozitif
ve negatif sonugclar verebilir. Bu nedenle, molekiler sonuglar her zaman
klinik baglamda degerlendirilip, gerekirse gen dizileme gibi ek testlerle

dogrulanmalidir (82).

SEROLOJi

DSO, tiiberkiiloz tanisinda giivenilir antikor temelli bir serolojik testin
bulunmadigini vurgulayan bir kilavuz yayimlamistir (Weyer et al., 2011).
Ancak son dénemlerde, 6zellikle HIV ile yasayan CD4+ T lenfosit sayisi
disik bireylerde kullanilmak Ulzere idrarda lipoarabinomannan (LAM)
tespitine dayali bir serolojik test gelistirilmistir (84). Buna ek olarak, Mtbc’ye
6zglu MPT64 antijenini belirleyen, immunokromatografik ydéntem temelli yeni
bir test ortaya konmustur. Bu yontem, ince igne aspirasyonundan elde
edilen hiicre bloklarinda MPT64 antijeninin immunohistokimyasal tespitine
dayanir. EZN boyama ve kultur yontemlerinden daha hizli ve gulvenilir
sonug verir; ayrica PCR’a kiyasla hem daha az maliyetlidir hem de ileri

teknik uzmanlik gerektirmez. MPT64 testi, Ozellikle kaynaklarin sinirli
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oldugu bodlgelerde tani surecini hizlandirarak gereksiz tedavilerin 6ntine

gegebilir (28).

Akciger Dis1 TB Olgu Tanimlan

Yeni olgu: Daha 6nce hig tlberkiloz tedavisi almamis veya toplamda bir
aydan kisa sure tedavi gérmus hastalar bu gruba girer.

Onceden tedavi gormiis olgu: En az bir ay sireyle TB tedavisi almis
kisileri tanimlar. Bu grup; niks, takip disi kalip dénen ve tedavi basarisizhig
sonrasi yonlendirilen hastalar da igerir.

Niks olgu: Daha 6nce TB tanisiyla tedavisi basariyla tamamlanmis bir
hastada yeniden TB tespit edilmesidir. ARB negatif olsa bile klinik ve
radyolojik bulgular TB lehine ise hasta ayirici tani imkani olan Ust merkeze
yoénlendirilir ve burada tekrar degerlendirilir.

Takipten dig1 kalip donen olgu: Tedavisine iki ay veya daha uzun sire
ara verdikten sonra yeniden yayma pozitif olarak basvuran hastalardir.
Baz durumlarda yayma negatif olabilir ancak klinik ve radyolojik inceleme
sonucu aktif TB tanisi konabilir; bu durumda da hasta list merkeze sevk
edilir.

Nakil olgu: Bagka bir verem savas dispanserinde kaydi bulunan ve
tedavisi baslatimis olan hastanin, kayitlan ile birlikte baska bir merkeze
devredilmesidir.

Diger 6nceden tedavi gormiis olgu: Daha 6nce TB tedavisi almis ancak

tedavinin sonucu hakkinda bilgi bulunmayan hastalardir(2).
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2.6. AKCIGER DISI TUBERKULOZ TEDAViISI

Tlaberklloz tanisi almig hastalarda tedavi baslanirken uyulmasi gereken
bazi temel ilkeler vardir. En nemlisi ilaglarin dogrudan goézetimli tedavi (DGT)
ile dizenli kullanilmasidir. Digerleri ise tedavi rejimlerinin kisa ve yeterli sirede
olmasi g6z énlinde bulundurularak segilmesidir (85).

Tuberkilloz tedavisinde basariya ulagsmak igin, etkili bir ilag kombinasyonu
ile baglanmasi gerekir. Tedavinin ilk asamasinda basil yuki en ylksek
seviyededir, bu nedenle direncli mutant suslarin gelisme ihtimali de artar (2).
Tuberkulloz tedavisinde, ilaglarin birlikte ve yeterli stire boyunca kullaniimasi
tedavi basarisi acisindan kritik oneme sahiptir ve su sekilde 6zetlenebilir;

1. TB basillerinin hizh bir sekilde yok edilmesidir (erken bakterisidal etki).
Bdylece hastaligin siddeti azalir ve Mtb’nin bulasma riski ortadan
kalkar (86).

2. Tedavi sonrasinda hayatta kalabilen basillerin ortadan kaldiriimasiyla
kalici iyilesme saglanir ve hastaligin tekrar etmesi (ntiks) énlenir. Bu
etki, “sterilizan aktivite” olarak tanimlanir (87).

3. Tedavi suresince ilaglara karsi direng gelisiminin engellenmesiyle,
tedavinin etkinligi korunur. Bu 6zellik, “direng gelisimini énleyici etki”
olarak adlandirilir (88,89).

Tuberkulloz ilaglar, yalnizca 6nerilen dozlarda kullanildiginda etkili olur.
Bu nedenle ilaglarin hastanin kilosuna uygun olarak verilmesi bluylk dnem
tasir. Kilo degisikligi durumunda, yeni kiloya gore dozlar yeniden
dizenlenmelidir. Tedavi rejimleri, olgunun tanimina goére belirlenir ve
oncelikli olarak birinci basamak ilaclar tercih edilir. Tablo 2’de birinci

secenek tuberkiloz ilaglar ve dozlan gosterilmistir.
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Tablo 2. Birinci Secenek TB ilaclarinin Giinliik Eriskin Dozlari

mg/kg Maximum doz, mg
INH (izoniyazid) 5 (4-6) 300
RIF (Rifampisin) 10 (8-15) 600
PZA (Pirazinamid) 25 (20-30) 2000
EMB (Etambutol) 20 (15-20) 1500
RBT (Rifabutin) 5 300
SM (Streptomisin) 15 (12-18) 1000

Tedavi rejimleri iki agamadan olusur : Baglangi¢c dénemi ve idame dénemi
(85,90).

1) Baslangi¢ dénemi:
Bu evre, hizl gogalan basillerin ortadan kaldirldigi dénemdir ve
dort ilacla tedavi uygulanir. Hem bakterisidal etki hem de ilag
direnci gelisimini énleyici etki bu dénemde belirgindir. Genellikle
ilaca duyarli olgularda iki ay surer, ancak bazi 6zel durumlarda
stre uzatilabilir. Bu evrede tedavinin birakiimasi, tedavi
basarisizligina ve ilag direnci gelisme riskinin artmasina yol acar.
2) idame dénemi:
Bu dénemde amag sterilizasyon, yani zaman zaman aktiflesip
aralikh gogalan basillerin yok edilmesidir. Yeni olgularda genellikle
dort ay surer, ancak 6zel durumlarda yedi ila on ay arasinda
uzatilabilir. Bu evrede tedavinin terk edilmesi durumunda, yeniden

ortaya c¢ikan basiller cogunlukla ilaglara duyarliigini korur (2).

llac direnci saptanmamis veya siipheleniimeyen eriskin TB olgularinda
Onerilen standart tedavi, iki asamaldir: ik iki ay boyunca INH, RIF, PZA ve

EMB ile yogun faz; ardindan dort ay sureyle INH ve RIF ile devam faz
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uygulanir. Yogun fazin dort ilagla yapilmasinin sebebi, diinya genelinde yeni
TB vakalarinda INH direncinin 6nemli oranda gorulmesidir (91).
Direngli tiberkiloz, diinya ¢apinda halk saghgi agisindan énemli bir tehdit
olmaya devam etmektedir (92). Tuberkulozda ila¢ direnci siniflandirildiginda;
yalnizca tek bir ilaca (6rnegin RIF veya INH) karsi gelisen direng tek ilaca
direncli tiberklloz olarak tanimlanir. Birden fazla ilaca direng gelismis ancak
hem RIF hem INH direnci birlikte bulunmayan durum, birden ¢ok ilaca direncli
tiiberkiiloz olarak adlandirilir. CiD-TB ise hem rifampisin hem de izoniazid
direncinin bir arada oldugu olgulardir. Yaygin ilag direngli tiiberkiiloz ise CiD-
TB’ye ek olarak, florokinolonlardan en az birine ve parenteral yolla kullanilan
anti-tiberkuloz ilaglardan en az birine karsi direng gelismesini ifade eder (93)
Dogrudan gozetimli tedavi ve TB izolatlar igin ila¢ duyarhlk testi kullanimi
standart yaklasim olmaya devam etmektedir. Dogrudan goézetimli tedavi,
rejimlerin glvenligi ve etkinligi agisindan yakin takip; ila¢ duyarliligi testleri ise
TB'nin etkili tedavisi ve TB programlarinin genel basarisi i¢cin hayati 6nem
tasimaktadir (94).
TEDAVIDE KONTROL MUAYENELERI
Tuberklloz hastalan tedavi suresince aylik olarak kontrol edilir. Bu
kontrollerde klinik degerlendirme yapilir ve tim bulgular kayit altina alinir.
Hastaya, baslangictaki sikayetlerinin ne kadar dizeldigi ve yeni belirtilerinin
olup olmadigi sorulur. Glincel kilosu olclilerek kaydedilir ve gerekirse ilag
dozlan bu kiloya goére yeniden ayarlanir. Fizik muayene bulgularindaki

degisiklikler kontrol edilir, ek hastaliklar gdzden gegcirilir. ilac yan etkileri,
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Ozellikle gérme bulanikhgr veya renkli gérmede bozulma gibi durumlar

sorgulanir ve not edilir (2).

TUBERKULOZ TEDAVISININ YAN ETKILERI

Aylik hasta kontrollerinde ayrintih bir anamnez alinarak 6zellikle ilag yan

etkileri sorgulanmalidir. Yan etkiler cogunlukla tedavinin ilk G¢ ayinda ortaya

cikar. En sk gorilen yan etkiler; bulantt ve kusma gibi gastrointestinal

sikayetler ile deri dokintiileri seklindeki cilt reaksiyonlandir (95,96). ilaclara

bagh gelisen yan etkiler, minér ve major olmak Uzere iki grupta degerlendirilir.

1.

Minor yan etkiler, tedavinin kesilmesini gerektirmeyen ancak hastanin
tedaviye uyumunu olumsuz etkileyebilecegi icin yakindan takip edilmesi
gereken durumlardir. Mindor yan etkiler; hepatotoksisite disi
gastrointestinal semptomlar, deri reaksiyonlari (INH ve RIF’e bagh
eksfoliyatif dermatit harig) (97), periferik ndéropati, artralji, hipertrisemi,
RIF’e bagl grip-benzeri tablo, vicut sivilarinin kirmizi/turuncu olmasi,

peroral (agiz ¢cevresi) uyusukluktur.

. Major Yan Etkiler, ilacin gecici ya da kalici olarak kesilmesini

gerektiren, cogu zaman hastanin hastaneye yatiriimasini zorunlu kilan
ve bazi durumlarda hayati tehlike olusturabilen ciddi reaksiyonlardir.
Major yan etkiler ; hipersensitivite (asinduyarllik) reaksiyonlari, gérme
bozuklugu, hepatotoksisite, bas dénmesi, isitme kaybi, hemolitik anemi,

akut bébrek yetmezlIigi, sok ve trombositopenik purpuradir.

Hepatotoksisite yan etkisi gelistiinde her zaman tedavi kesilmesi

gerekmemektedir. Tedavi asagidaki durumlarda kesilir:

e Hastada semptom olsun olmasin, transaminaz diuzeyleri normal

ust sinirin 5 katini asarsa,
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e Hepatit belirtileri olan hastada transaminaz degerlerinin normalin
ust sininnin 3 katini agarsa ya da,

e Bilirubin seviyesi 1,5mg/dl Uzerine c¢ikarsa, ila¢ kullanimi
acisindan ciddi karaciger hasar olasiigi degerlendirilmelidir
(98).

Tam ilaglar hemen kesilir. Hepatotoksisite TB ilaclarindan ya da baska bir
nedenden (6r. viral hepatit) kaynaklanabilir;, bu nedenle ayirici tani
yapilmaldir. ilaglar kesilince, hastanin klinigi acil tedaviyi surdirmeyi
gerektiriyorsa, hepatotoksik olmayan bir tedaviye hemen baslanir. Bunun
disinda, tedavi kesildikten sonra karaciger fonksiyon testleri normal degerlere
ya da baz olgularda normalin iki katinin altina indiginde ayni ilaglar ayni
dozlarla yeniden baslanir. Hasta uyumunu arttirmak icin tum ilaglar ayni anda
baslanir. Eger iki hafta icinde transaminazlar ya da bilirubin dismezse,
hepatotoksik olmayan bir tedavi rejimine gegcilir. Baglangi¢ tedavisine tekrar
hepatotoksisite gelisirse, hepatotoksik olmayan bir tedavi rejimi kalici olarak
uygulanir.

TUBERKULOZDA TEDAVIYE EK YAKLASIMLAR
KORTIKOSTEROID KULLANIMI:

Tlberkiloz tedavisinde kortikosteroidler, 6zellikle akciger disi formlar olan
perikardiyal ve menenjit tlberkilozda tercih edilir. Gunluk 0,5-2 mg/kg
prednizolon esdegeri dozda baslanir ve 4-6 hafta sire ile verilebilir. Ardindan
doz kademeli olarak azaltilarak sonlandirilir. Ayrica, TB ilaglarina karsi asin
duyarllk gelisen hastalarda da kullanilabilir. Tedavi suresince mide korunmasi

amaciyla proton pompa inhibitéri veya H2 reseptor blokeri eklenmelidir (2).
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Tlberkuloz menenijitinin her ¢ evresinde de norolojik sekelleri azalttigi
gOsterilmigtir ve erken baslanmasi durumunda bu yarar daha belirgin hale
gelir. Ozellikle Ugiincii evre menenjit vakalarinda yasam siiresini uzattigi
saptanmistir (2). Bu nedenle, TB menenijitli hastalarda tedaviye baslangicta
deksametazon veya prednizolon eklenmesi ve kortikosteroidin 6-8 hafta iginde
kademeli olarak azaltilarak kesilmesi 6nerilmektedir (91).
2.7.TUBERKULOZ TEDAVIiSiNIN SONLANDIRILMASI

Tedavi slresi, kullanilan rejim, hastanin klinik durumu ve akciger disi
tuberkllozun tirtiine gore degiskenlik gosterebilir. Cogu olguda alti aylik tedavi
yeterli olmakla birlikte, perikard tuberklilozu, osteomiyelit ve miliyer
tuberkilozda 9-12 ay, santral sinir sistemi tutulumunda ise en az 12 ay tedavi
uygulanmasi Onerilir. Ayrica, kullanilan ilaglardan biri veya birkaginin
kullanilamadidi durumlarda tedavi siiresinin uygun sekilde uzatiimasi tavsiye
edilir (2). AD TB tanili hastalarin takibinde yayma mikroskopisi veya kulttr
bulunmadigindan, tedaviye yaniti degerlendirmenin olagan yolu Klinik
izlemedir (79). Hasta ilaclarini diizenli kullandiginda, bakteriyolojik ve klinik
iyilesme saglandiginda tedavi sonlandirilir. Tuberkiloz kontroliinde temel
amag, tum hastalarin tedaviyi basariyla tamamlamasini saglamaktir.

Gunumuzde tedavi sonugclari, diinya genelinde benzer bir terminoloji ile
raporlanmaktadir. Ulkemizde, DSO’niin Onerdigi alti ana tedavi sonucu; kur,
tedaviyi tamamlama, 6lim, tedavi basarisizligi, takip disi kalan ve nakil giden
olarak siniflandirilir. Akciger disi tiiberkiloz vakalarinda tedavi basarili ise
“tedaviyi tamamlama” kategorisine eklenir. Tedaviye baslanmis ancak

sonradan tuberkiloz olmadigi anlasilan hastalar ise “TB degil” olarak bildirilir.
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ll- GEREG VE YONTEM

Arastirmanin Tipi, Yeri ve Siresi

Calismamizda 01.01.2012-31.05.2024 tarihleri arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvurmus, mikrobiyolojik,
radyolojik ve histopatolojik tani alarak poliklinik ya da klinigimizden tedavisi
baslanip takibi yapilan akciger disi tiberklloz olgulan retrospektif arsiv
taramasi yapilarak degerlendirildi. Hastane bilgi islem sisteminden tani kodlari
ve mikobakteriyoloji laboratuvar verileri taranarak tum hastalarin verilerine

erisim saglanmaya calisildi.

Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda, Ocak 2012 ve Mayis 2024 yillan arasinda
akciger disi tuberkulloz tanisi konulan ve tedavisine baslanilan hastalar dahil
edildi.

Hastalara ait demografik bilgiler (yas ve cinsiyet), muayene bulgulari,
biyokimya, patoloji ve mikrobiyoloji bulgulari, hasta dosyalarindan ve hastane
dijital hasta takip sistemi arsivinden (Elektronik Bilgi Yonetim Sistemi [EBYS])
ulasildi. Yine hastalara uygulanan tedaviler ve tedavi takipleri hasta
dosyalarindan ve dijital hasta takip sisteminden saglandi. Bu elde edilen
bilgilerin timd hazirlanan olgu rapor formuna kaydedildi. Olgu rapor formu

Sekil 4'te gosterilmistir.
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Sekil 4. Olgu Rapor Formu

Hastalarin Galismaya Dahil Edilme Kriterleri

1. Hastalarin yasinin 18 yas ve lzeri olmasi,
2. Hastalarin akciger disi tuberkuloz tanisi almis olmasi,

3. Ocak 2012 - Mayis 2024 yillan arasinda yapilan arsiv taramasinda,

calismamizda degerlendirilen bilgilerine ulasilabilen hastalar
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Hastalarin Calisma Disinda Birakilma Kriterleri

1. Hastalarin yasinin 18 yasindan kiguk olmasi,

2. Akciger tuberkuloz tanisi alan hastalar

3. Ocak 2012 - Mayis 2024 yillan arasinda yapilan arsiv taramasinda

bilgileri eksik veya ulagilamayan hastalar

Arastirmanin Hipotezleri

1. Tlberkiloz Tani ve Tedavi Rehberi’ne uyum gdsteriimesinin, saglk
kurumlarinda tedaviye devamlilik oranini arttirdigi goralur.

2.Rehbere uyum dlzeyi arttik¢a klinik basari gostergelerinde (6rnegin tedavi
basarisi, niks orani) anlamh bir iyilesme gozlenir.

3.Tuberktiloz Tani ve Tedavi Rehberi’ne uygun uygulamalar, hasta
yénetiminde yeni stratejilerin belirlenmesine katki saglar.

4.Kurumsal hizmet kalitesinin artinlmasina yonelik geri bildirim saglanmasi,
rehbere uyum duzeyini olumlu yonde etkiler.

5. Akciger disi tiberkiloz olgularinda rehbere uyum, literattirde bildirilen klinik

basari oranlarina ulasiimasini saglar.

Bagimh ve Bagimsiz Degiskenler

Calismamizdaki yas, cinsiyet, temas oykusl, semptomlar, fizik muayene
bulgulan, olgu tanimi, tani alana kadar gecen sure, baslangi¢ laboratuvar
verileri, akciger disi tliiberklloz formu, tani tirli, komorbiditeler, tani aldiktan
sonra tedaviye kadar gecen sure, yan etki durumu, yan etki zamani, direng
testi sonucunun durumu, tedavi sonu durum bagimsiz degiskenler; HIV
testinin yapilip yapilmamasi, baslangi¢ tedavi durumu, baslangi¢ tedavi siresi,
idame tedavisi, idame tedavi suresi, ila¢ degisikligi durumu ise bagimli

degiskenlerdir.
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Arastirmada Veri Toplama Araglar ve Veri Toplama Yontemleri

Hastalardan alinan d&rneklerin tuberkiloz acgisindan mikrobiyolojik
degerlendirmesi icin mikrobiyolojik inceleme, kiltir ve molekiler tani testleri
kullanildi. Mikroskopik inceleme icin EZN boyama yontemi, tiberkuloz kalttri
icin sivi besiyeri temelli MGIT 960 kultir sistemi ve kati besiyeri olarak LJ
besiyeri kullanildi. Molekller tani testi icin GeneXpert MTB/RIF (Cepheid,
ABD) kullanildi.

Tuberkilin deri testi
Taberkdlin deri testi pozitifligi; risk faktéri olmayan ve BCG asisi olmus
kisilerde 215 mm, BCG asisi olmayan kigilerde 210 mm, risk faktdri olan
kisilerde 25 mm olarak kabul edildi. Asagidaki durumlar risk faktoér olarak
degerlendirildi:
% 2-4 haftadan uzun suredir 15 mg/glin prednizolon veya esdeger dozda
steroid ya da diger immunosupresif ila¢ kullananlar,
< Immiin sistemi baskilayan hastaligi olanlar: Onkolojik, hematolojik veya
retikliloendotelyal sistem maligniteleri (I6semi, lenfoma vb.), HIV ile

yasayan bireyler, DM, kronik bébrek yetmezligi (KBY), malnttrisyon.

Orneklerin islenmesi

Tuberklloz supheli hastalarin steril olmayan bolgelerden alinan 6rnekler
(6r. idrar, apse, deri biyopsisi vb.) icin mikroskopi ve kdltur islemlerinden énce
homojenizasyon, dekontaminasyon, nétralizasyon ve konsantrasyon islemleri
uygulandi. BOS, plevra, periton, perikard, eklem sivisi, steril doku biyopsisi
gibi steril Orneklere ise dekontaminasyon islemi uygulanmadan,

konsantrasyon isleminin ardindan mikrobiyolojik inceleme icin kullanildi.

Mikroskobik inceleme
On isleme basamaklari tamamlanmis o©rneklerden otomatik pipet
yardimiyla bir miktar alinarak o6rnek temiz bir lama yayillarak preparat

hazirlandi. Preparatlar biyoguvenlik kabini igcinde kurumaya birakildi. Kuruyan
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preparatlar isitici blok tUzerinde 65-75 °C’de iki saat bekletilerek 6rneklerin
lama sabitlenmesi saglandi. Ardindan ARB boyama (EZN yontemi ile)
basamagina gecildi.

Tespit edilmis preparatin Gzeri karbol fuksin boyasiyla kaplandi ve ardindan
buhar ¢ikincaya kadar (kaynatmamaya dikkat edilerek) aralikh olarak yaklasik
5 dakika boyunca alttan alevle isitildi. Daha sonra preparatin sogumasi
beklendi. Sonrasinda boya dokuldi ve suyla vyikandl. Preparat
renksizlesinceye kadar %3’lik HCI ile 1-2 dakika dekolorizasyon yapildi,
ardindan suyla tekrar yilkama yapildi. Daha sonra preparat metilen mavisiyle
kaplanarak 1-2 dakika beklendi. Boya dokulup tekrar suyla yikandi. Yayma
preparati boya kuruduktan sonra immersiyon objektifi (X100) ile mikroskopta
ARB yonunden incelendi. Bu boyama sonucu mavi zemin Uzerinde parlak
pembe olarak boyanan basillerin géruldigi érnek icin sonug ARB pozitif olarak
degerlendirildi. En az 300 objektif alani taranip basillerin gértilmemesi

durumunda ise sonu¢ ARB negatif olarak degerlendirildi.

