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OZET

ILIMiZDEKIi AKTIiF TUBERKULOZ OLGULARININ
KEMOPROFILAKSI ENDIKASYONU ACISINDAN GECMISE YONELIK
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu caligmada aktif tiiberkiiloz (TB) olgularinda ge¢mise yonelik
kemoprofilaksi endikasyonu agisindan degerlendirme yapilarak latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunun (LTBE) aktif hastaliga doniisme riskini ve LTBE tedavi
endikasyonu kararlarimizi g0zden gegirerek bu konuda eksigimiz olup olmadigimni

saptamak ve tiiberkiiloz kontroliine katki saglamak amaglanmistir.

Gere¢ Ve Yontem: Calismaya Trabzon Ili Merkez Verem Savas
Dispanserinde kayith, 2016-2020 yillar1 arasinda tani almis 18 yas tsti, 422
tiiberkiiloz hastas1 dahil edildi. Calismamiz tek merkezli, retrospektif klinik ¢aligma
olarak tasarlandi. Hastalarin yas, cinsiyet, mesleki riskleri, komorbidite durumlari,
tan1 Oncesi son 2 yil icerisindeki tiitin ve bagimlilik yapici madde kullanima,
immunsupresif ila¢ kullanimi, ve kullanilan ilag tiirii, radyolojik bulgulari, daha 6nce
kemoprofilaksi acisindan degerlendirilme durumu, PPD ve Quantiferon test
sonuglari, BCG skar1 varligi, bulastirici tiiberkiiloz olgusu ile temas durumu, temas
yasl, temas ¢esidi, temas siiresi, konversiyon varligi, koruyucu tedavi alip almadigi

kaydedildi. Hastalara ait tiim radyolojik goriintiiler tarafimizca degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 422 hasta dahil edildi. Hastalarin 147(34.8%)’si kadin,
275 (65.2%)’1 erkekti. Saghk Bakanligi 2019 yili Tiberkiiloz Tan1 ve Tedavi
Rehberinde belirtilen latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tedavisi endikasyonlarina gore
hastalarin  dagilimi incelendiginde; 6 (1.4%) hastanin temasli oldugu ve bu
hastalarmm 3 (50.0%)’linlin 34 yas alti, 3 (50.0%)’liniin 35 yas ve iistii oldugu
saptandi. 34 yas alt1 hasta grubunun hepsinin profilaksi agisindan degerlendirildigi, 1
(33.3%) hastaya profilaksi onerildigi ve profilaksi tedavisi aldig1 saptandi. 35 yas
istii bagisiklig1 baskilanmig, LTBE pozitif 1 (33.3%) hasta mevcuttu. Bu hasta
malignite hastasi idi ve profilaksi onerilmedigi ve tedavi almadigi saptandi. Son 2 yil
icinde konversiyonu olan bir hasta saptandi ve bu hastanin profilaksi aldig: goriildii.

Akciger grafisinde tiiberkiiloz sekeli ile uyumlu bulgusu olan 153 hastann 136

vii



(88.9%)’s1 35 yas ustii, 17 (11.1%)’si 35 yas alt1 idi. Bu hastalarin 3 (2.0%) {inlin
profilaksi aldig1 saptandi. Bagigikligi baskilanmis, LTBE (+) hastalar igerisinde 4
(0.9%) tane Anti-TNF tedavisi alan hasta, 5 (1.1%) tane sistemik steroid kullanan
hasta, 2 (0.4%) tane dializ hastas1 vardi. Anti-TNF grubu icerisinde 2 (50%) hastaya,
sistemik steroid grubu icerisinde 1 (20.0%) hastaya, diyaliz grubu igerisinde ise 1
(50.0%) hastaya profilaksi uygulandigi saptandi. Tiiberkiiloz tan1 ve tedavi rehberine
gore LTBE tedavisi endike olan hasta sayist ortak kriterlere sahip hastalar igin
diizeltme yapildiktan sonra 164 (38.8%) kisi idi. Ancak bu hastalarin sadece 7
(4.2%)’sine profilaksi verildigi saptandi.