Tuberkiloz Kultiru

Kaltur icin 6rnek, kati besiyeri Léwenstein-Jensen (LJ) besiyerine (Becton
Dickinson, ABD) ve sivi besiyeri olarak tam otomatize MGIT 960 kultir
sisteminin (Becton Dickinson, ABD) MGIT tupune ekildi. MGIT tlpu pozitif
sonug alinana veya test protokoll sonlandirilana kadar (6. hafta sonu) strekli
izlenme yapmak tizere BACTEC MGIT 960 cihazina yerlestirildi. En az 42 glin
boyunca negatif kalan ve/veya hicbir pozitif belirti géstermeyen tlpler cihazdan
alinarak negatif olarak degerlendirildi.

LJ besiyerinde ekimi yapilan 6rnekler 8 hafta boyunca 37 °C’de
inkiibasyona birakildi ve her hafta ireme varligi agisindan gézle kontrol edildi.
8 hafta sonunda Gireme saptanmamasi halinde ‘Greme yok’ olarak rapor edildi.

Ureme saptanan LJ ve/veya MGIT tiiplerinden aside direncli boyama icin
preparat hazirlandi ve kanli agara pasaj ¢ekildi. Kanli agar kontaminasyon
acisindan kontrol edilmek lzere 37 °C’de inkiibasyona birakildi. Boyal
preparatin mikroskopik bakisinda yayma ARB pozitif mikroorganizmalarin

gorilmesi ve kanl agarda Ureme olmamasi durumunda ARB pozitif
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mikroorganizmalarin TBc ID Testi (BD MGIT TBc ldentification Test) ile Mtbc-
TDM ayirimi yapildi.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Hastalardan alinan orneklerde dogrudan Mtbc ve rifampisin direncini
belirlemek amaciyla real time PCR ydntemi olan GeneXpert cihazina ait Xpert
MTB/RIF kartusu (Cepheid, ABD) kullanildi. Test, uretici firma Oonerileri
dogrultusunda caligildi.

istatistiksel Yontemler

Calismamizda olgu rapor formuna kaydedilen veriler SPSS Statistics 25
programina aktarildi. Demografik bulgular ve klinik 6zellikleri tanimlamak igin
calismamizda kaydedilen degiskenler igin frekanslar veya yuzdeler; ortalama
(+ standart sapma) veya median (min-max) gibi tanimlayici istatistikler
kullaniimistir. Farkh gruplardaki oranlarin karsilastirimasinda Fisher's Exact
testi, Pearson Chi-Square testi kullanildi. Testlerde p<0,05 olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Etik Kurul Onayi

Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda, Ocak 2012 ve Mayis 2024 yillarn arasinda
akciger disi tluberkiloz olgularnnin retrospektif incelenmesi isimli tez
calismamiz, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’'nun 10.07.2024 tarihli ve 20.478.486/2484 numaral karari ile uygun

bulunmustur.
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IV- BULGULAR

Calismaya katilan toplam 236 bireyin %64’Uni (n=151) kadnlar,
%36’sini (n=85) erkekler olusturmaktadir. Bu veriler, kadin katihmcilarin

erkeklere kiyasla daha fazla oldugunu goéstermektedir.

Yas gruplarina goére dagilimi incelendiginde katiimcilarin %33,9’'unun
(n=80) 18-44 yas arasinda, %26,7’sinin (n=63) 45-59 yas arasinda ve
%39,4’lUnun (n=93) 60 yas ve Uzerinde oldugu goérulmektedir. En yiksek
katihm orani 60 yas ve Uzeri grupta saptanmistir. Yas ortalamasi da 46,24

olarak bulunmustur.

Calismaya dahil edilen 236 olgunun akciger disi tiberkiloz formlar
incelendiginde, en sik gorilen formun %37,3 (n=88) ile toraks disl
lenfadenit oldugu saptanmistir. Diger akciger disi tiberkiloz formlari tablo
3’te belirtilmistir. Tuberkuloz formlarinin yas gruplarina gére dagiimi Sekil

5'te gorulmektedir.

51



100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

&
& & . .

'b @ @ r—: o2 & g\ \¢o
A A &‘ & -\\\\2’ S & ¥ o
Q S S S e e & & S

& L & * & -«
& @ 2 & & S
& e Q [ ) @

32 G oF > %

@ & & L
\.0‘\ > &°

o &
(@. &
@

N 18-44 W 45-59 ® 60+

Sekil 5. Yas Gruplarina Gore Akciger Disi Tiberkliloz Formu Dagilimi

Tablo 3. Akciger Disi TB Formu Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yizde (%)
Plevra TB 33 14
Toraks Digi Lenfadenit 88 37.3
Toraks igi Lenfadenit 2 0.8
Periton/GIS TB 17 72
Vertebra Disi TB Kemik- 3 13
Eklem
Vertebra Kemik-Eklem TB 27 114
Miliyer TB 25 10.6
Menenijit TB 13 55
Genitolriner TB 13 55
Deri TB 6 25
Diger 9 3.8
Toplam 236 100,0
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Yillara gore olgu sayisi degerlendirildiginde en fazla AD TB olgusu 2019

yiinda 25 hasta ile goéralmastir. Bunu 2014 yilinda 23 hasta izlemigtir.

Yillara gore olgu sayisinin dagihmi Sekil 6’da gosterilmigtir.
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Sekil 6. Yillara Gore Olgu Sayilari Dagilimi

Yillara goére akciger disi tlberkiloz formu dagilimi incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p=0,289). Yillara gore

akciger disi TB formu dagihm grafigi Sekil 7’de gosterilmistir.
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Sekil 7. Yillara Gore Akciger Disi Tuberkiiloz Formu Dagilimi

Katihmcilarin temas Oykusu ve tuberkulozla ilgili gegcmis durumlan
degerlendirildiginde; bireylerin %43,6’sinin (n=103) herhangi bir temas
OyklUsundn olmadigi, %12,7’sinin (n=30) temas &éyklsunun bulundugu,
%37,3'Untin  (n=88) temas Oykusuyle ilgili bilginin mevcut olmadig
gorilmastir. Katiimcilarin - %5,9’'unda (n=14) tlberkiloz enfeksiyonu
gecirme 6ykusu bulunmakta olup yalnizca %0,4’G (n=1) INH profilaksisi
almistir (Tablo 4).

Calismaya dahil edilen bireylerin blyik cogunlugu (%90,7; n=214) yeni
tani almis olgulardan olusmaktadir. Bunun yaninda, %3,4°l (n=8) 6énceden
tedavi gérmis olgu, %3’'U (n=7) niks olgu, %0,4’G (n=1) takip disi kalip
tekrar basvuran olgu ve %2,1’i (n=5) baska bir merkezden nakil gelen
olgudur. Ayrica, %0,4’lik bir kesim (n=1) “diger énceden tedavi gérmis

olgu” olarak tanimlanmigtir (Tablo 4).
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Tablo 4. Temas Oykiisii ve Olgu tanimi Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yuzde (%)

Temas Oykiisii Yok 103 436

Temas Oykiisii Var 30 12.7

Temas Oykiisii Bilinmiyor 88 373
Eski TB enfeksiyon oykust 14 59
INH profilaksi alma éykusu 1 0.4

Yeni olgu 214 90.7

Onceden tedavi gormiis olgu 8 34
Niiks olgu 7 3

Takip digi kalip dénen olgu 1 04
Nakil gelen olgu 5 21

Diger 6nceden tedavi gormiis 1 04

olgu

Katihmcilarin ~ tuberkiloz tanisi almadan Once gecgen sure
degerlendirildiginde, en sik goérilen araligin %32,2 (n=76) ile 1-3 ay oldugu
go6rilmektedir. Bunu sirasiyla %30,5 (n=72) ile 0-1 ay, %23,7 (n=56) ile 6
ay ve uzeri ve %13,6 (n=32) ile 3-6 ay izlemektedir. Bu dagihm, olgularin
yaklasik Ucte birinin taniya 1-3 ay icinde ulastigini, ancak 6énemli bir
kisminda (>%20) alti aydan uzun sireli bir tani gecikmesi yasandigini

gOstermektedir (Tablo 5).
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Tablo 5. Tani Alana Kadar Gecen Sire Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
0-1 ay 72 30.5
1-3 ay 76 32.2
3-6 ay 32 13.6
>6 ay 56 23.7
Toplam 236 100,0

Calismaya katilan bireylerin HIV test sonuclarn incelendiginde,
%35,2’sinde (n=83) bu testin yapimadigi, %64,4’inde (n=152) test
sonucunun negatif oldugu ve yalnizca %0,4’inde (n=1) test sonucunun

pozitif oldugu belirlenmisgtir.

Tuberkiloz tanisi alan bireylerin tedaviye baslama sdireleri
degerlendirildiginde, katilimcilarin blyik ¢ogunlugunun (%82,6; n=195) ilk
bir ay icinde tedaviye basladigi goérilmektedir. Bunu %12,7’si (n=30) ile 1-
3 ay icinde, %2,5’i (n=6) ile 3-6 ay icinde ve %2,1’i (n=5) ile alti aydan uzun

suirede tedaviye baslayanlar izlemektedir (Tablo 6).

Tablo 6. Tani Aldiktan Sonra Tedaviye Kadar Gegen Siire Dagilimi

Tablosu
Sayi (n) Yizde (%)
0-1 ay 195 82.6
1-3 ay 30 12.7
3-6 ay 6 25
>6 ay 5 21
Toplam 236 100,0

Katihmcilarin tedavi baslangicinda kullanilan rejimlere gére dagihmi
incelendiginde, bliylk cogunlugunda (%92,8; n=219) standart dortlii tedavi
rejimi olan HRZE (izoniyazid [H], Rifampisin [R], Pirazinamid [Z], Etambutol
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[E]) ile tedaviye baslandigi gérilmektedir. Bunun yaninda, %6’sinda (n=14)
yan etki nedeniyle tedavi rejimi degistiriimig, %0,4’inde (n=1) U¢li rejim
(HRE) ile tedavi baglanmis ve %0,8'inde (n=2) tedaviye hi¢

baslanamamistir.

Katiimcilarin baslangi¢ tedavi suresine gore dagiimi incelendiginde,
bireylerin %75’inin (n=177) iki ay sureyle tedavi aldigi, %13,5’inin (n=32)
Ug aylik tedavi uygulandigi saptanmistir. Ayrica, %8,5’'inde (n=20) 6lim,
takip disi kalma ya da baska bir merkeze nakil nedeniyle tedavi suresinin
kisaldigi, %3’Unde (n=7) ise tedavi rehbere uygun olmayan sekilde

uygulandigi belirlenmisgtir.

Tani sonrasi tedavi sirecine giren 236 hastanin idame tedavi rejimleri
incelendiginde, buyik ¢ogunlugunun (%83,9; n=198) HR rejimi ile tedavi
edildigi goértlmektedir. %9,3’lUk bir kesim (n=22) tedavi alamamis, %1,3’l
(n=3) HR + kinolon kombinasyonu ile, %2,5’i (n=6) ise “diger” tedavi
rejimleri ile izlenmigstir. Rehber ile uyumsuz tedavi uygulanan hasta sayisi
%1,3 (n=3) olup, %1,7’lik bir grupta (n=4) ise takip disi kalma veya nakil

gibi nedenlerle idame tedaviye iliskin bilgiye ulagilamamistir.

Calismaya dahil edilen bireylerin idame tedavi sureleri incelendiginde,
en sik goértlen tedavi suresi %32,6 (n=77) ile dort ay olarak belirlenmistir.
Rehberle uyumsuz tedavi alanlarin orani %6,4 (n=15) tir. idame tedavi

suresi ile ilgili veriler tablo 7’de belirtilmistir.
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Tablo 7. idame Tedavi Siiresi Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yuzde (%)
4 ay 77 32.6
7 ay 53 225
10 ay 36 15.3
>10 ay 23 9.7
Rehber ile uyumsuz tedavi 15 6.4
Bilinmiyor 13 55
Oliim nedeniyle kisalmis tedavi 19 8.1
Toplam 236 100,0

Tedavi slrecinde yan etki gortilme zamanlar degerlendirildiginde,
%66,5’'inde (n=157) herhangi bir yan etki gelismedigi saptanmistir. Yan etki
gorilen bireylerin %16,2’si (n=38) tedavinin ilk iki haftasinda, %14,8’i
(n=35) iki ile sekiz hafta arasinda ve %2,5’i (n=6) ise sekiz haftadan daha

sonra yan etki yagsamistir.

Calismaya katilan 236 bireyin tedavi slirecinde ila¢ degisikligi olup
olmadigi incelendiginde, %91,9’'unun (n=217) herhangi bir ila¢ degisikligi
yasamadigi, %8,1’inin (n=19) ise tedavi slrecinde ila¢ degisikligi bildirdigi

saptanmistir.

Katilimcilarin direng testi sonuclan incelendiginde, %55,5’ine (n=131)
test yapilmadigi, %37,7’sine (n=89) test yapildigi ve sonuclarin negatif
oldugu belirlenmistir. Pozitif sonuclar arasinda %3’tnde (n=7) INH direnci,
%0,4’inde (n=1) RIF direnci, %3,4’linde ise diger ilaclara karsi direnc tespit
edilmistir. Diger ila¢ direnc testleri icerisinde SM ve hem SM hem INH

direnci yer almakta olup, dagihm grafigi Sekil 8'de gosterilmistir.
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Sekil 8. Direng Testi Say1 Dagilim Grafigi

Calisma kapsamindaki bireylerin tedavi sonu durumlari incelendiginde,
olgularin buyik cogunlugu (%83; n=196) tedaviyi basariyla tamamlamistir.
Bunun yaninda %8, 1’lik bir kesimde (n=19) élim gerceklesmis, %3’l (n=7)
takip disi kalmis, %3,8i (n=9) baska merkeze nakil olmustur. Ayrica
%2,71’lik bir grupta (n=5) ise tlberkiloz tanisi dogrulanmamis ve hastalk

dislanmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Tedavi Sonu Saglhik Durumu Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yizde (%)
Tedaviyi tamamlama 196 83
Oliim 19 8.1
Takip digi kalan 7 3
Nakil giden 9 3.8
TB degil 5 21
Toplam 236 100,0
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Akciger digi tlberkiloz tanisi alan hastalarin ilk bagvuru anindaki

sikayetlerinin sayi ve yluzde dagihmi tablo 9’da gdsterilmektedir.

Tablo 9. Akciger Disi Tuberkiiloz Formu Sikayet Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Sikayetler Genel semptomlar 65 27.5
Solunum semptomlari 58 24.6
Lenfadenopatiye ait semptomlar 99 41.9
Ploretik tipte gogis agrisi 13 55
SSS enfeksiyonu semptomlari 21 8.9
GIS enfeksiyonu semptomlari 22 9.3
GenitoUriner sistem enfeksiyonu semptomlar 18 76
Kemik-Eklem TB semptomlari 38 16.1
Deri TB semptomlari 12 5.1
Diger semptomlar 12 5.1

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, akciger disi
TB formu, tani alana kadar gecgen sire, tani aldiktan sonra tedaviye kadar
gecen sire ve tedavi sonu saglik durumu gruplarina gére genel semptom
varligi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir

(p>0,05). Genel semptomlara ait bulgular Tablo 10’da belirtilmistir.
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Tablo 10. Genel semptomlarla iliskili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) | Yuzde(%)

Yas

18-44 22 275 58 72.5 0.883

45-59 16 254 47 74.6

60 yas ve Uzeri 27 29 66 71

Cinsiyet

Kadin 39 258 112 74.2 0.451

Erkek 26 30.6 59 69.4

Akciger digi TB formu

Plevra TB 10 30.3 23 69.7 0.424

Toraks digl lenfadenit 22 25 66 75

Toraks igi lenfadenit 0 0 2 100

Periton/GIS TB 7 41.2 10 58.8

Vertebra disi kemik-eklem | O 0 3 100

B

Vertebra kemik-eklem TB 5 18.5 22 81.5

Miliyer TB 10 40 15 60

Menenijit TB 5 38.5 8 61.5

Genitoliriner TB 4 30.8 9 69.2

Deri TB 0 0 6 100

Diger TB formlari 2 22.2 7 77.8

Tani alana kadar gecen siire

0-1ay 24 333 48 66.7 0.594

1-3 ay 20 26.3 56 73.7

3-6 ay 8 25 24 75

6 ay ve uzeri 13 23.2 43 76.8

Tani aldiktan sonra tedaviye kadar gegen siire

0-1ay 50 25.6 145 74.4 0.353

1-3 ay 1 36.7 19 63.3

3-6 ay 3 50 3 50

6 ay ve uzeri 1 20 4 80

Tedavi sonu saglik durumu

Tedaviyi tamamlama 51 26 145 74 0.322

Olim 8 421 11 57.9

Takip disi kalan 3 42.9 4 571

Nakil giden 1 11.1 8 88.9

TB degil 2 40 3 60
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Solunumsal semptom varligi erkeklerde kadinlara gére daha yiksek
bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,007). Solunum
semptomlari ile tani alana kadar gecgen sure iligkisi incelendiginde;
semptomlar en sik 0-1 ay (%40,3) ve 1-3 ay (%15,8) grubunda
gOrulmastdr. Altr ay ve Uzeri grubunda %16,1 oraninda semptom varhgi
kaydedilmistir. Bu degiskenler arasinda anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0,002).

Yas ile ploretik gogus agrisi sikayeti arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p=0,007). Calismada yer alan 236 hastanin cinsiyet,
tani alana kadar gegen sure, tani aldiktan sonra tedaviye kadar gegen
sure ve tedavi sonu saglik durumu gruplarina goére ploéretik tipte goégus
agnisi varligi incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05).

Bas agrisi, biling bulanikhgi, bulanti ve kusma gibi SSS
semptomlarinin varligi ile tani alana kadar gecen slire arasinda anlamli
bir iliski gdzlenmistir (p=0,001). Tanisiniilk bir ay icinde alan hastalarin
%20,8’'inde SSS semptomlari mevcutken, tani suresi 1-3 ay olanlarda bu
oran %6,6, 3-6 ay olanlarda %3,1 olarak belirlenmis olup alti ay ve Uzeri
olanlarda SSS semptom varhgi gézlenmemistir. Bu bulgular, SSS
semptomlari olan hastalarin daha erken tani aldigini disundirmektedir.
Ayni zamanda tedavi sonu saglik durumu ile SSS semptomlari arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,001). Ozellikle 6liimle sonuclanan
olgularin %52,6’'sinda SSS semptomlarinin gérilmesi, bu semptomlarin
prognoz agisindan olumsuz bir gosterge olabilecegini dusundirmektedir.
Calismada yer alan 236 hastanin yas, cinsiyet, tani aldiktan sonra
tedaviye kadar gecen slire gruplarina gére SSS semptom varhgi
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

SSS semptom varligina ait bulgular Tablo 11’de belirtilmistir.
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Tablo 11. SSS semptomlari ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi(n) | Yuzde (%)
Yas
18-44 11 13.8 69 86.3 0.172
45-59 4 6.3 59 93.7
60 yas ve Uzeri 6 6.5 87 93.5
Cinsiyet
Kadin 15 9.9 136 90.1 0.635
Erkek 6 71 79 92.9
Tani alana kadar gegen siire
0-1ay 15 20.8 57 79.2
1-3 ay 5] 6.6 71 93.4 0.001
3-6 ay 1 3.1 31 96.9
6 ay ve Uzeri 0 0 56 100
Tedavi sonu saglik durumu
Tedaviyi tamamlama 8 4.1 188 95.9 0.001
Oliim 10 52.6 9 474
Takip disi kalan 1 14.3 6 85.7
Nakil giden 2 22.2 7 77.8
TB degil 0 0 5 100

Calismamizda hastalarin %9,3’iinde GiS semptomlar saptanmustir.
Yas ile GiS semptomlarinin gériilme sikligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmistir (p=0,032).

Kemik-eklem semptomlari ile tani alana kadar gegen slre arasinda
anlaml bir iliski gézlenmistir (p=0,011). Tanisini ilk bir ay icinde alan
hastalarin %6,9’inde kemik-eklem semptomlari mevcutken; tani suresi 1-3
ay olanlarda bu oran %14,5, 3-6 ay olanlarda %18,8 ve alti ay ve lUzeri

olanlarda %28,6 olarak belirlenmistir.
Tani alana kadar gecgen sire ile deri semptomlari arasinda anlami bir

iliski saptanmistir (p=0,030). Taniyi ilk ay icinde alan hicbir hastada deri

semptomu gézlenmemistir. Buna karsin, tani suresi 1-3 ay olanlarda
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semptom gorulme orani %3,9, 3-6 ay olanlarda %9,4 ve alti ay ve Gzeri

olanlarda %10,7 olarak belirlenmistir.

Akciger digi tiberkuloz tanisi alan hastalarin ilk bagvuru anindaki fizik

muayene bulgularinin sayi ve ylzde dagilimi tablo 12’de gosterilmektedir.

Tablo 12. Akciger Disi1 Tuberklloz Formu Fizik Muayene Bulgulan

Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Fizik Muayene Olagan 5 21
Bulgulari Kageksi 6 25
Solunum sistemi enfeksiyonu bulgulari 48 20.3
LAP bulgular 97 411
SSS enfeksiyonu bulgulari 20 85
GIS enfeksiyonu bulgulari 22 9.3
GenitoUlriner sistem enfeksiyonu bulgulari 15 6.4
Kemik-eklem enfeksiyonu bulgular 34 14.4
Deri enfeksiyonu bulgulari 11 47
Diger lokal bulgular 9 3.8

Cinsiyet ile solunum sistemi fizik muayene bulgular arasinda anlamli
bir iliski bulunmustur (p=0,001). Erkeklerde bu oran %32,9 iken,
kadinlarda %13,2 olarak saptandi. Tani alana kadar gecgen sure ile
solunum sistemi fizik muayene bulgulari arasinda anlamli iliski
bulunmustur (p=0,001). Tani slresi 0-1 ay olan hastalarda fizik
muayenede patolojik bulgu saptanma orani %43,1 ile en yliksek
dizeydeydi. Bu oran, tani sliresi 1-3 ay olanlarda %10,5, 3-6 ay olanlarda
%15,6, alti ay ve Uzeri olanlarda ise %7,1 idi. Bu bulgular, solunum
sistemi fizik muayene bulgusu olan hastalarin daha erken tani aldigini

gOstermektedir.
Kadinlarda daha ylksek oranda LAP saptanmasi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p=0,004). Tani aldiktan sonra tedaviye baglama
suresi ile LAP varligi arasinda da anlamli iligki mevcuttu (p=0,045). Fizik
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muayenede LAP saptanan hastalarin %39’u, tani aldiktan sonra tedaviye
0-1 ay icinde baslamistir. Bu oran 1-3 ay araliginda %46,7, 3-6 ayda
%33,3 ve alti ay ve Uzeri olanlarda %100°dlr. Tedavi sonu saghk durumu
ile LAP bulgular arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmigtir
(p=0,004). Fizik muayenede LAP saptananlarin %44,9’u tedaviyi

tamamlamigtir.

Tani alana kadar gegen sure ile SSS fizik muayene bulgularinin varligi
arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0,001). Taniyi ilk bir ay iginde
alan hastalarin %20,8’'inde SSS bulgusu vardir. Tedavi sonu saglk
durumu ile SSS fizik muayene bulgularinin varligi arasinda da istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,001). Oliimle sonuglanan olgularin
%57,9'unda SSS fizik muayene bulgusu bulunurken, tedaviyi tamamlayan

hastalarda bu oran %3,6’dir.

Tani alana kadar gecgen stre ile kemik-eklem fizik muayene bulgulari
arasinda anlamli iliski saptanmistir (p=0,003). Tanuyi ilk bir ay icinde alan
hastalarin yalnizca %4,2’sinde kemik-eklem bulgusu saptanirken, bu oran
1-3 ay surede %13,2, 3-6 ay slirede %18,8, alti ay ve Uizeri tani suresi

olan hastalarda ise %26,8 olarak tespit edilmistir.
Akciger disi tiberkiloz tanisi alan hastalarin ilk bagvuru anindaki

baslangi¢ laboratuvar verileri sayi ve ylizde dagilimi tablo 13’te

gOsterilmektedir.
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Tablo 13. Baglangi¢ Laboratuvar Verileri Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Baslangig Olagan 35 14.8
laboratuvar Anemi 111 47
verileri Sedimentasyon yiiksekligi 156 66.1
KCFT yuksekligi 46 19.5
BFT bozuklugu 28 11.9
ADA ylksekligi 7 3
TDT (+) 28 11.9
Quantiferon (+) 2 0.8
Diger 3 1.3
Veri yok 4 1.7

Akciger digi tiberkuloz formlari ile baglangi¢ laboratuvar verileri
arasindaki iliski degerlendirildiginde; plevra TB’de %9,1, miliyer TB’'de %4
olagan laboratuvar verileri mevcut olup, vertebra digi kemik-eklem,
periton/GiS TB ve vertebra TB gibi formlarda olagan laboratuvar bulgulari
g6rilmemistir. Bu farkllk istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,003).

Yas gruplarina gére anemi sikligi incelendiginde; 18-44 yas grubunda
%35, 45-59 yas grubunda %52,4 ve 60 yas ve Uzeri hastalarda %53,8
oraninda anemi tespit edildi. Yas ilerledikge anemi gorilme sikliginin
arttigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml oldugu belirlenmistir
(p=0,029). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, kadin hastalarda
anemi orani %40,4 iken, erkeklerde %58,8 olarak saptanmistir.
Erkeklerde anemi daha sik gérilmekte olup, bu fark istatistiksel olarak
anlamhdir (p=0,006). Akciger disi tliberkiloz formlarina gére anemi varhgi
incelendiginde; en ylksek anemi orani %100 ile vertebra disi kemik-
eklem tiiberkilozunda saptanmistir. Bunu sirasiyla %72 ile miliyer TB,
%70,6 ile periton/GiS TB ve %70,4 ile vertebra TB izlemistir. Diger yiiksek
oranlar arasinda plevra TB (%63,6) ve genitotriner TB (%53,8) de yer
alirken, en disuk oranlar deri TB (%16,7) ve toraks disi lenfadenit (%25)
formlarinda saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p=0,001). Anemi ile iliski bulgular Tablo 14’te belirtilmistir.
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Tablo 14. Anemi ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi(n) | Yulzde (%)

Yas

18-44 28 35 52 65 0.029

45-59 33 52.4 30 47.6

60 yas ve Uzeri 50 53.8 43 46.2

Cinsiyet

Kadin 61 40.4 90 59.6 0.006

Erkek 50 58.8 35 41.2

Akciger digi TB formu

Plevra TB 21 63.6 12 36.4 0.001

Toraks digl lenfadenit 22 25 66 75

Toraks ici lenfadenit 1 50 1 50

Periton/GIS TB 12 70.6 5 29.4

Vertebra disi kemik-eklem | 3 100 0 0

B

Vertebra kemik-eklem TB 19 70.4 8 29.6

Miliyer TB 18 72 7 28

Menenijit TB 5 38.5 8 61.5

Genitoliriner TB 7 53.8 6 46.2

Deri TB 1 16.7 5 83.3

Diger TB formlari 2 22.2 7 77.8

Akciger disi tlberkiloz formu ile sedimentasyon yuksekligi arasinda
anlamh bir iliski gdézlenmistir (p=0,001). En ylksek oran vertebra disi kemik-
eklem TB (%100) ve vertebra kemik-eklem TB (%96,3) hastalarinda
saptanmistir. Plevra TB (%81,8), periton/GiS TB (%76,5) ve miliyer TB (%68)
gibi formlarda da yiksek sedimentasyon oranlari dikkat ¢ekicidir. Buna karsin
deri TB’si olan hastalarda sedimentasyon ylksekligi hic gézlenmemistir (%0).
Tani aldiktan sonra tedaviye baslama suresi ile sedimentasyon yuksekligi
arasindaki iliski incelendiginde; 0-1 ay icerisinde tedaviye baslananlarda
%66,2, 1-3 ay arasinda %66,7, 3-6 ay arasinda %100 oraninda
sedimentasyon yulksekligi tespit edilirken, alti ay ve lGzerinde bu oran %20
olarak bulunmustur. Bu fark sinirda anlamliik gdstermistir (p=0,049).
Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, temas oykusu,
baslangi¢ tedavisi, yan etki, yan etki zamani ve tedavi sonu saglk durumu
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gruplan ile sedimentasyon yuksekligi incelendiginde, istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Sedimentasyon yuksekligi ile iligkili

bulgular Tablo 15’te belirtilmigtir.

Tablo 15. Sedimentasyon yiiksekligi ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) | Yuzde (%)

Yas

18-44 54 67.5 26 325 0.401

45-59 45 714 18 28.6

60 yas ve Uzeri 57 61.3 36 38.7

Cinsiyet

Kadin 98 64.9 53 35.1 0.668

Erkek 58 68.2 27 31.8

Akciger digi TB formu

Plevra TB 27 81.8 6 18.2 0.001

Toraks disi lenfadenit 48 54.5 40 455

Toraks igi lenfadenit 1 50 1 50

Periton/GIS TB 13 76.5 4 235

Vertebra disi kemik-eklem | 3 100 0 0

B

Vertebra kemik-eklem TB 26 96.3 1 3.7

Miliyer TB 17 68 8 32

Menenijit TB 7 53.8 6 46.2

Genitouriner TB 8 61.5 5 38.5

Deri TB 0 0 6 100

Diger TB formlari 6 66.7 3 33.3

Tani aldiktan sonra tedaviye kadar gegen siire

0-1ay 129 66.2 66 33.8 0.049

1-3 ay 20 66.7 10 333

3-6 ay 6 100 0 0

6 ay ve uzeri 1 20 4 80

Karaciger fonksiyon testi (KCFT) ylksekligi en fazla goéruldigu gruplar
sirasiyla miliyer TB (%48), periton/GiS TB (%41,2), vertebra kemik-eklem
TB (%29,6) ve plevra TB (%27,3) olarak belirlenmistir. Buna karsin toraks
disi lenfadenit (%6,8), menenijit TB (%0) ve vertebra disi kemik-eklem TB
(%0) gruplarinda KCFT ylksekligi nadir ya da hi¢ gézlenmemistir.
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BFT bozuklugu ile yas gruplarn arasindaki iligki incelendiginde; 18-44
yas grubunda %1,3, 45-59 yas grubunda %14,3 ve 60 yas ve uzeri
bireylerde %19,4 oraninda BFT bozuklugu saptanmistir. BFT
bozuklugunun yasla birlikte anlamh sekilde arttigr goérulda (p=0,001).
Tedavi sonu saglk durumu ile BFT bozuklugu arasinda anlamli bir iligki
g6zlenmigtir (p=0,001). Tedaviyi tamamlayan hastalarda BFT bozuklugu
%9,7 oraninda iken, 6limle sonucglanan vakalarda bu oran %42,1 olarak

belirlenmigtir.

Akciger disi tuberkuloz formlan ile ADA ylksekligi arasindaki iligki
incelendiginde; en sik plevra TB (%18,2) olgularinda gérulmastar. Diger
tim taberkiloz formlarinda ADA ylksekligi gézlenmemis olup, bu fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001).

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, temas
Oykusu, akciger disi TB formu, tani aldiktan sonra tedaviye kadar gegen
sure, baslangic tedavisi, yan etki ve yan etki zamani gruplan ile
Quantiferon pozitifligi incelendiginde, istatistiksel olarak anlaml fark

bulunmamistir (p>0,05).

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, temas
Oykusu, akciger disi TB formu, yan etki ve tedavi sonu saglik durumu
gruplan ile TDT pozitifligi ve ARB pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Akciger disi tiberkuiloz tanisi alan hastalarin tani alma tlrinin sayi ve

yluzde dagihmi tablo 16’da gosterilmektedir.
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Tablo 16. Akciger Disi Tuberkiiloz Formu Tani Turi Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Tani Tard ARB (+) 57 242
Kultdr (+) 118 50
PCR (+) 75 31.8
Patoloji ile Tani 105 44.5
EZN (+) 7 3
Radyoloji ile Tani 21 8.9
Biyo-ADA yuksekligi 14 59
Biyo-BOS bulgulari 8 34
Klinik ile Tanimlama 1 47

Akciger digi tuberklloz formu ile kiltlr pozitifligi arasinda anlaml bir
iliski saptanmistir (p=0,012). En ylksek kultir pozitifligi; deri TB (%83,3),
miliyer TB (%76), diger TB formlarn (%66,7) ve vertebra disi kemik-eklem
TB (%66,7) olgularinda izlendi. Buna karsin toraks digi lenfadenit
olgularinda pozitiflik %33 dlzeyindeydi. Calismamizda ‘diger TB formlarr’
icerisinde perikard TB, graniilomat6z mastit yer almaktadir. Olgu tanimina
gore incelendiginde; kultlr pozitifligi yeni olgularda %52,8, 6énceden tedavi
g6érmus olgularda %50 ve niks olgularda %14,3 olarak belirlenmistir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0,047). Tani aldiktan sonra
tedaviye baslanma suresi ile kultlr pozitifligi arasinda da anlamli bir iliski
bulunmustur (p=0,001). Kiltlr pozitifligi olan hastalarda tani sonrasi 0-1 ay
icinde tedavi baslanma orani %55,4 iken; bu oran 1-3 ay arasinda %23,3’e,

alti ay ve Uzeri surede ise %0’a kadar dismustur.

Tedavi sonu saglik durumu ile kiltir pozitifligi arasinda da anlamli bir
iliski bulunmustur (p=0,046). Tedaviyi tamamlayanlarda pozitiflik %48,5
iken, Olenlerde %73,7 olarak saptanmistir. Calismamiza dahil edilen
toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, temas 6ykusu gruplari ile kilttr pozitifligi
incelendiginde, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Kultur pozitifligine ait bulgular Tablo 17°de gosterilmistir.
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Tablo 17. Kultlr pozitifligi ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) | Yuzde (%)

Yas

18-44 42 52.5 38 475 0.838

45-59 30 47.6 33 52.4

60 yas ve Uzeri 46 49.5 47 50.5

Cinsiyet

Kadin 70 46.4 81 53.6 0.175

Erkek 48 56.5 37 435

Akciger digi TB formu

Plevra TB 19 57.6 14 424 0.012

Toraks digl lenfadenit 29 33 59 67

Toraks igi lenfadenit 1 50 1 50

Periton/GIS TB 47.1 9 52.9

Vertebra disi kemik-eklem | 2 66.7 1 33.3

B

Vertebra kemik-eklem TB 14 51.9 13 481

Miliyer TB 19 76 6 24

Menenijit TB 7 53.8 6 46.2

Genitoliriner TB 8 61.5 5 38.5

Deri TB 5 83.3 1 16.7

Diger TB formlari 6 66.7 3 33.3

Olgu tanimi

Yeni olgu 113 52.8 101 47.2 0.047

Onceden tedavi gérmiis | 4 50 4 50

olgu

Niks olgu 1 14.3 6 85.7

Takip dist kalip dénen olgu | O 1 100

Nakil gelen olgu 0 5 100

Diger ©Onceden tedavi | O 0 1 100

g6rmus olgu

Tani aldiktan sonra tedaviye kadar gecen siire

0-1ay 108 55.4 87 44.6 0.001

1-3 ay 7 233 23 76.7

3-6 ay 3 50 3 50

6 ay ve uzeri 0 0 100

Tedavi sonu saglik durumu

Tedaviyi tamamlama 95 485 101 51.5 0.046

Olim 14 73.7 5 26.3

Takip disi kalan 4 57.1 3 42.9

Nakil giden 5 55.6 4 444

TB degil 0 0 5 100
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PCR pozitifliginin en sik goéraldugu gruplar; vertebra digi kemik-eklem
TB (%66,7), miliyer TB (%56), vertebra kemik-eklem TB (%48,1) ve diger
TB formlan (%44,4) idi. Buna karsin plevra TB olgularinda PCR pozitifligi
%9,1 oraninda saptanmistir. Bu iligki incelendiginde anlamli bir fark
saptanmistir (p=0,012). Tani aldiktan sonra tedaviye baslanma siresi ile
PCR pozitifligi arasinda da anlamh bir iligki saptanmistir (p=0,032). PCR
pozitifligi olan hastalarda tani sonrasi 0-1 ay icinde tedavi baslanma orani

%34,9 oraninda iken, 1-3 ay arasinda bu oran %13,3’e dismustur.

Patolojik preparatlar ile tani alma orani, toraks disi lenfadenit (%70,5)
formunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Patolojik
preparatlar ile tani alma ile tani aldiktan sonra tedaviye baslama siresinin
uzamasl arasinda anlamh bir iliski saptanmistir (p=0,003). 0-1 ay icinde
tedavi baslananlarda pozitiflik orani %39,5 iken, bu oran alti ay ve Uzeri
suirede tedaviye baslananlarda %100 olarak izlendi. Tedavi sonu saglk
durumu ile patoloji arasinda da anlamh bir iligki bulunmustur (p=0,009).
Tedaviyi tamamlayan hastalarda patolojik olarak tani alma orani %48 iken,
Olimle sonuglanan hastalarda bu oran %10,5'e dismustir. TB olmayan
bireylerde ise %80 oraninda patolojik olarak tani aliniyor olmasi dikkat

cekicidir. Patolojik olarak tani almaya ait bulgular Tablo 18’de belirtilmistir.
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Tablo 18. Patolojik olarak tani alma ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) | Yizde (%) Sayi (n) ‘ Yizde (%)

Yas

18-44 39 48.8 41 51.2 0.059

45-59 20 31.7 43 68.3

60 yas ve Uzeri 46 495 47 50.5

Cinsiyet

Kadin 75 49.7 76 50.3 0.041

Erkek 30 35.3 55 64.7

Akciger digi TB formu

Plevra TB 15 45.5 18 54.5 0.001

Toraks digi lenfadenit 62 70.5 26 29.5

Toraks ici lenfadenit 1 50 1 50

Periton/GIS TB 8 47.1 9 52.9

Vertebra disi kemik-eklem | 1 33.3 2 66.7

B

Vertebra kemik-eklem TB 3 11.1 24 88.9

Miliyer TB 7 28 18 72

Menenijit TB 0 0 13 100

Genitolriner TB 4 30.8 9 69.2

Deri TB 1 16.7 5 83.3

Diger TB formlari 3 33.3 6 66.7

Tani aldiktan sonra tedaviye kadar gegen siire

0-1ay 77 39.5 118 60.5 0.003

1-3 ay 19 63.3 11 36.7

3-6 ay 4 66.7 2 33.3

6 ay ve uzeri 5 100 0 0

Tedavi sonu saglik durumu

Tedaviyi tamamlama 94 48 102 52 0.009

Olim 2 10.5 17 89.5

Takip disi kalan 2 28.6 5 71.4

Nakil giden 3 33.3 6 66.7

TB degil 4 80 1 20

En ylksek radyolojik bulgu orani vertebra kemik-eklem TB (%37) ve
menenijit TB (%23,1) olgularinda izlenmistir. Miliyer TB'de bu oran %16,
genitolriner TB’de %7,7 olarak belirlenmistir. Bu fark istatistiksel olarak

anlamh bulunmustur (p=0,001).
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Temas oOykisu ile klinik tanimlama arasindaki iligki incelendiginde
anlamli bir fark tespit edildi (p=0,020). Temas 6ykulsu olan bireylerde klinik
tani orani %6,7, olmayanlarda %4,9, temas Oykiusu bilinmeyenlerde ise
%1,1 olarak belirlendi. Bu durum, bilinen temas Oykusunun Klinik tani
koyma olasiigini artirdigini dustndirmektedir. Daha o6nce tlberkiloz
hastaligi gecirmis olan bireylerde klinik tani orani %21,4 gibi ylksek bir
oranda izlenirken, INH profilaksisi alan bireylerde klinik tani saptanmadi
(%0). Ancak bu alt gruplardaki 6érneklem sayisinin olduk¢a disuk oldugu
g6z onunde bulundurulmaldir. Bu bulgular, 6zellikle temas o6ykisinln
varligi ve gegirilmis TB dykusuinin, klinik olarak tani konulmasini etkileyen
onemli faktorler olabilecegini gdstermektedir. Calismamiza dahil edilen
toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, olgu tanimi, akciger disi TB formu, tani
aldiktan sonra tedaviye kadar gegen slre ve tedavi sonu saglik durumu
gruplari ile klinik tanimlama incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir (p>0,05). Klinik tanimlama ile iligkili bulgular Tablo 19°'da
belirtilmigtir.

Tablo 19. Klinik tanimlama ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yiizde (%) Say! (n) ‘ Yiizde(%)
Yas
18-44 4 5 76 95 0.976
45-59 3 438 60 92.5
60 yas ve uzeri 4 4.3 89 95.7
Cinsiyet
Kadin 5 33 146 96.7 0.210
Erkek 6 71 79 92.9
Temas Oykiisii
Yok 5 49 98 95.1 0.020
Var 2 6.7 28 93.3
Bilinmiyor 1 1.1 87 98.9
Hastaligi gegirmis olma 3 214 11 78.6
INH profilaksi alma 0 0 1 100
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Galismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin diger verileri ile EZN
pozitifligi incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir
(p>0,05).

Akciger digi tiberkiloz tanisi alan hastalarin komorbiditelerinin sayi ve

yuzde dagihmi Tablo 20’de gosterilmektedir.

Tablo 20. Hastalara Ait Komorbidite Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Komorbidite Yok 116 49.2
HIV 1 04
Diabetes Mellitus 43 18.2
Hipertansiyon / Kalp Hastaligi 68 28.8
Kronik Akciger Hastaligi 3 1.3
Kronik Bobrek Yetmezligi 13 55
Siroz 0 0
Malignite 16 6.8
Norolojik Hastaliklar 12 5.1
Diger immiinsupresif Durumlar 15 6.4
Diger 25 10.6

Yas gruplarn ile komorbidite varligi arasinda anlamh sekilde farkhhk
gostermekteydi (p=0,001). Komorbidite en sik 60 yas ve Ulizeri grupta
(%74,2) gorulirken, 18-44 yas grubunda bu oran %23,8 olarak belirlendi.
Bu bulgu, calismamizdaki hasta poplilasyonunda yas ilerledik¢e daha fazla
eslik eden hastaliklanin arttigini gostermektedir. Yan etki gelisimi ile
komorbidite arasinda da anlamh bir iliski bulundu (p=0,009). Yan etki
gelisen hastalarda komorbidite orani %44,5 iken, yan etki gelismeyenlerde
bu oran %63 olarak izlendi. Yan etki zamanlamasi agisindan da anlamli bir
fark goézlendi (p=0,021). Komorbiditesi olan hastalarda yan etkiler en ¢cok
tedavi baslangicindan sonra ilk iki haftada ortaya cikma egilimindeydi
(%70).
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Komorbiditesi olan hastalarda ilag degisikligi orani %84,2 iken, ilag
degisikligi gerekmeyenlerde bu oran %47,9 olarak saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,003). Komorbidite durumuna ait bulgular

Tablo 21°de gdsterilmigtir.

Tablo 21. Komorbidite durumu ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yiizde (%) Sayi (n) Yizde (%)
Yas
18-44 225 23.8 62 77.5 0.001
45-59 33 52.4 30 47.6
60 yas ve Uzeri 69 74.2 24 25.8
Cinsiyet
Kadin 76 50.3 75 49.7 1.000
Erkek 44 51.8 41 48.2
Yan etki
Yok 51 63 30 37 0.009
Var 69 445 86 55.5
Yan Etki Zamani
Olmad 69 445 86 55.5 0.016
<2 hafta 28 70 12 30
2-8 hafta 21 60 14 40
>8 hafta 2 33.3 4 66.7
ilag degisikligi
Yok 104 47.9 113 52.1 0.003
Var 16 84.2 3 15.8

Yas gruplan ile diabetes mellitus (DM) sikligi arasindaki iligki
incelendiginde, 18-44 yas grubunda %2,5, 45-59 yas grubunda %19 ve 60
yas ve Uzeri grupta %31,2 oraninda DM saptandi. DM sikliginin yasla
birlikte anlamli olarak arttigi belirlendi (p=0,001). Baslangi¢ tedavisi ile DM
varligi arasinda da anlamli bir iliski mevcuttu (p=0,015). Tedavi alamayan
iki hastanin tamaminda (%100) DM mevcuttu. Tedavi sonu saglik durumu
ile DM arasinda da anlamli bir iliski bulundu (p=0,001). Tedaviyi
tamamlayan hastalarda DM orani %14,3 iken, dlenlerde %31,6, takip disi
kalanlarda %42,9, nakil olanlarda %22,2 ve TB olmayan bireylerde %80
olarak belirlendi.
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Yas gruplar ile hipertansiyon (HT)/kalp hastalgi varligi arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p=0,001). Yas ilerledikge HT/kalp
hastaligi sikhginin arttigi goraldu. Yan etki gelismeyen hastalarda HT/kalp
hastaligi orani %37 iken, yan etki gelisenlerde bu oran %24,5 idi ve bu fark
anlamliydi (p=0,049).