Sonug: Tuberkiloz dinyada ve ulkemizde 6nemini hala koruyan bir
hastaliktir ve LTBE taramasi aktif hastaliga doniisimii engelleyerek tiiberkiiloz
kontroliine katki saglayacagi icin riskli gruplara yonelik uygun dnlemlerin alinmasi,
takip ve tedavinin etkin olarak yapilmasi O6nem arz etmektedir. Calisma
sonuglarimizdaki diisilk kemoprofilaksi oran1 LTBE tanis1 ve takibinin Onemini
hatirlatmaktadir. Elde edilen verilerin LTBE tan1 ve tedavisine katkida bulunacagi

distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tuberkiloz, Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu, Kemoprofilaksi
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SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF ACTIVE TUBERCULOSIS CASES
IN OUR CITY IN TERMS OF CHEMOPROPHLAXIS INDICATION

Aims: The aim of this study is to evaluate the indications for
chemoprophylaxis in active tuberculosis (TB) cases in terms of past history, in order
to assess the risk of conversion from latent tuberculosis infection (LTBI) to active
disease and to review our decisions regarding the indication for LTBI treatment. The
study also aims to determine if there are any gaps in our approach and to contribute

to tuberculosis control efforts.

Materials and Methods: The study included 422 tuberculosis patients aged
18 and above, diagnosed between 2016 and 2020, who were registered at the
Trabzon Province Central Tuberculosis Control Dispensary. Our study was designed
as a single-center, retrospective clinical study. The patients' age, gender,
occupational risks, comorbidities, tobacco and addictive substance use in the last two
years prior to diagnosis, use of immunosuppressive drugs, type of medication used,
radiological findings, previous evaluation for chemoprophylaxis, PPD and
Quantiferon test results, presence of BCG scar, contact history with infectious
tuberculosis cases, age at contact, type of contact, duration of contact, presence of
conversion, and use of preventive treatment were recorded. All radiological images

of the patients were evaluated by our team.

Results: A total of 422 patients were included in the study. Of these, 147
(34.8%) were female and 275 (65.2%) were male. When the distribution of patients
was analyzed according to the indications for treatment of latent tuberculosis
infection (LTBI) specified in the Tuberculosis Diagnosis and Treatment Guidelines
of the Ministry of Health in 2019, it was found that 6 (1.4%) patients had a history of
contact, with 3 (50.0%) of these patients being below the age of 34 and 3 (50.0%)
being 35 years or older. It was determined that all patients in the group under the age
of 34 were evaluated for chemoprophylaxis, and 1 (33.3%) patient was
recommended and received prophylactic treatment. Among those who were 35 years

or older and had immunosuppression, there was 1 (33.3%) patient with positive



LTBI. This patient had malignancy and it was found that prophylaxis was not
recommended and not received. One patient with conversion in the last 2 years was
identified, and it was observed that this patient received prophylaxis. Among the 153
patients with radiological findings compatible with tuberculosis sequelae on chest X-
ray, 136 (88.9%) were 35 years or older and 17 (11.1%) were below the age of 35. It
was found that 3 (2.0%) of these patients received prophylaxis. Among
immunosuppressed patients with positive LTBI, there were 4 (0.9%) patients
receiving Anti-TNF treatment, 5 (1.1%) patients using systemic steroids, and 2
(0.4%) dialysis patients. It was found that 2 (50%) patients in the Anti-TNF group, 1
(20.0%) patient in the systemic steroid group, and 1 (50.0%) patient in the dialysis
group received prophylaxis. The number of patients indicated for LTBI treatment
according to the tuberculosis diagnosis and treatment guidelines, after adjustments
for patients with common criteria, was 164 (38.8%). However, it was found that only

7 (4.2%) of these patients received prophylaxis.

Conclusion: Tuberculosis remains an important disease both globally and in
our country, and LTBI screening is crucial in preventing the progression to active
disease and contributing to tuberculosis control. Therefore, it is essential to take
appropriate measures, follow-up, and provide effective treatment to high-risk groups.
The low rate of chemoprophylaxis observed in our study emphasizes the importance
of LTBI diagnosis and follow-up. It is believed that the data obtained will contribute

to the diagnosis and treatment of LTBI.