Yan etki zamanlamasina gore degerlendirildiginde; ilk iki haftada yan
etki yasayanlarin %40'Inda ve iki ile sekiz hafta arasinda yan etki
yasayanlarin %40’ inda HT/kalp hastaligi mevcuttu. Sekiz hafta sonrasinda
yan etki yasayan hastalarda HT/kalp hastaligi izlenmemistir. Bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p=0,038) ve erken ddnemde yan etki
gelisenlerde HT/kalp hastaligi oraninin daha yuksek oldugunu
g6stermektedir. ilac degisikligi yapilan hastalarda HT/kalp hastaligi orani
%52,6 iken, ilac degisikligi yapilmayanlarda bu oran %26,7 olarak
bulunmustur (p=0,031).

Yalnizca ileri yas gruplarinda KBY saptandi. 18-44 yas grubunda KBY
go6rilmezken, 45-59 yas grubunda %3,2 ve 60 yas ve Uzeri grupta %11,8
oraninda oldugu goérildiu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,002). Tedavi sonu saglik durumu ile KBY arasinda anlamli bir iliski
vardi (p=0,001). Tedaviyi tamamlayanlarda KBY orani %4,1 iken, 6limle

sonuclanan hastalarda bu oran %26,3’e ylkseldi.

Yas gruplan ile malignite sikligi incelendiginde, 18-44 yas grubunda
%1,3, 45-59 yas grubunda %6,3 ve 60 yas ve Uzeri grupta %11,8 oldugu
gorildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,022). Cinsiyet
acisindan degerlendirildiginde, kadinlarda malignite orani %3,3, erkeklerde
ise %12,9 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,007)
ve erkeklerde malignite sikliginin belirgin sekilde daha ylksek oldugunu
gostermektedir. Olgu tanimina goére degerlendirildiginde, yeni olgularda
malignite orani %6, 1 iken, dnceden tedavi gérmus olgularda bu oran %12,5
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idi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006). Yan etki nedeniyle

tedavi degistiriimesi ile malignite arasinda iliski saptanmadi.

Tedavi sonu saglik durumu ile nérolojik hastaliklar arasinda da anlamli
bir iliski saptandi (p=0,015). Tedaviyi tamamlayan hastalarda nérolojik
hastalik orani %3,6 iken, 6len hastalarda bu oran %21,1, nakil olanlarda
%11,1 olarak tespit edildi.

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, olgu
tanimi, akciger disi TB formu, tani alana kadar gecgen sire, tani aldiktan
tedaviye kadar gegen sure, baslangi¢ tedavisi, idame tedavisi, yan etki, yan
etki zamani, ilag degisikligi, direng testi ve tedavi sonu saglk durumu
gruplan ile HIV ve diger hastalik (kronik hepatit B, hepatit C, bruselloz,
tersiyer sifiliz, sensdrindral isitme kaybi, hipotiroidi, periferik arter hastaligi,
gut, benign prostat hiperplazisi, Mal de Meleda) gruplari arasindaki iligki
incelendiginde istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0,05).

Siroz hastasi bu ¢alisma grubunda yer almadigi icin analiz yapilamadi.

Akciger disi tiberkiloz tanisi alan hastalarin tedavi takibinde yan etki

gelisimi sayi ve yuzde dagihmi Tablo 22’de gdsterilmektedir.
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Tablo 22. Yan Etki Dagilimi Tablosu

Sayi (n) Yiizde (%)
Yan Etki Yan etki yok 155 65.7
Yan etki var 81 343
Alerjik reaksiyon | 20 84
Hepatotoksisite | 39 16.5
Gorme Kaybi | 2 0.8
isitme Kaybi | 2 0.8
Bas Dénmesi | 0
Hemolitik Anemi | 0
Akut Bobrek Yetmezligi | 1 04
Trombositopenik Purpura | 1 04
Sok | O 0
Periferik Noropati | 0 0
Artralji | 1 04
Hipertrisemi | 29 12.3
RIF'e Bagh Grip Benzeri Tablo | 0 0
Viicut sivilarinin kirmizi-turuncu | 3 1.3
renkte olmasi
Peroral Uyusukluk | O 0
Koagtilopati | 1 04

Yan etki ile tedavi rejimi arasindaki iliski incelendiginde, idame
tedavisinde HR rejimi alan hastalarin %32,2’sinde yan etki gelismemistir.
HR+kinolon kullanan tim hastalarda (%100) yan etki goralmustar. Bu fark

istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,009).

ilac degisikligi gereksinimi de yan etki ile anlamli iligkilidir (p=0,001). Yan
etki gelismeyenlerin tamamina yakini (%71,4) ila¢g degisikligi yapiilmadan
tedaviye devam etmisken, yan etki gelisenlerin tamaminda (%100) ilag
degisikligi yapilmistir. Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas,
cinsiyet, baglangic tedavi suresi, idame tedavi suresi ve tedavi sonu saglik
durumu gruplan ile yan etki durumu arasindaki iligski incelendiginde
istatistiksel olarak anlaml fark bulunmamistir (p>0,05). Yan etki durumu ile

iliskili bulgular Tablo 23’te belirtilmistir.
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Tablo 23. Yan etki durumu ile iligkili faktorler

YOK VAR P
Sayi (n) Yizde (%) | Sayi(n) | Ylzde (%)
Yas
18-44 57 71.3 23 28.7 0.077
45-59 45 714 18 28.6
60 yas ve Uzeri 53 57 40 43
Cinsiyet
Kadin 99 65.6 52 34.4 1.000
Erkek 56 65.9 29 34.1
idame tedavisi
Tedavi alamayan 16 72.7 6 27.3 0.009
HR 134 67.7 64 323
HR+kinolon 0 0 3 100
Diger 2 33.3 4 66.7
Rehber ile uyumsuz tedavi 0 0 3 100
Takip disi/nakil nedeniyle | 3 75 1 25
bilinmiyor
ilag degisikligi
Yok 155 71.4 62 28.6 0.001
Var 0 0 19 100

Baslangi¢ tedavi rejimi suresi ile alerjik reaksiyon geligsimi arasindaki
iliskiye bakildiginda; iki ay tedavi alanlarda alerjik reaksiyon orani %8,5, ¢
ay tedavi alanlarda %6,3 olarak bulunmustur. Oliim veya nakil nedeniyle
tedavisi kisalan olgularda alerjik reaksiyon gelismedi. Rehber ile uyumsuz
tedavi alanlarda ise alerjik reaksiyon orani %42,9 gibi oldukca ylksek

saptandi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0.005).

Alerjik reaksiyonlarin %25’inin tedavinin ilk iki haftasindan daha kisa
surede gelistigi, %28,6'sinda ise iki ile sekiz haftada goéruldaga
g6zlenmistir. Sekiz hafta sonrasi gelisen yan etkilerin hicbiri alerjik
reaksiyon olarak tanimlanmadi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p=0,001). ila¢ degisikligi yapilan hastalarda, alerjik reaksiyon orani %26,3
iken, ila¢ degisikligi yapilmayan hastalarda bu oran %6,9’dur. Bu durum da
istatistiksel olarak anlamh bulunmustur (p=0.014). Calismamiza dahil

edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, idame tedavisi, idame tedavi
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suresi ve tedavi sonu saglik durumu gruplari ile alerjik reaksiyon gelismesi

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

idame tedavi rejimi ile hepatotoksisite arasinda anlamli iliski saptandi
(p=0,039). Ozellikle “diger” olarak tanimladigimiz rejimlerle tedavi edilen
hastalarda hepatotoksisite orani %50 (n=3/6), rehber ile uyumsuz tedavi
alanlarda %66,7 (n=2/3) olarak belirlendi. idame tedavi siiresi 10 ay olan
hastalarda hepatotoksisite orani %25 iken, doért aylik tedavi suresi
olanlarda bu oran %11,7 idi. Rehber digI tedavi uygulanan ve tedavi suresi
10 aydan daha fazla olan gruplarda da hepatotoksisite orani ylksek
bulundu (p=0,048). Yan etki gelisim zamani ile hepatotoksisite arasinda
¢ok guclu bir iliski gérulda (p=0,001). Yan etki gorulen hastalarda iki hafta
icinde olanlarda %40, iki ile sekiz hafta arasinda baslayanlarda %54,3 ve
sekiz hafta sonrasinda baslayanlarda %66,7 oraninda hepatotoksisite

saptandi. Hepatotoksisiteye ait bulgular Tablo 24’te belirtilmistir.
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Tablo 24. Hepatotoksisite ile iligkili faktorler

VAR YOK P
Sayi (n) Yizde (%) Sayi (n) | Yuzde (%)

Yas

18-44 10 125 70 87.5 0.130

45-59 8 12.7 55 87.3

60 yas ve Uzeri 21 22.6 72 77.4

Cinsiyet

Kadin 26 17.2 125 82.8 0.855

Erkek 13 15.3 72 84.7

idame tedavisi

Tedavi alamayan 4 18.2 18 81.8 0.039

HR 29 14.6 169 85.4

HR+kinolon 0 0 3 100

Diger 3 50 3 50

Rehber ile uyumsuz tedavi | 2 66.7 1 33.3

Takip disi  kalma/nakil | 1 25 3 75

nedeniyle bilinmiyor

idame tedavi siiresi

4 ay 9 11.7 68 88.3 0.048

7 ay 7 13.2 46 86.8

10 ay 9 25 27 75

>10 ay 3 13 20 87

Rehber ile uyumsuz tedavi | 3 20 12 80

Takip disi kalma/nakil/TB | 6 46.2 7 53.8

degil nedeniyle tedavi

almamig ya da bilinmiyor

Olim nedeniyle kisalan | 2 10.5 17 89.5

tedavi

Yan etki zamani

Olmadi 0 0 155 100 0.001

<2 hafta 16 40 24 60

2-8 hafta 19 54.3 16 45.7

>8 hafta 4 66.7 2 333

Tedavi sonu saglik durumu

Tedaviyi tamamlama 28 14.3 168 85.7 0.008

Olim 2 10.5 17 89.5

Takip disi kalan 2 28.6 5 71.4

Nakil giden 5 55.6 444

TB degil 2 40 3 60
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idame tedavi rejimi ile gérme kaybi gelisimi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,001). Rehber ile uyumsuz tedavi uygulanan hastalarin
%33,3’linde gérme kaybi goralirken, HR tedavisi alanlarda bu oran %0,5;
diger tedavi gruplarinda ise hig gérme kaybi saptanmadi. Yan etki zamani
ile gérme kaybi arasinda anlamli iliski mevcuttu (p=0,009). Yan etkilerin iki
ile sekiz hafta arasinda basladigi hastalarin %5,7’sinde gdérme kaybi

gelisirken, diger zaman dilimlerinde bdyle bir bulguya rastlanmadi.

idame tedavi rejimi ile isitme kaybi arasinda anlaml bir iliski mevcuttu
(p=0,001). HR+kinolon kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda isitme
kaybi %33,3 oraninda gérullirken, HR rejimi ile tedavi edilenlerde bu oran
%0,5 idi. Diger tedavi gruplarinda isitme kaybi saptanmadi. Yan etKki
zamani ile isitme kaybi gelisimi arasinda da anlaml iligki vardi (p=0,001).
Yan etkilerin sekiz haftadan sonra basladigi hastalarin %33,3’Gnde isitme
kaybi goértlirken, diger zaman dilimlerinde bdyle bir bulguya rastlanmadi.
Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin yas, cinsiyet, baslangic
tedavi suresi, idame tedavi suresi, ila¢c degisikligi ve tedavi sonu saglk
durumu gruplar ile isitme kaybi arasindaki iliski incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Baslangi¢c tedavi rejimi suresi ile hiperurisemi arasinda anlamli iligki
mevcuttu (p=0,001). Rehber ile uyumsuz tedavi alan hastalarda
hiperlrisemi orani %71,4 olarak belirlenmigken, iki aylik tedavi alanlarda
bu oran %10,7 idi. ilac degisikligi yapilan hastalarda hiperiirisemi orani
%57,9 iken, ila¢ degisikligi yapilmayanlarda %8,3 idi. Aradaki fark anlamli
bulundu (p=0,001).

Calismada kadin ve erkek hastalarda akciger disi tiberkiiloz formlarinin
dagiimi  kargilastinlmis ve aralanndaki iliski istatistiksel olarak
degerlendirilmigtir. Cinsiyet ile akciger digi TB formlan arasindaki iligki
incelendi. Plevral tiberkuloz, erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli olarak
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daha sik goruldu (%63,6 erkek vs. %36,4 kadin); toraks disi lenfadenit,
kadinlarda erkeklere kiyasla belirgin sekilde daha sik saptanmigtir (%76,1
kadin vs. %23,9 erkek). Benzer sekilde, periton/GiS tiiberkiilozu da
kadinlarda (%76,5) erkeklerden (%23,5) daha fazla izlenmistir. Vertebra
disi kemik-eklem tlberkilozu sadece kadinlarda saptanmis olup (%100),
erkeklerde bu forma rastlanmamigtir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,007). Vertebra tlberkilozu ise benzer oranlarla her iki
cinste de izlenmistir (%48,1 kadin, %51,9 erkek). Miliyer tlberkiloz,
menenijit TB, genitouriner TB ve deri tiberkilozu gibi diger akciger disi TB
formlari da kadinlarda daha sik olmakla birlikte, bu farklar istatistiksel
olarak anlamlilik dizeyine ulasmamistir. Cinsiyet ile akciger disi TB formu

iliskisine ait bulgular Tablo 25’te belirtilmigtir.

Tablo 25. Cinsiyet ile akciger disi tliberkiiloz formu iligkisi

KADIN ERKEK P
Sayi (n) Yuzde (%) Sayi(n) | Yuzde (%)
Akciger digi TB formu
Plevra TB 12 36.4 21 63.6 0.007
Toraks digl lenfadenit 67 76.1 21 23.9
Toraks ici lenfadenit 1 50 1 50
Periton/GIS TB 13 76.5 4 235
Vertebra disi kemik-eklem | 3 100 0 0
B
Vertebra kemik-eklem TB 13 48.1 14 51.9
Miliyer TB 18 72 7 28
Menenijit TB 8 61.5 5 38.5
Genitouriner TB 7 53.8 6 46.1
Deri TB 3 50 3 50
Diger TB formlari 6 66.7 3 33.3

Hastalarin yas gruplarina gore HIV testi yaptrma durumlar
karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,009).
18-44 yas grubundaki hastalarin %41,4’Gnlin HIV testi negatif oldugu,
%20,5’inin ise HIV testi yaptirmadigi gorilmustir. Bu yas grubunda HIV
testi pozitif olan olguya rastlanmamistir. 45-59 yas grubunda HIV testi
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yaptirmayanlarin orani %33,7, testi negatif olanlarin orani ise %22,4’tur.
Bu yas grubunda bir hastada (%100) HIV testi pozitif saptanmistir. 60 yas
ve Uzeri hastalarda ise HIV testi yaptirmayanlarin orani %45,8 olup, bu
oran diger yas gruplarina gore belirgin sekilde yuksektir. Test yaptiranlarin
%36,2’si negatif bulunmus, pozitif vaka saptanmamistir (Tablo 26).

Tablo 26. Yas ile HIV testi durumu iligkisi

18-44 yas 45-59 yas >60 yas P
Sayi (n) Yizde (%) | Sayi(n) Yiizde (%) | Sayi(n) Yizde (%)
Hayir 17 20.5 28 33.7 38 45.8 0.009
Evet, negatif 63 414 34 224 55 36.2
Evet, pozitif 0 0 1 100 0 0

Akciger digi tiberklloz formlarinin dagiimi ile yapilan direng testlerinin
sonugclar karsilastirldiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmistir (p=0,020). Plevral tlberkiloz kiltirlerinde Greme olan 18
hastanin 14’Unde (%42,4) herhangi bir anti-tiberkiloz ilacina direng
saptanmamistir. Toraks disi lenfadenit tanisi alan 88 hastanin 62’sine
(%70,5) direng testi yapllamamis, kiltlirinde Greme olan 26 hastanin
25’'inde (%28,4) direng testi yapilmasina ragmen negatif bulunmustur.
Sadece bir hastada (%1,1) INH ve RIF harici anti-tiberkiiloz ila¢ direnci
saptanmistir. Direng testi ile akciger disi TB formlar arasindaki iliskiye ait

bulgular Sekil 9'da gésterilmistir.
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Direnc Testi-Akciger Disi Tiiberkiiloz Formu iliskisi (%)

Hyapilmadi Edirengyok EINH direngli RIF direngli ~ ® diger direncler

705 66.7 69.2 66.7
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Sekil 9. Direnc Testi- Akciger Digi Tiiberkiiloz Formu iligkisi

Calismada akciger disi tliberktiloz formuna gore hastalarin tedavi sonu
durumlar karsilastirilmis ve aralarinda anlamli fark saptanmistir (p=0,001).
Tedaviyi tamamlama orani, periton/GiS TB ve deri TB hastalarinda %100
olarak izlenmistir. Toraks disi lenfadenit (%90,9), plevral TB (%88),
vertebra TB (%88,9) ve genitolriner TB (%84,6) hastalarinda da tedavi
basari oranlari yuksektir. Miliyer TB hastalarinda ise tedavi tamamlama
orani %60 olup, bu grupta %28 oraninda 6lim, %8 nakil ve %4 takip disi
kalma bildirilmistir. Menenijit TB formunda tedaviyi tamamlama orani %30,8
ile en dislik seviyede bulunmus; bu hastalann %46,2’si 6lmus, %15,4’0
nakil olmus ve %7,7’si takip disi kalmistir. Vertebra disi kemik-eklem TB
grubundaki ¢ hastanin her biri farkli tedavi sonu durumlarina sahip olup
(tamamlama, 6lum, takip disi), bu grup icinde en heterojen dagilim
g6zlenmistir. Toraks ici lenfadenit formuna sahip yalnizca iki hastadan biri
tedaviyi tamamlamig, digeri ise nakil olmustur. Bu bulgular, 6zellikle
menenijit ve miliyer TB formlarinda tedavi basarisiziginin (6lim, nakil, takip

disi) daha sik oldugunu; buna karsin lenfadenit, periton, deri ve

86




genitolriner TB gibi formlarda tedavi basarisinin daha yuksek oldugunu

gostermektedir. Tedavi sonu saglik durumu ile akciger disi TB formu

iligkisine ait bulgulat Tablo 27°de belirtilmistir.

Tablo 27. Tedavi sonu saglik durumu ile akciger digi tiberkiloz formu

iliskisi

Tedaviyi Olim Takip disi kalan Nakil giden TB degil P

tamamlama

Sayi(n) | Yuzde(%) | Sayi(n) | Yizde(%) | Sayi(n) | Yuzde(%) | Sayi(n) | Yizde(%) | Sayi(n) | Yuzde(%)
Plevra TB 29 88 1 3 1 3 1 3 1 3 0.001
Toraks digi | 80 90.9 0 0 3 34 2 23 3 34
lenfadenit
Toraks igi | 1 50 0 0 0 0 1 50 0 0
lenfadenit
Periton/GIS 17 100 0 0 0 0 0 0 0 0
B
Vertebra 1 33.3 1 33.3 1 33.3 0 0 0 0
disi kemik-
eklem TB
Vertebra 24 88.9 3 11.1 0 0 0 0 0 0
kemik-
eklem TB
Miliyer TB 15 60 7 28 1 4 2 8 0 0
Menenjit TB | 4 30.8 6 46.2 1 7.7 2 15.4 0 0
Genitouriner | 11 84.6 1 7.7 0 0 1 7.7 0 0
B
Deri TB 6 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Diger 8 88.9 0 0 0 0 0 0 1 11.1

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin baslangi¢ tedavi sliresi

ve idame tedavi suresinin direng testi ile iligkisi incelendiginde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin olgu tanimi ile akciger

disi TB formu, tani alana kadar gecen stire arasindaki iliski incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).
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Calismamiza dahil edilen toplam 236 hastanin tani aldiktan sonra

tedaviye kadar gecen sure ve tedavi sonu durumu arasindaki iligki

incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Rehber disi tedavi alan hastalarda yan etkilerin daha ge¢ dénemde ve

daha yuksek oranda gérildagu, rehberle uyumlu tedavi alanlarda ise yan

etkilerin daha erken dénemde ortaya ciktigi saptanmistir. Hastalarin yan

etki yasaylp yasamadigina ve yan etkinin zamanlamasina goére tedavi

rehberine uyum durumu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmistir (p=0,024). Yan etki zamani ile rehber uyum

durumu iliskisine ait bulgular Tablo 28'de belirtilmistir.

Tablo 28.Yan etki zamani ile rehber uyum durumu iligkisi

Olmadi

<2 hafta

2-8 hafta

>8 hafta

Sayi(n)

Yiizde(%)

Sayi(n)

Yiizde(%)

Sayi(n)

Yiizde(%)

Sayi(n)

Yizde(%)

Uyumlu

149

69.3

33

15.3

28

13.1

5

23

Uyumsuz

8

38.1

5)

23.8

7

333

1

48

0.024

Direnc testi yapilan hastalarin direng sonuclari ile uygulanan tedavinin

ulusal tiberkiloz tedavi rehberine uygun oldugu gézlenmistir (p=0,320).
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V- TARTISMA

Akciger disi tiberkuloz, tiberkilozun dinya genelinde ve Ulkemizde
onemli bir morbidite nedeni olmaya devam eden, tani ve tedavi sureglerinde
glicliikler barindiran bir formudur. DSO verilerine gére, AD TB olgulari tiim
tuberkilloz vakalarinin yaklasik tgte birini olusturmaktadir ve klinik spektrumu
organ tutulumuna bagh olarak buylk degiskenlik géstermektedir. Tlrkiye’'de
yayimlanan ulusal veriler de benzer sekilde, tim tliberkiloz hastalarinin
yaklasik %35’inde akciger disi tutulum saptandigini ve bazi formlarin
cinsiyetler arasinda farkl prevalans gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu
baglamda ¢alismamizda, 236 AD TB olgusunun demografik, klinik ve organ
tutulumuna iliskin 6zellikleri degerlendirilmis; cinsiyetler arasindaki dagihm ve
semptom profillerinin literattirle karsilastirmali olarak irdelenmesi

amaclanmistir.

Calismaya dahil edilen 236 AD TB olgusunun %64'inln kadin, %36'sinin
erkek olmasi, AD TB’nin kadin cinsiyette daha sik gorildiga yonindeki genel
egilimle uyumludur. Turkiye’de yayimlanan ulusal rehberde tim tlberkiiloz
hastalarinin yaklasik %35'inde AD TB goruldigini ve plevra tliberkilozu
disindaki AD TB formlarinin kadinlarda daha yaygin oldugunu belirtmektedir.
Calismada saptanan bu bulgu toraks disi lenfadenit (%76,1 kadin),
periton/GIS tiiberkiilozu (%76,5 kadin) ve vertebra disi kemik-eklem
tiberkullozu (%100 kadin) gibi formlarin kadinlarda belirgin sekilde daha sik
saptanmasiyla da desteklenmektedir. Kadinlarda lenfadenopati
semptomlarinin ve fizik muayene bulgularinin daha ytiksek oranda
saptanmasi, AD TB'nin bu formunun kadinlarda daha yaygin olduguna isaret
etmektedir. Bu bulgular, lenf nodu tiiberkilozunun kadinlarda, 6zellikle Greme
cagindaki gencg kadinlarda daha sik gorildugu yonindeki literatlrle paralellik
gOstermektedir (2,28).
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Calismanin ortaya koydugu plevra tuberkulozunun erkeklerde kadinlara
gOre daha sik goruldaga yonundeki bulgu (%63,6 erkek vs. %36,4 kadin),
literatlrdeki bazi calismalarla 6rtismektedir. Bir derlemede plevra
tuberkilozunun erkeklerde daha sik izlendigi ve bu durumun sigara kullanimi,
alkol tuketimi gibi risk faktorleriyle iligkili olabilecegi belirtilmistir (19,99).
Ancak galisma retrospektif oldugundan, hastane kayitlarinda bu verilere
ulasamadigimizdan sigara ve alkol kullanimi ile verileri iligkilendirmemiz
muamkun olmamistir. Yine erkek hastalarda solunumsal semptom varliginin
kadinlara gore istatistiksel olarak daha yiksek bulunmasi da plevral
tutulumda goriilen belirgin cinsiyet farkliigini desteklemektedir. Ote yandan,
bir baska calismada tlberkiloz peritonitinin kadinlarda daha sik géraldiga ve
bu durumun gastrointestinal sistemden yayilim ile iligkili olabilecedgi ileri
surilmistir (100). Bu calismada, periton/GiS tiiberkiilozunun kadinlarda
daha sik gorulmesi, bu hipotezle uyum gostermektedir. Bu bulgular, AD TB
formlarinin organ tutulumlarina gére cinsiyetler arasi farkliliklar
gOsterebilecegini ve bu durumun epidemiyolojik calismalarda dikkate
alinmasi gerektigini géstermektedir. Bu nedenle, AD TB'nin cinsiyete 6zgu
patofizyolojik mekanizmalari ve risk faktérlerinin daha derinlemesine
incelenmesi, tani ve tedavi sureclerinin kisisellestiriimesi agisindan buyuk

Onem tasimaktadir (1).

Bu arastirmada, AD TB'li bireylerin yas gruplarina goére dagilimini
incelediginde, en fazla olgu sayisinin %39,4 ile 60 yas ve Uzeri grupta oldugu
go6rulmustir. Bu bulgu, tuberkulozun yasl popullasyonda énemli bir saghk
sorunu olmaya devam ettigini dustndirmektedir. Yasin ilerlemesiyle anemi,
kronik bdbrek yetmezligi (KBY), diyabet mellitus (DM), hipertansiyon (HT) ve
kalp hastaligi, malignite, norolojik hastaliklar gibi komorbiditelerin sikliginin
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigi belirlenmistir. Bu durum, yasl
hastalarin artan komorbidite yluku nedeniyle tiberkiloza yakalanma riskinin
yukseldigini ve hastaligin seyrinin daha komplike olabilecegini
desteklemektedir. Literatirde de ileri yasin, tiberkulozun reaktivasyonu igin
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onemli bir risk faktort oldugu vurgulanmaktadir. Yash hastalarda
semptomlarin siklikla daha hafif ve nonspesifik seyredebildigi ve bunun tani
gecikmelerine yol acabilecegi de g6z 6ntiinde bulundurulmalhdir. Nitekim
tuberkiloz, yasl popullasyonda enfeksiyonun yeniden aktivasyonu ve

hastaligin ilerlemesiyle iligkilendirilmektedir (1,101).

Arastirmada, katilimcilarin %35,2'sine (n=83) HIV testinin yapilmadigi,
%64,4'Unln (n=152) test sonucunun negatif oldugu ve yalnizca bir hastanin
(%0,4) test sonucunun pozitif oldugu belirlenmistir. Ylksek oranda HIV testi
yapilmamis olmasi, epidemiyolojik takip acgisindan énemli bir veri eksikligini
temsil etmektedir. DSO'niin 2023 Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu'na gére,
2022'de tuberkuloz insidans vakalarinin %6,3'a HIV ile yasayan bireylerdir ve
TB h halad HIV/AIDS'ten neredeyse iki kat daha fazla élime neden
olmaktadir. Bu baglamda, ¢calismadaki HIV testi yapilmama oraninin ulusal
ortalamadan daha yuksek olmasi, 6zellikle endemik bolgelerde HIV ile iligkili

tuberkuloz vakalarinin gozden kaciriimasi potansiyelini dustindurmektedir

(1).

Ayrica, bu calismada hastalarin yas gruplarina gore HIV testi yaptirma
durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamistir. 18-44 yas
grubundaki hastalarin %20,5'ine test yapilmadigi gértlmustir. Ancak, 60 yas
ve Uzeri hastalar arasinda HIV testi yaptirmayanlarin oraninin %45,8 gibi
kaygi verici duzeyde yluksek olmasi, bu yas grubunda ciddi bir tani acigi
olabilecegine isaret etmektedir. HIV enfeksiyonu, tiiberkiloz riskini Gnemli
Olclide artiran ve prognozu koétilestiren kritik bir faktordir. HIV
koenfeksiyonunun tiberkilozun seyrini dramatik sekilde kétllestirmesi ve
kiresel bir saglik sorunu olmasi g6z onune alindiginda, bu tani acigi ciddi

halk saghgi riskleri tagimaktadir.
Bu bulgular, klinisyenlerin daha gencg yas gruplarindaki hastalarda HIV

riskinin daha fazla géz 6ntinde bulundurulmasi veya genc hastalarin test
talebinde bulunma olasiliginin daha yiksek olmasi ile agiklanabilir. Buna
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karsilik, ileri yas grubundaki belirgin test yapilmama orani; yasl bireylerde
HIV agisindan risk algisinin disuklugianden, yasa bagh pozitif ayrimciliktan
veya klinisyenlerin tliberkullozlu yasl hastalarda HIV birlikteligini yeterince
distinmemesinden kaynaklanabilir. HIV tanisini atlamak, tiberkiloz
tedavisinin etkinligini azaltabilir, ilag yan etki risklerini artirabilir ve en
Onemlisi, morbidite ve mortalite oranlarini ytikseltebilir. Bu nedenle,
tuberkiloz tanisi alan tim hastalara, yas veya diger varsayimlardan
bagimsiz olarak, rutin HIV testi sunulmasi ve bu alandaki farkindahgin
artinimasi acil bir gerekliliktir. Bu bulgular, tiberkiloz-HIV koenfeksiyonunun
etkin yonetimi igin kapsamli ve kapsayici tarama stratejilerinin

gelistiriimesinin dnemini bir kez daha vurgulamaktadir (1,101).

Bu arastirmada, TB hastalarinda temas 6ykusu incelendiginde,
katihmcilarin dnemli bir kisminda (%43,6) herhangi bir temas dykuisu
saptanmamistir. Temas 6ykusul bulunan bireylerde ise (%12,7) mikrobiyolojik
veya patolojik yontemler ile tani koyulmaksizin klinik olarak tani alma
oraninin daha yuksek oldugu gértlmusttr. Bu durum, bilinen temas
Oykusunun taniya olan katkisini desteklemektedir. Literatirde, TB basilinin
yaylliminda hane i¢i ve sosyal ¢cevre temaslarinin rol vurgulanmaktadir.
Kalabalik yasam kosullar ve diisik sosyoekonomik durum hem enfeksiyon
hem de hastalik riskini artirmaktadir. Bu nedenle, temas oykusu takibinin AD
TB kontrol programlarinda énemli bir yer tuttugu duistntlmektedir. Gegmis
TB enfeksiyonu 6ykuisl olan bireylerde klinik tani oraninin %21,4 gibi yliksek
bir seviyede olmasi, latent tiberkiiloz enfeksiyonunun reaktivasyon
potansiyelini vurgulamaktadir. Nitekim, latent TB enfeksiyonunun aktif

hastaliga ilerleme riski, yasam boyu %5-10 olarak belirtiimektedir.

Bu ¢alismanin 6nemli bulgularindan biri, temas oykusu olan bireylerde
tedavi sonu 6lum ve tedavi basarisizligi oranlarinin daha dusuk olmasidir.
Temas oykusu olan higbir hastada 6lum gortlmezken, temas oykusu
bilinmeyen veya olmayan hastalarda 6lim oranlar daha yiksek bulunmustur.

Bu sonug, temas takibi ve olasi koruyucu tedavilerin (INH profilaksisi gibi),
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hastaligin kontroliinde ve hasta prognozunun iyilestiriimesinde énemli bir rol
oynayabilecegini disundurmektedir. Bu baglamda, temasli takibinin sadece
hastaligin yayilmasini dnlemekle kalmayip, ayni zamanda hastalarin daha
erken asamada teshis edilmesine ve dolayisiyla tedavi basarisinin artmasina

da katki saglayabilecegi disunulmektedir (7).

Galismaya dahil edilen 236 bireyin blytk ¢cogunlugunu (%90,7) yeni tani
almis olgular olusturmaktadir. Bu bulgu, ¢alismanin daha ¢ok yeni teshis
edilen AD TB vakalarina odaklandigini ve Turkiye'deki tani sistemlerinin yeni
olgulan yakalamada basarih oldugunu goéstermektedir. Bununla birlikte,
olgularin %3,4'inun énceden tedavi gérmuis, %3'Gnun niks ve %0,4'Gnln ise
takip disi kalip tekrar basvuran olgulardan olugsmasi, bu gruplarin tiberkuloz
kontrol programlari i¢in halad yakindan izlenmesi gereken 6nemli hasta

populasyonlari oldugunu ortaya koymaktadir.

Turkiye'deki ulusal rehberler, niks ve takip digi kalan olgularda tedavi
basarisinin distk oldugunu belitmekte ve bu hasta gruplari igin hizli
molekiler ilag duyarlilik testlerinin yapilmasi gerektigini vurgulamaktadir. Bu
Oneri, ila¢ direncinin bu populasyonlarda daha sik gérildigu gercegiyle
iliskilidir. Calismada direncli AD TB olgusunun (n=16) az ve nuks ile takip disi
olgu sayisinin (n=8) az olmasi nedeniyle bu verilerin karsilastiriimasinin

anlaml olmayacagi disunuldu.

Bu calismada, yeni olgularin %6,1’inde malignite AD TB’ye eslik ederken
Onceden tedavi gérmis olanlarda bu oranin %12,5'e ylikselmesi, nakil
gelenlerde %20 gibi daha yliksek oranlara ulasmasi da bu durumu
desteklemektedir (p=0,006). Bu sonuclar, gecmis tedavi 6ykiisi olan
hastalarda malignite gibi komorbiditelerin daha dikkatli bir sekilde
degerlendiriimesi ve hasta yonetiminin bu risk faktérleri géz 6ninde

bulundurularak kisisellestiriimesi gerektigini diisindiirmektedir (2,28,102).
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Bu arastimada en sik saptanan akciger disi tiberkuloz formu, %37,3
(n=88) oraniyla toraks digi lenfadenittir. Bu bulgu, lenf nodu tiberkilozunun
ulkemizdeki AD TB formlar arasinda en sik gérilenlerden biri oldugu
yénlndeki ulusal rehber bilgisiyle uyumludur. Ulusal rehberde plevra
tuberkilozunun ilk sirada yer almasina karsin, calismamizda toraks disi
lenfadenitin 6ne ¢gikmasi, Manisa bélgesinin demografik 6zelliklerinin veya
Universite hastanesine basvuran hasta profilinin bir yansimasi olabilir. En sik
karsilasilan ikinci form %14 ile plevra tiberkulozu olup, bunu %11,4 ile

vertebra kemik-eklem tuberkilozu takip etmektedir.

Calismada katiimcilarin mikrobiyolojik yontemlerle tanisi kesinlesmis
hastalarin dnemli bir kismina (%55,5; n=131) direng testi yapiimadigi, test
yaplilanlarin ise %37,7'sinde (n=89) sonuglarin negatif oldugu saptanmistir.
izoniazid (INH) direnci %3 (n=7), rifampisin (RIF) direnci %0,4 (n=1) ve diger
ilaclara karsi diren¢ %3,4 (n=8) olarak tespit edilmistir. Diger ilaglara karsi
diren¢ grubunda ise streptomisin (SM) %2,1 (n=5) ve INH-SM birlikte %1,3
(n=3) diren¢ saptanan hastalar yer almaktadir. Direng testi yapilmama
oraninin bu kadar yuksek olmasi, endemik bir bolgedeki tiberkuloz kontroll
acisindan ciddi bir eksiklik olarak degerlendirilmelidir. Diinya Saglik Orgiitii,
tiberkuloz tanisi ve rifampisin direncinin hizli ve glvenilir tespiti icin Xpert®
MTB/RIF Ultra gibi molekiiler testlerin standart hale geldigini belirtmektedir.
Turkiye'de de baslangicta her tuberkiloz hastasinda kultir ve ilag duyarlilik
testi yapilmasi onerilmektedir. Direncli suslarin ortaya cikisi, tedavi
basarisizligina, hastaligin yayilmasina ve halk saglig: yukinin artmasina

neden olmaktadir.

Farkh akciger disi tiberkiloz formlarina gére direncg testi sonuclar da
degisiklik gostermektedir (p=0,020). Plevral tiberkiloz hastalarinin
%45,5’inde ve toraks disi lenfadenit olgularinin biyuk kisminda (%70,5)
direng testi yapiimamigken, vertebra tliberkllozu olgularinda test
yapilanlarda INH (%7,4) ve RIF (%3,7) direnci saptanmistir. Miliyer

tliberklloz vakalarinda ise test yapilma orani daha yliksek olup (%60'Inda
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direnc yok), %4 oraninda INH direnci mevcuttur. Bu durum, bu formlarin
tanisal 6zelliklerinden, yani plevral sivi veya lenf nodu aspiratlarinda basil
yukinun dusik olmasi nedeniyle kilttr pozitifliginin zor elde edilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bu kisitlilik, kiiltiir pozitifligi elde edilmedikge iDT
yapilamamasi sorununu dogurarak, potansiyel direncin gézden kagmasina
yol acabilmektedir. Kltlr pozitifligi elde edilemese dahi, ylksek direng riski
tasiyan bdlgelerde veya sipheli klinik durumlarda molekler direng testlerinin
(GeneXpert gibi) daha yaygin kullaniminin 6nemi giderek artmaktadir. Bu
bulgular, bazi akciger digi tuberkuloz formlarinda ilag direnciyle karsilasma
olasiliginin daha yiksek oldugunu ve tanisal yaklasimin bu farkliliklari
dikkate almasi gerektigini géstermektedir. Rifampisin direncinin %96'sinin
rpoB genindeki mutasyonlarla iligkili oldugu ve bazi mutasyonlarin rifabutin
gapraz direncine neden olmayip rifabutin duyarlligiyla iliskili olabilecegi
bilgisi, yeni tedavi yaklasimlar icin umut vadetmektedir. Direncli suslarin
erken tespiti, uygun tedavi rejiminin segimi ve dolayisiyla tedavi basarisi igin
hayati 6nem tasir (1,2,94,103).

Calismaya katilan bireylerin tedavi sonu durumlari incelendiginde,
olgularin buylk ¢cogunlugu (%83,1; n=196) tedaviyi basariyla tamamlamistir.
Bu oran, DSO’niin ilaca duyarli tiiberkiilozda (TB) %88 olarak bildirdigi
kiiresel tedavi basar oraniyla uyumludur. Ancak, olgularin %8,1'lik bir
kesiminde (n=19) 6lim gerceklesmis, %3'lU (n=7) takip disi kalmis ve %3,8'i
(n=9) baska bir merkeze nakil olmustur. Bu olumsuz sonugclar, tiberkiloz
tedavisinde hala karsilasilan zorluklari ve mortalite riskini ortaya koymaktadir
(1). Ozellikle dliimle sonuglanan olgularin %52,6'sinda santral sinir sistemi
semptomlarinin gérilmesi (p=0,001) ve %42,1'inde BFT bozuklugunun
saptanmasi (p=0,001), bu semptom ve bulgularin kéti prognoz gostergesi
olabilecegini disundlirmektedir. Calismadan elde edilen veriler, tliberkiiloz
menenijiti gibi SSS tutulumu olan formlarin yliksek mortaliteyle seyrettigi
yonundeki literattr bilgisiyle paralellik gostermektedir. Nitekim, tiberkUlloz
menenijitinde, ilaclarin beyin omurilik sivisina penetrasyonunun sinirli olmasi

ve beyindeki yikici inflamatuar yanitlar nedeniyle prognozun kéti oldugu
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bilinmektedir. Ayrica, kaltir pozitifliginin 6limle sonuglanan olgularda anlamli
dizeyde daha yuksek olmasi (%73,7; p=0,046), yuksek basil yakinin koti
prognozla iligkili oldugunu gdéstermektedir. Yiksek basil yiku, hastaligin daha
agresif bir sekilde yayilmasina ve patogenezinin daha ciddi olmasina neden
olabilmektedir. Bu bulgular, tiberkilloz tedavisinde, 6zellikle SSS tutulumu
gibi ciddi klinik tablolari olan hastalarda, hizli tani ve agresif tedavi

stratejilerinin uygulanmasinin hayati dnem tasidigini géstermektedir (103).

Calismada AD TB formuna gére hastalarin tedavi sonu durumlari
karsilastiriimis ve aralarinda anlamli fark saptanmistir (p=0,001). Periton/GIS
tiberkllozu ve deri tiberkilozu hastalarinda tedaviyi tamamlama orani %100
gibi yuksek bir seviyede izlenirken, tliberkuloz lenfadenit, plevra tiberkilozu
ve vertebra tiberkilozu gibi daha yaygin formlarda da basari oranlari
sirasiyla %90,9, %88 ve %88,9 gibi yluksek seviyelerde bulunmustur. Bunun
aksine, miliyer tiberktloz hastalarinda tedavi tamamlama orani %60 ile daha
dusuk olup, bu grupta %28 oraninda 6lim saptanmistir. En kétl prognoz ise,
tedavi tamamlama oraninin %30,8 ile en distik seviyede oldugu ttberkiloz
menenijitinde izlenmis, bu hastalarin %46,2’si maalesef hayatini kaybetmistir.
Bu bulgular, 6zellikle menenjit ve miliyer tiberkiloz formlarinin en ciddi AD
TB formlar oldugunu ve ylksek mortalite oranlariyla seyrettigini acikca
ortaya koymaktadir. Literatirde tiberklloz menenijitinin, mevcut tedavilere
ragmen %30-40 oraninda mortaliteye sahip oldugu belirtilmistir. Tlberkuloz
menenjitinde kan-beyin bariyerinin ila¢ penetrasyonunu sinirlamasi,
beyindeki yikici inflamatuar yanitlar ve hidrosefali, vaskiilit ve iskemik hasar
gibi norolojik komplikasyonlarin gértilmesi mortaliteyi artirmaktadir. Miliyer
tuberkulozda ise, basillerin kan yoluyla tim vicuda yayilmasi, ¢oklu organ
yetmezligi riski ve hizli ilerleme potansiyeli nedeniyle prognoz koéta seyreder.
Bu bulgularin klinik pratikteki ¢cikarimlar, tiberkiloz meneniiti ve miliyer
tliberklloz stiphesi olan her hastada hizli ve agresif tanisal girisimlerin
(6rnegin lomber ponksiyon, erken goérintiileme, mikrobiyolojik ve molekiler
testler) yapilmasi gerektigini géstermektedir. Bu formlarda tedavinin zaman

kaybetmeden ve mumkin olan en kisa surede baslanmasi hayati 6nem
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tasimaktadir. Bu, sadece hasta hayatini kurtarmakla kalmayacak, ayni
zamanda hastaligin uzun vadeli sekellerini ve toplumsal ylkina azaltmaya

da yardimci olacaktir (2,44).

Tlberkuloz tanisi alan bireylerin tedaviye baslama sureleri
degerlendirildiginde, olgularin buylik ¢ogunlugunun (%82,6; n=195) ilk bir ay
icinde tedaviye basladigi gérilmektedir. Bu bulgu, tani konulduktan sonra
tedaviye erisimin genellikle hizli oldugunu ve ulusal tiberkiloz kontrol
programinin bu konuda etkin ¢alistigini disindirmektedir. Olgularin sadece
%2,1'i olsa da alti aydan daha uzun sirede tedaviye baslamasi, bazi
hastalarda tedaviye erisimde hala gecikmeler yasandigini géstermektedir.
DSO'niin ilaca duyarl tiiberkiilozda %88 olarak bildirdigi kiiresel tedavi
basar orani dustnuldaginde, erken ve kesintisiz tedaviye baslanmasi bu
basarinin anahtarndir. Bu bulgular, tiberkuloz kontroliinde tani ve tedavi
arasindaki gecikme suresinin, hastaligin bulas zincirinin kirlmasinda ve
hasta prognozunun iyilestiriimesinde kritik bir rol oynadigini vurgulamaktadir.
Gecikmis tani, yalnizca tedaviye baslama siresini uzatmakla kalmaz, ayni
zamanda hastaligin ilerlemesine, komplikasyonlarin gelismesine ve
dolayisiyla tedavi basarisizligina veya éliime yol acabilir. Ozellikle tiiberkiiloz
menenijiti ve miliyer tiberkuloz gibi ciddi AD TB formlarinda, tani ve tedaviye
baslamadaki her gecikme, mortalite ve morbidite oranlarini artirmaktadir. Bu
nedenle, tiiberkiloz kontrol programlarinin sadece erken taniyi degil, ayni
zamanda tani sonrasli tedaviye hizli erisimi de saglamasi gerekmektedir.
Tani gecikmelerinin ardinda yatan nedenler (6rnegin, nonspesifik
semptomlar, saglik hizmetlerine erisim sorunlari, mali bariyerler) belirlenmeli

ve bu engellerin kaldirlmasina yonelik stratejiler gelistiriimelidir (1,103).

Calismada hastalarnn blyik cogunlugunda (%92,8; n=219) standart dortli
tedavi rejimi olan HRZE ile tedaviye baslandigi goértlmustir. Bu oran,
Turkiye'de ilaca duyarl tuberkiloz tedavisinde tercih edilen rejimin iki ay
HRZE ve ardindan doért ay HR devam fazi oldugunu belirten ulusal rehber ve

uluslararasi kilavuzlarla uyumludur. Baslangi¢ tedavi siresi incelendiginde,
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bireylerin %75'inin (n=177) iki ay sureyle tedavi aldigi, %13,6'sinda (n=32)
ise U¢ aylik tedavi uygulandigi saptanmistir. Bu durum, yogun faz tedavisinin

genellikle rehberlere uygun olarak yurataldiguna géstermektedir.

idame tedavi rejimleri agisindan bakildiginda, hastalarin biyiik
cogunlugunun (%83,9; n=198) HR (izoniyazid ve Rifampisin) rejimi ile tedavi
edildigi belirlenmistir. Toplam tedavi sureleri incelendiginde ise en sik gorilen
idame tedavisi suresinin %32,6 (n=77) ile dort ay oldugu, bunu %22,5 (n=53)
ile yedi ay ve %15,3 (n=36) ile 10 aylik tedavilerin takip ettigi gérilmektedir.
Ulusal rehber, cogu akciger digi tiberkuloz formu igin alti aylik tedaviyi yeterli
kabul etmekle birlikte, perikard tuberkulozu, osteomiyelit ve miliyer
tiberkilozda 9-12 ay; santral sinir sistemi tiberkulozunda ise en az 12 ay
tedavi 6bnermektedir. Bu ¢alismada yedi ay ve 10 ay Uzeri tedavi alan hasta
oranlarinin toplamda %35'e yaklasmasi, ¢alisma merkezinin Universite
hastanesi olmasi nedeniyle 6zellikli olgularin yogunlasmasina bagli olmasi ile
aciklanabilir. Ancak, rehber ile uyumsuz tedavi uygulanan (%6,4) veya tedavi
suresi bilinmeyen (%5,5) hasta oranlari, tedavi protokollerine tam uyumun
saglanamadigi kiiguk bir grubu isaret etmektedir. Bu durum, sadece tedaviye
erisimde aksama ile agiklanamayacagindan kayit tutmada da bazi

eksikliklerin olabilecegini distundlirmektedir (2,94).

Ates, kilo kaybi, halsizlik ve gece terlemesi, tliberkilozda “sistemik
semptomlar” veya daha spesifik olarak “B semptomlar” olarak tanimlanir.
Calismada, bu semptomlarin varlidi ile yas, cinsiyet, akciger disi TB formu,
tani alana kadar gecgen sure ve tedavi sonu saglik durumu gibi gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Benzer
sekilde, fizik muayenenin olagan olma durumu ile yas, cinsiyet, tani alana
kadar gecen sure ve tedavi sonu saglik durumu arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur (p>0,05). Bu bulgular, sistemik semptomlarin
AD TB'nin farkli demografik veya klinik 6zelliklerine sahip hasta gruplarinda
benzer oranlarda gorulebilecegini disundirmektedir. Literatirde, AD TB'nin

semptomlarinin tutulan organa gore degistigi ve bazi hastalarda hi¢ semptom
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veya fizik muayene bulgusu olmayabilecegi belirtilmistir. Ozellikle immiin
sistemi baskilanmis veya yaslh hastalarda semptomlarin silik seyrettigi ve
fizik muayene bulgularinin spesifik olmayacagi vurgulanmistir. Bu durum, AD
TB tanisinda gecikmelere yol agabilmekte ve hastaligin ilerlemesine katkida
bulunabilmektedir (2,77,79).

Calismada solunum semptomlarinin erkeklerde (%35,5) kadinlara
(%18,5) gore daha yuksek oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlaml
oldugu gorulmektedir (p=0,007). Bu bulgu, AD TB’de dahi erkek hastalarda
solunum sistemi sikayetlerinin daha sik goéruldiguni disindirmektedir.
Cinsiyet ile solunum sistemi fizik muayene bulgulari arasinda da anlamli bir
iliski saptanmistir (p=0,001). Erkeklerde bu oran (%32,9) kadinlara (%13,2)
gOre daha yuksektir. Bu bulgular, tiberkiilozun akciger tutulumu ile iligkili
olarak erkeklerde daha belirgin klinik bulgulara yol actigini distindirmektedir.
Solunumsal semptomlarin en sik 0-1 ayda (%40,3) gérilmesi ve bu durumun
erken taniyla iligkili olmasi (p=0,002), hastalarin belirgin semptomlar
nedeniyle saglik kurulusuna daha erken basvurduguna isaret etmektedir
(19,99).

Lenfadenopati semptomlari ve fizik muayene bulgulari ise cinsiyete gore
anlaml farkhhk goéstermektedir (p=0,002 ve p=0,004). Kadinlarda hem LAP
sikayeti ile hastaneye basvurma orani (%49,7) hem de fizik muayenede LAP
saptanma orani (%48,3) erkeklere (%28,2) gore anlamli derecede daha
yuksektir. Bu bulgu, toraks disi lenfadenitin kadinlarda belirgin sekilde daha

sik saptanmasina baglanmistir.

Calismada LAP varhgi ile tedavi sonu saglik durumu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski bulunmustur (p=0,003). Tedaviyi tamamlayanlarin
%45,9'unda LAP goérilirken, 6lumle sonucglanan olgularin higcbirinde LAP
izlenmemistir. Bu bulgu LAP tuberkilozunun genellikle iyi prognozlu bir form
oldugunu ve tedaviye olumlu yanit verdigini desteklemektedir. Ancak, sadece
klinik ve patolojik bulgular ile tedavi baslanan, ancak sonradan tuberkuloz
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olmadigi dastnulen hastalarin %60'iInda LAP saptanmasi, granulomat6z
reaksiyon ile seyreden diger hastaliklarla da ayirici taninin 6nemini
vurgulamaktadir (24,26,41,64,104).

Galismada yas ile ploretik gégus agrisi semptomu arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,007). Plevral gégus agrisi, 45-59
yas grubunda (%12,7) ve 18-44 yas grubunda (%5) daha sik goérulirken, 60
yas ve Uzeri grupta belirgin sekilde disuk (%1,1) saptanmistir. Bu bulgu,
geng ve orta yas grubundaki hastalarin, tiberkiloz pléreziye bagl
inflamatuar yanitlan daha belirgin deneyimlemesiyle iligkili olabilir.
Tuberkulloz plorezisi, tipik olarak akut veya subakut semptomlarla kendini
gOsteren ve gogus agrisi gibi tipik bulgulara sahip olan bir AD TB formudur
(19,99).

Vakalarimizin % 5,5’ini olusturan tiberkuloz menenijiti olgularinda SSS
semptomlari ve bulgularinin analizi, AD TB'nin en kritik tablolarindan biri
hakkinda 6nemli sonuglar vermektedir. SSS semptom varlidi ile tani alana
kadar gecen slre arasinda anlamli bir iliski gbzlenmistir (p=0,001). Tanisini
bir aydan kisa slirede alan hastalarin %20,8'inde SSS semptomlari
mevcutken, tani sliresi uzadik¢a bu oranin azaldigi (alti ay ve Uzeri grupta
%0) belirlenmistir. Bu sonuclar, SSS tiuberkilozunun genellikle erken
dénemde belirgin nérolojik semptomlarla ortaya ¢iktigini ve hizli tani
koyulabildigini distndirmektedir. Calismada, tedavi sonu saglik durumu ile
SSS semptomlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmasi
(p=0,001), 6zellikle 6limle sonuglanan olgularin %52,6’sinda SSS
enfeksiyonlarina ait olabilecek semptomlarin olmasi ve %57,9'unda SSS
enfeksiyonlarina ait fizik muayene bulgularinin gérilmesi, bu semptomlarin
kotl prognozun gugclu bir habercisi oldugunu distndirmektedir. Literaturde,
tliberklloz menenijitinin tim aktif TB vakalarinin yaklasik %1'ini olusturdugu
ve mevcut tedavilere ragmen %30-40 gibi yliksek bir mortaliteye sahip
oldugu belirtilmistir. Bu durum, SSS tliberkilozunun ciddiyetini ve hizli tani ile

agresif tedavinin hayati 6nemini vurgulamaktadir (44,47,55).
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Bu arastirmada hastalarin %9,3'iinde gastrointestinal sistem (GiS)
semptomlari saptanmistir. Yas ile GiS semptomlarinin gériilme sikligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmis (p=0,032); 18-44 yas
ve 45-59 yas gruplarinda GiS semptomlari daha sik goriiliirken, 60 yas ve
Uzeri grupta bu oran belirgin sekilde disuktir. Bu bulgu, geng yas grubundaki
hastalarda GiS tutulumunun daha belirgin klinik semptomlarla
seyredebilecegini diisiindiirmektedir. Genitoiriner sistem (GUS) semptomlari
acisindan ise yas, cinsiyet ve diger demografik faktorlerle anlamli bir iliski
bulunmamistir (p>0,05). Bu durum, GUS tiiberkiilozunun siklikla
asemptomatik veya sinsi seyretme egiliminde oldugunu gdsteren literatirle
uyumludur (9,33,38,77).

Kemik-eklem semptomlari ile tani alana kadar gegen surenin uzun olmasi
arasinda anlamh bir iliski gézlenmistir (p=0,011). Taniyi ilk ay i¢inde alan
hastalarin yalnizca %6,9'unda kemik-eklem semptomlari mevcutken, bu oran
tani sliresi alti ay ve Uzeri olan hastalarda %28,6'ya ylkselmektedir. Fizik
muayene bulgular da benzer bir egilim géstermekte olup, kemik-eklem
bulgularinin geg tani alan olgularda daha sik saptandigi belirlenmistir
(p=0,003). Bu bulgular, kemik-eklem ttiberkilozunun (6zellikle Pott hastaligi
ve tuberkiloz artriti) genellikle sinsi baslangicl oldugunu, semptomlarin ve
klinik bulgularin yavas gelistigini ve bu nedenle tanida belirgin bir gecikme
yasandigini dusundurmektedir. Literatlirde de kemik tiberktlozunun
tanisinin zor oldugu ve etkilenen doku 6rneklerinin elde edilmesinin gug¢
oldugu belirtiimistir. Ozellikle Pott hastaliginda gecikmis tani, spinal kord
basisi gibi ciddi komplikasyonlara ve noérolojik defisitlere yol acabilmektedir
(42,79,105).

Calismada, deri tuberklilozu semptomlarinin tanida gecikmelerle anlamli
bir iliski icinde oldugu saptanmistir (p=0,030). Taniyi ilk ay icinde alan hicbir
hastada dermatolojik semptomlar gézlenmezken, tani stresi uzadik¢a bu

semptomlarin gorilme orani artmaktadir. Bu bulgu, deri tiberkilozunun diger

101



bircok dermatolojik hastalgi taklit edebilen sinsi bir yapida oldugunu ve bu
durumun tanisal sureci zorlastirdigini desteklemektedir. Bu nedenle,
tuberkilozun endemik oldugu bolgelerde atipik deri lezyonlari olan hastalarda
ayirici tanida tuberkilozun da dusunulmesi gerektigini vurgulamaktadir
(2,41,106).

Genitouriner sistem, deri ve diger fizik muayene bulgulari ile demografik
ve klinik degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunmamasi (p>0,05) dikkat ¢ekicidir. Bu durum, bu bélgelerin tiberkiloz
tutulumlaninin daha nadir veya nonspesifik fizik muayene bulgular ile
seyrettigini gdstermektedir. Genitouriner tliberkilozun asemptomatik
seyredebilme potansiyeli ve deri tiberkllozunun cesitli klinik formlarda
kendini gosterebilmesi, fizik muayenede belirgin patolojik bulgularin gézden

kagmasina neden olabilir

Calismada akciger disi tiberkiiloz formlarinda basvuruda laboratuvar
testlerinin olagan olmasi durumu toraks disi lenfadenit (%26,1) ve
genitolriner tiberkiloz (TB) (%30,8) gibi formlarda daha ylksek oranlarda
saptanmisken, plevra TB’'de %9,1, miliyer TB’de %4 ve diger bazi formlarda
hi¢ saptanmamustir. Bu farkllik istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(p=0,003). Bu durum, bazi AD TB formlarinin daha sistemik inflamatuar
yanitlarla seyrettigini, bazilarinin ise laboratuvar bulgularina yansimayan

lokalize veya sinsi seyirli olabilecegini dusundurmektedir.

Anemi sikligi yas gruplarina gore incelendiginde, yas ilerledikge gorulme
sikliginin arttigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir
(p=0,029). 18-44 yas grubunda %35 olan anemi orani, 60 yas ve uzeri
hastalarda %53,8'e ylikselmektedir. Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde
ise beklenenin aksine erkeklerde anemi orani (%58,8) kadinlara (%40,4)
gore istatistiksel olarak anlamli olarak daha sik gértlmustar (p=0,006). Anemi
varligi, akciger disi tiiberkiloz formlarina goére de anlamli farklilik

gostermektedir (p=0,001). En ylksek anemi orani %100 ile vertebra disi
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kemik-eklem tiberkilozunda goérulurken, en diusuk oranlar deri TB (%16,7)
ve toraks digi lenfadenit (%25) formlarinda saptanmistir. Bu bulgular,
tuberkilozun yaygin ve sistemik formlarinda aneminin daha sik géruldagund,
kronik hastalik anemisi ile uyumlu olabilecegi ve siddetinin bir gostergesi

olabilecegini disundlirmektedir.

Sedimentasyon yuksekligi ile de vertebra digi kemik-eklem TB (%100) ve
vertebra kemik-eklem TB (%96,3) grubunda anlamli olarak fazla saptanirken
(p=0,001), deri TB'si olan hastalarda sedimentasyon yuksekligi hi¢
g6zlenmemistir. Bu durum, eritrosit sedimentasyon hizi gibi akut faz
reaktanlarinin, 6zellikle yaygin inflamasyon veya doku yikimi ile seyreden AD

TB formlarinda daha belirgin ylkseldigini géstermektedir.

Akciger disi tiberklloz formlan ile karaciger fonksiyon testleri (KCFT)
yuksekligi arasindaki iligski incelendiginde, en fazla goéruldaga gruplarin
sirasiyla miliyer TB (%48), periton/GiS TB (%41,2), vertebra kemik-eklem TB
(%29,6) ve plevra TB (%27,3) oldugu belirlenmistir. Buna karsin toraks disi
lenfadenit (%6,8), menenijit TB ve vertebra disi kemik-eklem TB gruplarinda
KCFT vyuksekligi nadir ya da hi¢c gézlenmemistir. Akciger disi tiberkiloz
formlan ile KCFT ylksekligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p=0,001). Bu bulgu, 6zellikle miliyer ve periton/GiS TB gibi
yaygin veya sistemik inflamasyonla seyreden formlarda karaciger tutulumunun
veya karaciger enzimlerinde vyukselmenin daha sk goruldiguni
dusundurmektedir. Miliyer tuberkllozda karaciger tutulumunun sik goéruldiagu
ve fiziksel bulgularda batinda hassasiyet, hepatomegali, sarilik gibi belirtilerin

saptanabilecegi ulusal rehberde de belirtiimektedir (2,67,72,98).

Bobrek fonksiyon testleri (BFT) bozuklugu ile yas gruplari arasindaki iliski
incelendiginde, 18-44 yas grubunda %1,3, 45-59 yas grubunda %14,3 ve 60
yas ve Uzeri bireylerde %19,4 oraninda BFT bozuklugu saptanmistir. BFT
bozuklugunun yasla birlikte anlamli sekilde arttigi géralmustur (p=0,001). Bu
durum, yash populasyonda kronik bobrek hastaliklari gibi komorbiditelerin
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daha yaygin olmasi nedeni ile surpriz degildir. Ancak BFT bozuklugu tedavi
sonu saglk durumunu anlamh olarak etkilemektedir (p=0,001). Tedaviyi
tamamlayan hastalarda BFT bozuklugu %9,7 oraninda iken, o&limle
sonuglanan vakalarda bu oran %42,1 olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, BFT
bozuklugunun kot prognoz gostergesi olabilecegini ve tlberkiloz
hastalarinda bdbrek fonksiyonlarinin yakindan takip edilmesi gerektigini
dusundirmektedir. Genitolriner taberkllozun, obstriktif Gropati, hidronefroz
ve bdbrek yetmezligi gibi ciddi komplikasyonlara yol acgabilecegi belirtilmistir
(2,9,70,77,95).

Akciger digi tuberkuloz formlari ile ADA yuksekligi arasindaki iligki
incelendiginde, en sik plevra TB (%18,2) ve sonrasinda periton/GiS TB
olgularinda (%5,9) gértlmastur. Diger hicbir formda ADA yuiksekligi
g6zlenmemistir. ADA ylksekligi ile TB formlari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Bu bulgu, ADA ytksekliginin 6zellikle
plevra ve periton tuberkulozu i¢in anlamli bir biyobelirte¢ olmasi ile ilgilidir.
Ulusal Tuberkilloz Tani ve Tedavi Rehberi, plevra sivisinda ADA > 45 IU/L
bulunmasinin tanisal agidan degerli oldugunu belirtmektedir. Periton
tlberkilozu icin ise, periton asit sivisinda ADA esik degerinin 39 |U/L olarak
alindiginda yuksek duyarlilik ve 6zgulliik gosterdigi vurgulanmaktadir. Bu
durum, ADA'nin her iki serdz zar tutulumunda da guicli bir gésterge oldugunu

isaret etmektedir (34).

Tedavi sonu saglik durumu ile Quantiferon pozitifligi arasinda anlaml bir
iliski saptanmistir (p=0,001). ‘Tlberkuloz degil’ olarak sonuclanan hasta
grubunda %20 oraninda Quantiferon pozitifligi gézlenirken, tedaviyi
tamamlayan hastalarda bu oran yalnizca %0,5 olarak bulunmustur. Bu
bulgular, Quantiferon testinin aktif tiberklloz hastalarinda pozitiflik oraninin
disuk oldugunu ve 6zellikle tiiberkiiloz olmayan bireylerde yalanci pozitiflik
veya latent tiberkllozun bir gostergesi olabilecegini dustindirmektedir.
Ulusal Taberkuloz Tani ve Tedavi Rehberi'nde de tiberkulin deri testi ve
interferon gama salinim testleri gibi testlerin yetiskinlerdeki aktif tliberkiiloz
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tanisinda Onerilmedigi, ancak latent tuberkuloz enfeksiyonunda kullanildigi
ve aktif TB hastaligini diglamadigi belirtilmistir. Dolayisiyla, Quantiferon
testinin aktif tiberkuloz tanisinda tek basina yeterli bir test olmadigi, ancak
latent tiberkuloz enfeksiyonu taramasinda énemli bir rol oynayabilecedgi

sonucuna varimistir (2,79).

Olgulardan alinan érneklerde aside direncli basil (ARB) boyamalarinin
pozitifligi, miliyer tiberkuloz (%48) ve genitouriner tiberkiloz (%30,8) gibi
yaygin formlarda daha yuksek oranlarda gortlmekle birlikte, istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ulusal Tuberkulloz Tani ve Tedavi Rehberi ve
tuberkuloz tani yontemlerine yonelik bazi yayinlarda, ARB yayma
mikroskopisinin, digik basil yuki nedeniyle akciger disi tuberkiloz
orneklerinde duyarliiginin disuk oldugunu belirtmektedir. Bu durum,
calismamizda ARB pozitifliginin diger faktorlerle anlaml bir iligki

gOstermemesini aciklayabilir (2,74).

Orneklem yapilarak tiiberkiiloz kiiltiirii génderilebilen olgularda (n=118),
en yuksek kultir pozitifligi deri TB (%83,3) ve miliyer TB (%76) olgularinda
izlenirken, toraks digi lenfadenit olgularinda pozitiflik %33 dizeyindeydi
(p=0,012). Bu bulgu, miliyer tiberkiiloz gibi yaygin formlarda veya cilt
tiiberkllozu gibi 6rnek alinmasinin kolay oldugu formlarda kdlttiirde Gremenin
daha sik oldugunu géstermektedir. Olgu tanimina ve tedaviye baslama
suresine gore kultir pozitifliginde anlamli farkliliklar bulunmustur (p=0,047 ve
p=0,001). Klltlr pozitifligi olan hastalarda tani sonrasi ilk ayda tedavi
baslanma orani daha yuksek orani daha yuksek iken, tedavide gecikme
yasanan olgularda kdltur pozitifligi daha dlstk oranlarda gorilmustir. Bu
bulgu, kltir pozitifliginin hem taninin dogrulanmasinda hem de tedaviye

baslanma surecinde belirleyici bir parametre oldugunu ortaya koymaktadir.
Tedavi sonu saglik durumu ile kultlr pozitifligi arasinda da anlamli bir iliski

saptanmistir (p=0,046). Kiltur pozitifligi, dlenlerde (%73,7) ve takip disi
kalanlarda (%57,1), tedaviyi tamamlayanlara gére (%48,5) daha yuksek
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saptanmistir. Bu veriler, kiltur pozitifliginin yuksek basil yukd ile iligkili
oldugunu ve hastaligin ciddiyeti agisindan énemli bir gosterge olarak

degerlendiriimesi gerektigini gostermektedir.

Akciger digi tiberkuloz formu ile PCR pozitifligi arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p=0,012). PCR pozitifliginin en sik goraldigi gruplar; vertebra
disi kemik-eklem TB (%66,7), miliyer TB (%56) ve vertebra kemik-eklem TB
(%48,1) idi. Buna karsin plevra TB olgularinda PCR pozitifligi %9,1 oraninda
saptanmistir. Molekler tani yontemleri, tliberkiloz tanisinda hizli sonug¢
verme avantajl sunmakta ve dzellikle disuk yogunlukta basil iceren
orneklerde veya kilttiriin uzun strdigu durumlarda taniya énemli katki
saglamaktadir. Xpert® MTB/RIF Ultra gibi molekler testlerin, distik basil
yuku olan orneklerde ve AD TB'de mikroskopiye gore daha basarili sonuglar
verdigi ve rifampisin direncini hizlica tespit edebildigi belirtilmistir
(2,74,82,107).

Cinsiyet ile patolojik tani arasindaki iliski incelendiginde, istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p=0,041). Kadinlarda (%49,7), erkeklere (%35,3) gbre
daha yuksek oranda patoloji pozitifligi tespit edilmistir. Bu bulgunun,
kadinlarda toraks disi lenfadenitin daha sik gériilmesi ve bu formda éncelikle
LAP’a neden olan diger patolojilerin arastiriimasi i¢in eksizyondan ziyade
tru-cut biyopsi alinmasi ile iliskili oldugu distnilmustir. Zira histopatoloji lenf
nodu tuberkilozunun tanisinda énemli bir rol oynamaktadir. Akciger disi
tiberklloz formu ile patoloji arasinda da anlamli bir iliski saptanmistir
(p=0,001). En ylUksek pozitiflik orani toraks disi lenfadenit (%70,5) formunda
gOrilmustir. Buna karsin deri TB (%16,7) ve genitolriner TB (%30,8) gibi
bazi formlarda patoloiji ile tani alma disuk oranlarda kalmis olup meneniit
TB’de ise hi¢ gozlenmemistir. Tuberklloz tanisinda, biyopsi materyalinde
granilomat6z inflamasyon goérilmesi, 6zellikle kazeifiye nekroz icermesi, TB
ile uyumlu histopatolojik bulgu olarak kabul edilir. Ancak grantlomaté6z
reaksiyona bircok hastaligin neden olabildigi ve kazeifikasyon nekrozunun
tuberkilozun patolojik tanisinda patognomonik olmadigi da
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vurgulanmaktadir. Tani aldiktan sonra tedaviye baglama suiresinin uzun
olmasi ile taninin patolojik yontemler ile koyulmasi arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p=0,003). 0-1 ay icinde tedavi baslananlarda pozitiflik orani
%39,5 iken, bu oran alti ay ve Gzeri sirede tedaviye baslananlarda %100
olarak izlenmistir. Tedavi sonu saglik durumu ile taninin patolojik yéntemler
ile koyulmasi arasinda da anlamh bir iligki vardi (p=0,009). Tedaviyi
tamamlayan hastalarda patoloji pozitifligi %48 oranindayken, élimle
sonuglanan hastalarda bu oran %10,5'e dismekteydi. Bu durum, patolojinin
tanisal degerine ragmen sonugclarin geg elde edilmesinin tani slirecinde
gecikmeye yol acabilecegini ve bunun prognozu da etkileyebilecegini

dusundurmektedir.

Radyolojik bulgu varhgi vertebra tiberkulozu (%37) ve tuberkiloz
menenijiti (%23,1) olgularinda radyolojik bulgu varligi beklendigi tzere siktir
(p=0,001). Ozellikle vertebra TB ve menenijit TB gibi formlarda radyolojik
degerlendirmenin tanida 6nemli katki saglayabilecegini géstermektedir.
Vertebra tliberkiilozunda olusan spesifik radyolojik gérinim, manyetik
rezonans goéruntileme ve bilgisayarli tomografi gibi gorintilemelerin pek ¢ok
yéntemden daha hizli ve guvenilir bilgi verdigi belirtiimektedir. Tlberkiiloz
menenijitinde ise bazal sisternal ve meningeal tutulum, beyin enfarktisu,
hidrosefali ve tiberkilomlarin gérildigi ve kontrasth MRG veya BT'nin
hastaligin ilerleyisini izlemek icin 6nemli oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle,
sistemik veya spinal tuberkuloz suphesinde radyolojik goruntileme

yontemleri dncelikli olarak distunilmelidir (2,24,44,47).

Calismada tuiberkiloz temas 6ykusu ile sadece klinik bulgular ile tani
alma arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p=0,020).
Temas 6ykusul olan bireylerde klinik tani orani (%6,7), olmayanlara (%4,9)
gore daha yuksek bulunmustur. Bu durum, bilinen temas dykisunin sadece
klinik bulgular ile tani koyma olasiligini artirdigini distindirmektedir. Daha

once tuberkiloz gecirmis olan bireylerde ise bu oran %21,4’tlir. Bu bulgular,
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temas dykusunun ve gegirilmis TB enfeksiyonunun klinik bulgular ile tani

koyulmasini etkileyen 6nemli faktorler olabilecegini gostermektedir.

Herhangi bir komorbidite varliginin yas gruplarina gére varhgi
incelendiginde, 60 yas ve Uzeri grupta (%74,2) anlamli olarak yuksek oldugu
saptanmistir (p=0,001). Yan etki yasamayan bireylerde komorbidite orani
%63 iken, yan etki yasayanlarda bu oran %44,5tir (p=0,009). Yan etkinin
ortaya ¢ikma siiresi de komorbidite ile anlamli iligkilidir (p=0,016). Ozellikle ilk
iki hafta icinde yan etki gelisenlerde komorbidite orani %70’tir. Bu ilging
bulgu, komorbiditesi olan bireylerin daha sik saglik kontroll yaptirmasi,
dolayisiyla yan etkilerin daha erken fark edilmesi ile agiklanabilir. Bu bulgular
komorbiditesi olan bireylerde uzun sureli ve dizenli takibinin dnemini akla
getirmelidir. Genel olarak komorbiditeler, tiberkllozun seyrini ve tedavisini
etkileyen dnemli faktorler olup, bu bulgular hasta yonetiminde kisisellestirilmis

bir yaklasimin énemini vurgulamaktadir (2,102,103).

Bu arastirmada katilimcilarin %65,7’sinde (n=155) herhangi bir yan etki
gelismedigi saptanmistir. Yan etki gértilen bireylerin cogunlugu tedavinin
erken déneminde (% 49,4; n=40) ilk iki haftada, % 43,2’si (n=35) iki ile sekiz
hafta arasinda yan etki yasamistir. Bu bulgu, yan etkilerin genellikle tedavinin
ilk G¢ ayinda gérildigi yoniindeki ulusal rehber bilgisiyle uyumludur. ilag
degisikligi yapilan hasta oraninin disik olmasi (%8,1; n=19), tedavi yan
etkilerinin buyUk oranda yonetilebildigini veya minor diizeyde kaldigini
dusundurmektedir. Ancak rehber ile uyumlu tedavi alan hastalarda yan etki
goérulme oraninin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ylksek oldugu
(p=0,008) bulgusu, ilk bakista celiskili gibi gériinmektedir. Bu durum,
rehberlere uygun tedavi rejimlerinin daha yogun ilagc kombinasyonlar
icerebilmesi ve dolayisiyla daha fazla yan etki riskini beraberinde
getirmesiyle aciklanabilir. Bu bulgu, komorbiditesi olan hastalarin ilag
degisikligine daha az ihtiya¢ duymasi (%15,8) bulgusuyla birlikte ele
alindiginda, yan etkilerin ydnetimi konusunda ek bir sorgulama alani
olusturmaktadir. Alerjik reaksiyonlarin rehber ile uyumsuz tedavi alan
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hastalarda anlamli derecede ylksek saptanmasi (%42,9, p=0,005) ve
hiperuriseminin ilag degisikligi yapilan hastalarda daha sik gérilmesi
(p=0,001), tedavi yonetiminde bireysel faktdrlerin Gnemini ortaya koymaktadir
(2,94).

Yan etki zamanlamasina gore komorbiditelerin varligi degerlendirildiginde,
ilk iki haftada yan etki yasayanlarin %40'inda, iki ile sekiz hafta arasinda yan
etki yasayanlarin %40’ inda HT ve kalp hastaligi mevcuttu buna karsilik sekiz
hafta Gzeri yan etki geligenlerde ise hi¢ HT ve kalp hastaligi gézlenmedi ve
bu fark anlamliydi (p=0,038). ila¢ degisikligi yapilan hastalarda HT ve kalp
hastaligi orani %52,6 iken, ilag degisikligi yapiimayanlarda bu oran %26,7
olarak bulunmustur (p=0,031). Bu bulgular, ileri yas ve eslik eden
hipertansiyon ve kalp hastaligi olan tiberkiloz hastalarinda erken dénemde
yan etkilerin ortaya ¢ikabilecegi ve tedavi slrecinin daha karmasik
seyredebilecegini net bir sekilde ortaya koymaktadir. Ozellikle ilac yan etkileri
ve tedavi degisiklikleri acisindan bu popllasyona daha dikkatli yaklasiimasi

gerekmektedir.

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) varligi ile tedavi sonu saglik durumu
arasinda anlaml bir iliski vardi (p=0,001). Tedaviyi tamamlayanlarda KBY
orani %4,1 iken, éliimle sonuc¢lanan hastalarda bu oran %26,3’e ylkseldi. Bu
bulgular, KBY’nin 6zellikle ileri yasta daha sik gorildigunui ve tuberkiloz

hastalarinda mortalite ile anlamli derecede iligkili oldugunu gostermektedir.

Malignite ile cinsiyet arasindaki iliski degerlendirildiginde ise erkeklerde
malignite orani (%12,9) kadinlara (%3,3) gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yuksekti (p=0,007). Olgu tanimina gére degerlendirildiginde,
yeni olgularda malignite orani %6,1 iken, 6nceden tedavi gérmus olgularda
bu oran %12,5, nakil gelenlerde ise %20 olarak saptanmistir. Bu durum,
malignitenin 6zellikle ileri yasta ve erkek cinsiyette daha sik goralduaguni ve
tuberkiloz ile birlikte eslik edebilecegini gostermektedir. Yeni saptanan

tuberkilloz hastalarinda altta yatan bir malignitenin immun sistemi

109



baskilayarak tlberkuloz reaktivasyonunu tetikleyebilecegi de akilda
tutulmalidir (31,105).

Tedavi sonu saglik durumu ile komorbid ndrolojik hastaliklar arasinda da
anlaml bir iligki saptandi (p=0,015). Tedaviyi tamamlayan hastalarda
ndrolojik hastalik orani %3,6 iken, dlen hastalarda bu oran %21,1 ve nakil
olanlarda %11,1 olarak tespit edilmigtir. Bu bulgular, nérolojik hastaliklarin
Ozellikle rehber digi veya eksik tedavi alan bireylerde daha sik géraldiginu

ve bu hastaliklarin mortalite ile iligkili olabilecegini gdstermektedir.

idame rejiminde yan etki gelisimi ile iliskisi incelendiginde, HR rejimi alan
hastalarin %32,3’linde yan etki gortlirken, HR+kinolon kullanan hastalarin
timunde (%100) yan etki goériimustir ve bu fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p=0,009). Bu durum, kinolonlarin tiberkiiloz tedavisinde daha ylksek bir
yan etki ylkune sahip oldugunu veya bu kombinasyonlarin daha ciddi
vakalarda kullanildigini distindirmektedir. Rehber disi uygulamalarin
hastalarin yan etki yagsama olasiligini ciddi oranda artirdigi da bu sonuclarla
desteklenmektedir. Yan etki gelisimi ile ila¢ degisikligi gereksinimi arasinda
da anlamli bir iliski saptanmistir (p=0,001). ilac degisikligi yapilanlarin
tamaminda (%100) yan etki gelisimi gorullrken, yan etki gelisenlerin
%28,6'sinda ila¢ degisikligi yapilmadan devam edilebilmistir. Bu durum, yan
etkilerin tedavi yonetimini ve surdurulebilirligini dogrudan etkiledigini ancak
her yan etki durumunda ila¢ degisikliginin gerekmeyebilecegini ortaya

koymaktadir.

Alerjik reaksiyon gelisimi ile baslangi¢ rejimi tedavi slresi ve rehberlere
uyumsuz tedavi rejimi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p=0,005).
Rehber ile uyumsuz tedavi alanlarda alerjik reaksiyon orani %42,9 gibi
oldukca yuksek saptanmistir. Rehberlere uyumun alerjik reaksiyon riskini
azaltmada kritik bir rol oynadigi bu veri ile desteklenmistir. Alerjik
reaksiyonlarin genellikle tedavinin erken déneminde (ilk 8 hafta igcinde) ortaya
ciktigi goérulmastir. Bu durum, hipersensitivite reaksiyonlarinin ilaca karsi
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bagisiklik sisteminin hizli yanitiyla iligkili oldugu yonundeki literatur bilgisiyle
uyumludur. ila¢ degisikligi yapilan hastalarda alerjik reaksiyon oraninin
(%6,4) ilac degisikligi yapilmayanlara (%6,9) gore daha disuk olmasi
(p=0,014) gibi geliskili gérinen bulgular, alerjik reaksiyonlarin ciddi yan etkiler
olmasi nedeniyle ila¢ degisikliginin kacginiimaz oldugunu ve ila¢ degisikligi
yapilan grubun bu tir reaksiyonlar agisindan bir segilimden gegtigini
disundurmektedir. Tuberkilloz ilaglarina karsi geligsen hipersensitivite
reaksiyonlarinin, tedavinin kesilmesini gerektiren major yan etkiler arasinda
yer aldigi belirtilmistir, bu da bu bulgularin klinik 6Gnemini pekistirmektedir
(2,95,108).

Yan etkiler arasinda en sik goértlen yan etki hepatotoksisitedir. Calismaya
katilan hastalarda idame tedavi rejimi ile hepatotoksisite ile arasinda anlaml
iliski saptanmustir (p=0,039). Ozellikle rehber ile uyumsuz tedavi rejimleriyle
tedavi edilen hastalarda hepatotoksisite orani %66,7 olarak belirlenmistir.
idame tedavi siiresi de hepatotoksisite gelisme riski acisindan anlamli
goriilmustir (p=0,048). Ozellikle 10 ay tedavi siiresi olan hastalarda
hepatotoksisite orani %25 iken, dort aylik tedavi slresi olanlarda bu oran
%11,7 idi. Bu bulgular, standardize edilmis ve rehberlere uygun tedavi
rejimlerinin hepatotoksisite riskini azaltmada kritik bir rol oynadigini
dusundirmektedir. Ayrica uzun sureli maruziyetin karaciger hasari riskini
artirdigini géstermektedir. Yan etki gelisim zamani ile hepatotoksisite
arasinda c¢ok guclu bir iliski gérilmustir (p=0,001). Yan etki gorilen
hastalarda ilk iki hafta icinde olanlarda %40, iki ile sekiz hafta arasinda
baslayanlarda %54,3 ve sekiz hafta sonrasinda baslayanlarda %66,7
oraninda hepatotoksisite saptanmistir. Bu bulgu, hepatotoksisitenin
tuberkuloz tedavisinde ge¢ donemlerde de ortaya cikabilecegini ve uzun
sureli, dikkatli karaciger fonksiyon takibinin énemini vurgulamaktadir. Tedavi
sonu saglik durumu ile hepatotoksisite gelisimi arasinda da anlamli fark vardi
(p=0,008). Tedaviyi tamamlayan hastalarda hepatotoksisite orani %14,3

iken, nakil olanlarda bu oran %55,6 olarak saptanmistir. Ozellikle INH, PZA
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ve RIF gibi tiberkiloz ilaglarinin hepatotoksisiteye neden olabilecegi ve bazi

kosullarda ilaglarin kesilmesi gerektigi belirtiimistir.

Gorme kaybi ile idame tedavi rejimi arasinda anlaml bir iliski saptanmigtir
(p=0,001). Rehber ile uyumsuz idame tedavisi uygulanan hastalarin
%33,3’lUnde (n=1/n=3) gérme kaybi gorulirken, HR tedavisi alanlarda bu
oran %0,5 idi. Bu durum, rehber disi rejimlerin gérme kaybi riskini
artirabilecegini gostermektedir. Ancak rehber disi rejim gurubundaki hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle bulgularin genellenebilirligi sinirli olabilir. Yan
etki zamani ile gérme kaybi arasinda anlamli iligki mevcuttu (p=0,009). Yan
etkilerin iki ile sekiz hafta arasinda basladigl hastalarin %5,7’sinde gérme
kaybi gelisirken, diger zaman dilimlerinde bdyle bir bulguya rastlanmamistir.
Bu bulgu, etambutole bagh optik néropatinin genellikle tedavinin erken
dénemlerinde ortaya giktigi klinik gézlemleriyle uyumludur. ilag degisikligi
yapilan hastalarda gérme kaybi yalnizca %1,5 oraninda gériilmesine
ragmen, tim hasta grubunu kapsamasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,006). Ancak gérme kaybi yasayan olgu sayisi (n=2) az
oldugundan bu veriler ile bir genelleme yapilamayacagi bilinse de etambutole
bagl optik néropati, geri déntisimstiz olabilecegi icin dikkat cekilmesi uygun
gorilmustir. Optik néropatide erken tani ve midahale hayati 6nem tasir.
Gorme kaybi gelistiginde ilacin hemen kesilmesi ve oftalmolojik

konsiltasyonun saglanmasi gerekmektedir (2,95,102)

isitme kaybi ile idame tedavi rejimi arasinda anlamli bir iliski mevcuttur
(p=0,001). HR+kinolon kombinasyonu ile tedavi edilen hastalarda isitme
kaybi %33,3 (n=1/n=3) oraninda gértlirken, HR rejimi ile tedavi edilenlerde
bu oran %0,5 (n=1/n=197) idi. Yan etki zamani ile isitme kaybi gelisimi de
anlamli iligkiliydi (p=0,001), yan etkilerin sekiz haftadan sonra basladigi
hastalarda isitme kaybi gortilme orani %33,3 olarak saptanmistir. Ancak
isitme kaybi yasayan olgu sayisi (n=2) az oldugundan bu veriler ile bir
genelleme yapillamayacagi bilinse de bu bulgular, kinolonlarin tliberkiloz
tedavisinde igitme kaybi riskini artirabilecegini digtindirmektedir.
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Aminoglikozitler gibi bazi antitiberkiloz ilaglarin ototoksisiteye neden oldugu
ve bu riskin yash hastalarda daha fazla oldugu bilinmektedir. Ancak bu
bulgular, aminoglikozitler harici tiberkiloz tedavisinde kullanilan kinolonlar
gibi bazi ilag rejimlerinin de isitme kaybi riskini artirabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle hastalarin bilgilendirilmesi ve dizenli kontrol
muayenelerinde ayrintil anamnez alinmasi biyuk 6nem tasimaktadir
(85,95).

Akut bobrek yetmezligi (ABY), trombositopenik purpura ve artralji gelisimi,
yan etki gelisen 81 hastada her biri sadece bir hastada goruldigu igin
istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglar 6érneklem yetersizligi sebebiyle
degerlendirilme disi birakildi. Tam bunlara ragmen ABY’nin ttuberkiloz
tedavisinin seyrinde nadir ancak ciddi bir komplikasyon oldugu, 6zellikle kéta
prognozlu vakalarla iliskili olmasi ve tiberkuloz tedavisinde kullanilan bazi
ilaclarin (6rn. aminoglikozitler, pirazinamid, rifampisin) bébrekler Gzerinde
toksik etkilere sahip olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir. ABY'nin gelisimini
Onlemek icin hastalarin diizenli olarak takip edilmesi ve bébrek fonksiyon
testlerinin yapilmasi gerekmektedir (2,9,77,85,95). Ayni sekilde, rifampisine
bagh nadir gorilen trombositopenik purpura, hayati risk tasiyan bir yan etki
olup genellikle immunolojik mekanizmalarla iligkilidir. Bu yan etki ortaya
ciktiginda, rifampisinin derhal kesilmesi ve bir daha kullanilmamasi
gerekmektedir. Bu bulgular, tiberkiloz hastalarinda tedavi baslangicinda ve
takibinde trombosit sayilarinin dizenli izlenmesinin dnemini pekistirmektedir
(95).

Bu ¢calismada artralji yalnizca bir hastada gorulmus olsa da, tiberkuloz
tedavisinde 6zellikle pirazinamid kullanimina bagli olarak sik karsilasilan yan

etkilerden biri oldugu unutulmamaldir (2).
Hiperiurisemi yan etki gelisen 81 hastanin 29'unda goértlmus ve baslangic

tedavi suresinin uzun olmasi ile hipertrisemi arasinda guclu bir iligki

oldugunu (p=0,001) gdstermektedir. Rehber ile uyumsuz tedavi alan
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hastalarda %71,4 gibi yuksek bir hipertrisemi orani saptanirken, rehbere
uygun iki aylik tedavi alanlarda bu oran %10,7'dir. Bu bulgular, tedavi
rehberlerine uyumun hiperirisemi riskini azaltmadaki roliinu net bir sekilde
ortaya koymaktadir. Ancak, rehber digi tedavi alan grubun ¢ok kuguk bir
hasta grubundan (n=3) olustugu g6z 6nune alindiginda, bu oranin
genellenebilirligi konusunda dikkatli olunmalidir. Pirazinamid, Urik asit
atilimini azaltarak hiperlrisemiye yol agar. Bu yan etkinin genellikle tedavinin
ilk haftalarinda ortaya ¢ikma egiliminde oldugu ve tedavinin erken déneminde

urik asit seviyelerinin yakindan izlenmesinin dnemini vurgulamaktadir.

Hiperurisemi, genellikle asemptomatik ve yonetilebilir bir yan etki olup
genelde tedavi kesme endikasyonu olusturmasa da, ila¢ degisikligini
gerektirebilir. Calismada ilag degisikligi yapilan 19 hastanin 11°i hiperirisemi
nedeniyle olmustur. Bu durum, tiberkuloz tedavisinde yan etki yonetiminin,
tedavi basarisi ve surdurtlebilirligi agisindan ne kadar kritik oldugunu
gOstermektedir (2,85,95).

Calismada hastalarin yas ve cinsiyet gruplari ile tedavi slirecinin rehber ile
uyumlu olup olmadidi karsilastiriimis ve bu degiskenler arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05). Tim yas gruplarinda rehber
uyum oranlari benzer dizeyde olup, cinsiyetin rehber uyumunu etkileyen bir
faktor olmadigi goérilmastir. Bu bulgular, tiberkiloz kontrol programlarinin
yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak rehber uyumunu basarih bir sekilde

saglanabilecegini dustndurmektedir.

Hastalarin komorbidite durumlarina goére tedavi sureclerinin rehber ile
uyumu karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,821). Bu sonuclar, hastalarda eslik eden hastaliklarin
rehber disi tedavi uygulanmasi ile iligkili olmadigini géstermektedir. Bu
durum, hastalarin ek hastaliklari olsa dahi, tedavi planlamasinin genel olarak

ulusal rehber prensiplerine uygun yapildigina isaret etmektedir.
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Hastalarin yan etki zamanlamasina goére tedavi rehberine uyum durumu
kargilastiriidiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir
(p=0,024). Rehber disI tedavi alan hastalarda yan etkilerin daha ge¢
donemde (%33,3'U iki ile sekiz hafta, %4,8'i sekiz hafta sonrasi) ve daha
yuksek oranda goraldugu, rehberle uyumlu tedavi alanlarda ise yan etkilerin
daha erken donemde ortaya ¢iktigi (%15,3'U ilk iki hafta, %13,1'i iki ile sekiz
hafta) gortlmustir. Yan etkilerin erken tespiti ve yonetimi, sadece hasta
konforu icin degil, ayni zamanda tedavi uyumunu strdirmek ve basarili

sonuglar elde etmek igin kritiktir.

Direng testi sonuclari ile uygulanan tedavinin ulusal tuberkuloz tedavi
rehberine uygunlugu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p=0,320). Bu bulgu, direng testi sonuglarinin rehber disi
tedavi uygulanmasinda her zaman belirleyici olmadigini, tedavi
protokoliinden sapmalarin daha ¢ok baska faktorlerle iligkili olabilecegini
disiundirmektedir. Oysa ulusal rehberde, ila¢ direncini saptamada molekdiler
testlerin dnemi ve coklu ilaca direngli tiiberkiiloz (CiD-TB) siiphesi olan
hastalarda RIF ve INH direncinin incelenmesi gerektigi vurgulanmistir. Bu
durum, rehber digi uygulamalarin her zaman direng varligina bagli
olmadigini, ancak direng gelisiminin kritik oldugu bir hastalikta potansiyel

riskleri beraberinde getirdigini gostermektedir.

Hastalarin tedavi sonu saglik durumlari ile uygulanan tedavinin ulusal
tuberkuloz rehberine uygunlugu karsilastirildiginda, istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamistir (p=0,319). Rehberle uyumsuz tedavi alanlarin
tamaminin (%100) tedaviyi tamamladigi bulgusu, bu kii¢tk alt grubun olumlu
sonuglar sergiledigini dusundurebilir. Ancak bu durum, rehber disi tedavilerin
her zaman basarili olacagi anlamina gelmez. Ulusal ve uluslararasi
rehberler, tedavi basarisi icin standartlara uyumu temel almakta ve uzun
doénemli niiks ile ilag direnci gelisim riskini azaltmay1 hedeflemektedir. Bu

nedenle bu tur bulgularin, kiicik érneklemden kaynaklanan istatistiksel
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yanilsamalar olabilecegi ve standart rehberlere uyumun tuberkuiloz

kontroliinde esas oldugu vurgulanmalidir (2,94).

Sonug olarak, bu ¢alisma, akciger disi tiberkilozun klinik, demografik ve
laboratuvar 6zelliklerinin genis bir yelpazede degiskenlik gosterebildigini ve
hastaligin seyrinin; cinsiyet, yas, tutulum yeri, komorbiditeler ve tanisal
gecikme gibi ¢cok sayida faktor tarafindan etkilendigini ortaya koymaktadir.
Bulgular, 6zellikle yiksek mortalite oranlarina sahip menenijit ve miliyer
tuberkiloz gibi formlarda erken tani ve agresif tedavi stratejilerinin hayati
onem tasidigini, HIV testi ve ila¢ duyarlilik testlerinin rutin olarak
uygulanmasinin tanisal bosluklar kapatmada kritik oldugunu ve temasli
takibinin hem hastaligin yayilimini hem de prognozu olumlu yénde
etkileyebilecegini gdéstermektedir. Tedavi slrecinde ulusal ve uluslararasi
rehberlere uyum, ila¢ direncinin 6nlenmesi, yan etkilerin erken saptanmasi ve
yonetimi agisindan vazgecilmezdir. Bu nedenle, AD TB’nin kontrolinde; hizl,
batlincul ve bireysellestirilmis tani-tedavi yaklagimlarinin benimsenmesi,
multidisipliner is birligi ile hasta takibinin glclendiriimesi ve halk saghgi
temelli koruyucu stratejilerin yayginlastiriimasi, hem klinik sonuglarin
lyilestirilmesi hem de toplum dizeyinde hastalik yukintn azaltiimasi

acisindan temel oncelikler olmalidir.
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VI- SONUCLAR VE ONERILER

Bu retrospektif tez calismasi, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'ne 01.01.2012-31.05.2024 tarihleri arasinda basvuran AD TB
olgularinin demografik, klinik, laboratuvar ve tedavi 6zelliklerini kapsaml bir
sekilde incelemeyi amaclamistir. Elde edilen bulgular, Tlrkiye'de tiberkiloz
insidansinda genel bir disuls egilimi olmasina ragmen, AD TB'nin hala dnemli
bir saglik sorunu olmaya devam ettigini ve belirli hasta gruplarinda ve hastalik
formlarinda kendine &6zglu zorluklar barindirdigini  ortaya koymustur.
Calismamiz, ulusal rehberlerle uyumu degerlendirerek ve hasta takibi icin yeni
hedefler belirleyerek, AD TB tani ve tedavisi literatliriine degerli katkilar
saglamistir.

Sonuclar

1. Demografik ve Epidemiyolojik Profil:

o Calismamizda kadin cinsiyetinin erkeklere kiyasla daha ylksek
oranda AD TB tanisi aldigi (%64 kadin, %36 erkek) ve 6zellikle
toraks disi lenfadenit, periton/GiS tiiberkiilozu ve vertebra disi
kemik-eklem tlberkilozu gibi formlarin kadinlarda belirgin
sekilde daha sik goéruldigu saptanmistir. Bu durum, ulusal
rehberlerde belirtilen AD TB'nin kadinlarda daha sik goéruldugu
bilgisiyle uyumludur.

o Yas dagihminda en yiksek oranin 60 yas ve Uzeri grupta
(%39,4) gorulmesi, ileri yasin AD TB icin énemli bir risk faktori
oldugunu ve bu populasyonda hastaligin seyrinin artan
komorbidite yukl (anemi, KBY, DM, HT/kalp hastaligi, malignite)
ile daha karmasik hale gelebilecegini gostermistir. Ozellikle KBY
ve malignitenin 6limle sonucglanan vakalarla anlamh iligkisi

prognozu olumsuz etkilemektedir.

117



2. Tani Surecleri ve Gecikmeler:

o

Olgulann énemli bir kisminda (%23,7) tani alana kadar gecgen
surenin alti aydan uzun olmasi, AD TB'nin semptomlarinin
nonspesifik dogasi veya sinsi baslangici nedeniyle tani
gecikmelerinin yasanabilecegini disiindiirmektedir. Ozellikle
kemik-eklem ve deri tiberkilozunda semptomlarin daha yavas
ilerlemesi nedeniyle tanida gecikmeler saptanmistir.

Buna karsilik, SSS semptomlari olan hastalarin daha erken tani
aldigi ve bu semptomlarin kot prognozun gugcli bir géstergesi

oldugu belirlenmisgtir.

3. Akciger Disi Tiiberkiiloz Formlar ve Prognostik Onemi:

o

Toraks disi lenfadenit, caligmamizdaki en sik goérilen AD TB
formu olmustur (%37,3). Bu bulgu ulusal verilerle uyumludur. Bu
formun genellikle iyi prognoziu oldugu ve tedaviye iyi yanit
verdigi gbzlenmistir.

Menenijit TB ve miliyer TB formlarinda ise tedavi tamamlama
oranlari 6nemli Olgide dusuk bulunmus ve mortalite oranlarn
(%46,2 ve %28) oldukca yuksek seyretmistir. Bu bulgu,
literatUrdeki tiberkiloz menenijitinin yiksek mortaliteye sahip en
kritik AD TB formu oldugu bilgisiyle értiismektedir (43).

4. Tani Yontemlerinin Degeri:

o

Kaltaran tiberklloz tanisinda altin standart oldugu teyit edilmis
ve kultir pozitifliginin deri TB, miliyer TB ve vertebra disi kemik-
eklem TB gibi formlarda yuksek oldugu goértlmustir. Ayrica,
kaltdr pozitifliginin - 6limle sonuglanan olgularda anlamli
derecede yuUksek olmasi, yuksek basil yukinin kotl prognozla
iligkisini gostermektedir.

PCR testleri, 6zellikle miliyer TB ve kemik-eklem TB gibi yaygin
formlarda tanisal olarak degerli bulunmus ve erken tedavi

baslanan olgularda daha sik pozitiflik saptanmistir.
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o

Histopatolojik inceleme, toraks disi lenfadenit gibi formlarda
yuksek tanisal degere sahip olsa da, tuberkiloz disi
granulomatdz hastaliklarda da benzer bulgulann gérilebilmesi
nedeniyle ayiricl taninin dnemini ortaya koymustur.
Biyokimyasal testlerden ADA vyuksekligi, Ozellikle plevral
tuberkiloz icin anlamh bir biyobelirte¢ olarak dogrulanmistir.
Biyokimyasal BOS analizindeki anormalliklerin menenijit TB'de
tanisal oldugu ve kotu prognozla iligkili oldugu saptanmistir.
Radyolojik gorintilemeler, 6zellikle vertebra kemik-eklem TB ve

menenijit TB gibi formlarda tanida 6nemli katki saglamaktadir.

5. Tedavi Yonetimi ve Yan Etki Profili:

O

Olgularin buyik c¢ogunlugunun ulusal tiberkiloz rehberinde
Onerilen standart doértli rejim (HRZE) ile tedaviye baslamasi ve
idame fazinda HR rejiminin kullanilmasi, tedavi protokollerine
yuksek diizeyde uyum oldugunu gdéstermektedir.

Rehber ile uyumlu tedavi alan hastalarda yan etki gortulme
oraninin anlamh sekilde daha ylksek olmasi, yogun ilag
rejimlerinin yan etki riskini artirdigini ve yan etki yénetimi
stratejilerinin kritik 6nemini vurgulamistir.

Hepatotoksisite, gérme ve isitme kaybi gibi major yan etkilerin
belirli ilag rejimleri (6zellikle kinolon iceren ve rehber digi) ve yan
etki zamanlamasiyla iliskili oldugu, tedavi kesintilerine veya

prognozun kotilesmesine neden olabilecegi belirlenmigtir.

6. ilag Direnci ve HIV Test Durumu:

o

Hastalarin  yansindan fazlasina (%55,5) direng testi
yapilmamasi, ilag direncinin gdzden kaciriimasi riskini
tasimaktadir. Test yapilanlarda ise diren¢ oranlar duasuk
bulunmustur.

HIV testi yapilmayan hasta oraninin (%35,2) yiuksek olmasi, HIV
ile iligkili  tiberkiloz  vakalarinin  atlanmasi  riskini
barindirmaktadir. HIV'in taberkiloz seyrini ve mortalitesini

olumsuz etkilemesi nedeniyle bu durum énemli bir eksikliktir (1).
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7. Tedavi Basarisi:

o

o

Oneriler

Olgularnn %83,1'inin tedaviyi basariyla tamamlamasi, genel
olarak yuksek bir tedavi basarn orani oldugunu gostermektedir.
Bu oran, kiresel tedavi basari oranlariyla uyumludur (1)

Ancak, menenijit ve miliyer tuberkuloz gibi agir formlarda tedavi
basarisinin daha disuk oldugu ve mortalite oranlarinin yiksek

oldugu gdézlenmistir.

Elde edilen sonuclar isiginda, akciger digi tiberkuloz yénetimi ve kontroliine

yoénelik asagidaki 6nerilerde bulunulmustur:

1.

Klinik Uygulamalara Yénelik Oneriler:

o

Standart HIV Testi ve Tarama: Tum tlberkilloz hastalarinda,
Ozellikle ileri yas gruplarinda dahi, HIV testinin rutin olarak
yapilmasi saglanmalidir. Bu, HIV ile ko-enfekte vakalarin erken
tespiti ve uygun yonetimi igin kritik neme sahiptir.

Tanisal Farkindahgin Artirlimasi: Kemik-eklem ve deri
tiberkllozu gibi sinsi seyirli AD TB formlarinin semptom ve
bulgularina yénelik klinisyenlerin farkindaligi artinlmali, boylece
tani gecikmeleri en aza indirilmelidir. Stpheli durumlarda, daha
ileri ve hizli tani yontemleri (PCR, biyopsi) gecikmeden
kullaniimaldir.

Hizhh Molekiiler Testlerin Yayginlastiriimasi: Mikrobiyolojik
laboratuvarlarda, o6zellikle disuk basil yukd olan AD TB
orneklerinde ve ilag direnci stphesinde Xpert® MTB/RIF Ultra
gibi hizli molekdler testlerin kullaniminin yayginlastiriimasi ve bu
testlerin maliyetlerinin disurilmesi icin politikalar gelistiriimelidir.
Yan Etki Takibi ve Yonetimi: Tuberkiloz tedavisinde ortaya
cikan yan etkilerin, 6zellikle majoér yan etkilerin (hepatotoksisite,
gormel/isitme kaybi) erken tespiti ve yonetimi igin aylik kontrol
muayenelerinin titizlikle yapilmasi ve hastalarin yan etki belirtileri
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konusunda egitilmesi buylk 6nem tasimaktadir. Komorbiditesi
olan hastalarda yan etki takibi daha da sikilagtinimahdir.
Komorbiditelere Yonelik Ozel Yaklagsim: Diyabet, KBY,
malignite gibi eglik eden hastaligi olan tuberkiloz hastalarinda
tedavi rejimleri ve sureleri, bu komorbiditelerin seyri ve olasi ilag
etkilesimleri dikkate alinarak bireysellestiriimelidir. Bu hasta
gruplarinda tedavi basarisizligi ve mortalite riski daha ylksek
oldugundan, multidisipliner bir yaklagimla takip edilmeleri
gerekmektedir.

Ciddi AD TB Formlarinda Agresif Yaklagim: Tulberkiloz
menenjiti ve miliyer tiberkuloz gibi yiksek mortaliteye sahip AD
TB formlarinda, erken tani ve agresif tedavi stratejilerinin yani
sira, kortikosteroidler gibi yardimci tedavilerin etkinligi ve
guvenligi Uzerine daha fazla arastirma yapilmasi ve bu formlara

Ozel takip algoritmalarinin geligtiriimesi onemlidir.

2. Halk Saghg ve Epidemiyolojik Galismalara Yonelik Oneriler:

o

Cok Merkezli ve Prospektif Arastirmalar: Bu calismanin tek
merkezli sinirhhgini  asmak amaciyla, farkh cografi ve
sosyoekonomik bdlgelerden veri toplayan daha buyuk olgekli,
¢cok merkezli ve prospektif kohort calismalarina ihtiyag vardir. Bu
tlr calismalar, Turkiye'deki AD TB'nin genel profilini ve bdlgesel
farkhliklarini daha dogru yansitacaktir.

Veri Kayit Sistemlerinin lyilestirilmesi: Temas 6ykiisii ve HIV
test durumu gibi 6nemli epidemiyolojik verilerin "bilinmiyor"
oranlarini azaltmak icin hastane bilgi yonetim sistemlerinde kayit
kalitesinin artirrlmasina yonelik calismalar yapilmaldir.

Temas Takibinin Glglendirilmesi: Temas déykusunin klinik
taniya katkisi ve prognoz uzerindeki olumlu etkisi gbéz 6nune
alindiginda, tuberkuloz hastalarinin temaslilarinin daha etkin bir
sekilde taranmasi ve profilaktik tedavi verilmesi icin halk saghgi

programlari guclendirilmelidir.

3. Arastirma ve Gelistirmeye Yonelik Oneriler:
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o Yeni Biyobelirte¢ ve Tani Yontemleri Gelistirilmesi: AD
TB'nin hizli ve kesin tanisi igin, 6zellikle basil icerigi az
Oorneklerde yuksek duyarliik ve 06zgillige sahip yeni
biyobelirtecler ve molekuler tani yontemleri Gzerine arastirmalar
tesvik edilmelidir.

o Genomik Yaklagimlarin Entegrasyonu: Caligmamizin
taahhitnamesinde belirtilen etik gergevede, tuberkiloz tani ve
takibinde mikroskopik inceleme ve genomik dizileme
teknolojilerinin (Tim Genom Dizilimi - TGD) kullanimi Gzerine
pilot calismalar yapilabilir. Bu teknolojiler, ilag direnci
paternlerinin belirlenmesi ve bulas zincirlerinin takibi agisindan
blyuk potansiyel tagimaktadir.

o Tedavi Rejimlerinin Bireysellestirilmesi: Komorbiditesi olan
veya belirli AD TB formlarina sahip hastalarda, kisisellestirilmis
tedavi rejimlerinin (doz ayarlamalari, ila¢ kombinasyonlari, tedavi
sureleri) etkinligi ve guvenligi Uzerine randomize kontrolli

caligmalar yapilmahdir.
Bu sonuclar ve 6neriler, akciger disi tiberkilozla miicadelede daha etkin

stratejiler gelistiriimesine ve hasta bakim kalitesinin artirlmasina katki

saglayacaktir.
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Vil- OZET

Giris ve Amag : Tuberkuloz (TB) , Mycobacterium tuberculosis complex
dyelerinin neden oldugu, tim organlari tutabilen ve kiresel dlgekte ciddi
morbidite ile mortaliteye yol agan bulasici bir hastaliktir. Akciger digi
tuberkiloz (AD TB), akciger parankimi disinda herhangi bir organ veya
sistemin enfekte olmasi ile ortaya ¢ikan bir hastalik formudur. Tim
tuberkuloz vakalarinin 6nemli bir bolumunu olusturmakta olup, tani guclukleri,
klinik cesitlilik ve uzun tedavi sureci nedeniyle ayri bir 6nem tagimaktadir.
Ulkemizde AD TB orani yaklasik %35 civarindadir. Bu ¢alisma, olgularin
demografik 6zelliklerini, klinik formlarini, tani yéntemlerini, tedavi sureclerini
ve tedavi sonuclarini degerlendirerek; yillara gore degisimi ortaya koymak ve
elde edilen veriler dogrultusunda akciger disi tiberkiilozun tani ve tedavi
yaklasimlarina katki saglamayi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem : Arastirma, 2012-2024 yillari arasinda Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi'nde tani almis akciger disi
tiberklloz olgularnin retrospektif degerlendiriimesi seklinde yurittilmustar.
Veriler; hastane bilgi yonetim sistemi, mikobakteriyoloji laboratuvar kayitlar
ve hasta dosyalarindan elde edilmistir. Demografik 6zellikler, klinik formlar,
tani yontemleri (mikrobiyolojik, histopatolojik, molekiiler), tedavi sureci, ilag
yan etkileri ve tedavi sonuclari kaydedilmigtir. Akciger TB ile birlikte gorutlen
olgular ve eksik verisi olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Sonug : Calismada incelenen akciger disi tiberkiloz olgularinin énemli bir
bélimuna plevra TB ve lenfadenit TB formlari olusturmustur. Tanida en
yuksek pozitiflik histopatolojik inceleme ile saglanmis, ardindan mikrobiyolojik
kaltar ve molekuler testler gelmigtir. Tedavi stresince gorulen yan etkiler
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sinirl sayidadir ve en sik hepatotoksisite saptanmistir. Tedavi basarisi genel
olarak yuksektir; olgularin buylk gogunlugu tedaviyi tamamlama ile
sonuglanmis, az sayida tedavi basarisizligi, tedavi terk veya 6lim
bildirilmistir. Yillara gbre olgu sayilarinda dalgalanmalar gézlenmis, son
yillarda hafif bir azalma egilimi dikkat ¢ekmistir. Elde edilen bulgular, erken
tani ve duzenli tedavi uygulamalarinin tedavi basarisini artirdigini, tani
surecinde histopatolojinin kritik bir rol oynadigini géstermektedir. Literatirle
karsilastiriidiginda, ¢alismanin bulgularn AD TB’nin tlkemizde hala dnemli bir
halk saghgi sorunu oldugunu, ézellikle klinik ¢esitlilik ve tani zorluklarinin
altini gcizmektedir. Bu nedenle, tanida hizli ve duyarl yontemlerin kullanimi,
hekimlerin AD TB formlarina karsi farkindaliklarinin artirnlmasi ve tedavi

surecinde hasta takibinin guclendiriimesi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler : tiberkiloz, akciger disi tiiberktiloz, M.fuberculosis,

tuberkuloz tani yontemleri, anti-tuberkuloz tedavi
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VIIl- ABSTRACT

Introduction and Objective: Tuberculosis (TB) is an infectious disease
caused by members of the Mycobacterium tuberculosis complex, capable of
affecting all organs and leading to significant morbidity and mortality
worldwide. Extrapulmonary tuberculosis (EPTB) is a form of the disease that
occurs when any organ or system outside the pulmonary parenchyma
becomes infected. EPTB constitutes a significant proportion of all TB cases
and holds particular importance due to diagnostic challenges, clinical
diversity, and prolonged treatment duration. In Turkiye, the rate of EPTB is
approximately 35%. This study aims to evaluate the demographic
characteristics, clinical forms, diagnostic methods, treatment processes, and
treatment outcomes of the cases, to reveal the changes over the years, and
to contribute to diagnostic and therapeutic approaches for EPTB based on
the findings obtained.

Materials and Methods: The study was conducted as a retrospective
evaluation of extrapulmonary tuberculosis cases diagnosed between 2012
and 2024 at the Hafsa Sultan Hospital, Faculty of Medicine, Manisa Celal
Bayar University. Data were obtained from the hospital information
management system, mycobacteriology laboratory records, and patient files.
Demographic characteristics, clinical forms, diagnostic methods
(microbiological, histopathological, molecular), treatment process, drug side
effects, and treatment outcomes were recorded. Cases with concurrent
pulmonary TB and those with missing data were excluded from the study.
Results: A significant proportion of the extrapulmonary tuberculosis cases
analyzed consisted of pleural TB and lymphadenitis TB forms.
Histopathological examination yielded the highest diagnostic positivity,
followed by microbiological culture and molecular tests. Adverse effects

during treatment were limited in number, with hepatotoxicity being the most
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common. Overall treatment success was high; the vast majority of patients
completed treatment, while a small number experienced treatment failure,
treatment abandonment, or death. Fluctuations in case numbers were
observed over the years, with a slight decreasing trend in recent years. The
findings indicate that early diagnosis and consistent treatment application
increase treatment success and highlight the critical role of histopathology in
diagnosis. Compared to the literature, the results show that EPTB remains an
important public health issue in Turkiye, emphasizing clinical diversity and
diagnostic challenges. Therefore, the use of rapid and sensitive diagnostic
methods, increasing physician awareness of EPTB forms, and strengthening

patient follow-up during treatment are recommended.

Keywords: tuberculosis, extrapulmonary tuberculosis, M. tuberculosis,

diagnostic methods for tuberculosis, treatment of tuberculosis
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	TÜBERKÜLOZ LENFADENİTİ
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