KeyWords: Tuberculosis, Latent tuberculosis infection, Chemoprophylaxis



1. GIRIS ve AMAC

Tulberkuloz (TB), siklikla solunum yolu araciligi ile aliman Mycobacterium
tuberculosis (MTB) basili ile enfeksiyon sonucu gelisen, sosyal ve ekonomik olarak
cok eski yillardan beri toplumlar: etkilemis 6nemli bir hastaliktir (1). Diinyada en
¢ok 6lime neden olan bulasict hastalik olarak halen 6nemini korumaktadir. DUlnya
niifusunun yaklasik dortte birinin Mycobacterium tuberculosis ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. Tlberklloz, bitiin 6lim nedenleri sralamasmda ilk onda,
enfeksiyoz  ajanlara bagli  6lim  nedenlerinin  basinda, HIV ~ (Human
immunodeficiency virlis) / AIDS (Acquired Immunodeficiency Syndrome)’in de
iizerinde yer almaktadir (2). Umut verici bir gelisme olarak Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) “Kiiresel Tiiberkiiloz 2020 Raporu™na gore diinya genelinde TB goriilme
insidans1 ve Olimler azalmaktadir. Tiiberkiiloz siklikla akcigerleri tutmakla beraber
bircok sistemi de tutabilmektedir. Akciger tiiberkiilozunda mevcut klinik
semptomlar, fizik muayene bulgulari, radyolojik bulgular taniy1 yonlendirmekle
beraber kesin tani bakteriyolojik ve/veya histopatolojiktir. Pulmoner tiiberkiilozda
baz1 spesifik radyolojik bulgular hastalik kuskusunu uyandirabilir ancak HIV, Kronik
bobrek hastaligi (KBH), Diyabetes mellitus (DM) gibi immunsupresif bir hastalik
varliginda ise atipik radyolojik goriniimler olabilecegi unutulmamahidir (3). Bu
olgularda tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (NTM) enfeksiyonlar1 da sik goriilebildigi i¢in,

ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Aktif tiiberkiilozun klinik bulgusu olmaksizin Mycobacterium tuberculosis
antijenlerine kars1 kalict immiin yanit varligma latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
(LTBE) denilmektedir (4). Diinya niifusunun 1/4’ti M. tuberculosis ile enfektedir. Bu
durum genis bir enfeksiyon havuzu oldugunu ve bu enfeksiyon havuzundan yeni
hastalarin ¢ikarak tiiberkiilozun yayilimina katkida bulunacaklarini gdstermektedir.
Enfekte olanlarmn biiylik ¢ogunlugu ise hasta ve bulastiric1 degildir. Ancak MTB ile
enfekte kisi, yasami boyunca %5-15 olasilikla aktif bulastirict TB hastalig1 gelistirme
riski tagir. Hastaligin aktivasyonu ¢ogu zaman enfeksiyonu takiben ilk bes yil i¢cinde

olmakta ve basta immiinolojik durum olmak iizere ¢esitli faktorlerle iliskili olarak



aktivasyon riski degisebilmektedir (5). Goriildigli gibi, tiiberkiiloz enfeksiyonu
kontrolii agisindan aktif hastalarin bulunup tedavi edilmesinin yani sira LTBE’nin
tespiti ve kime koruyucu tedavi verilmesi gerektigini belirlemek de oldukga
onemlidir. Ancak LTBE’yi dogrudan belirleyebilmek miimkiin olmadigindan,
LTBE’ye yonelik wviicutta olusan adaptif bagisiklik yanitini Slgen testler
kullanilmaktadir. Bu amagla yaygin olarak kullanilan iki test vardir: Tiiberkiilin Deri
Testi (TDT) ve Interferon-Gama Salinim Testi (IGST). LTBE tanis1 i¢in TDT veya
IGST’nin se¢iminde ulagilabilirlik, maliyet gibi faktOrlere gore ilgili hekim
tarafindan karar verilmelidir. Bu testler TB’a kars1 hiicre aracilikli immiiniteyi olger.
Enfeksiyondan alti-sekiz hafta sonra pozitiflesirler. Son zamanlarda ESAT-6 (Early
Secreted Antigenic Target-6), CFP-10 (Culture filtrate protein-10) MTB
antijenlerinin intradermal verilmesine karsi cilt reaksiyonu 6lglim ¢alismalar1 ve PCR
(Polymerase Chain Reaction)-detected kan MTB DNA gibi yeni nesil TB enfeksiyon

biyobelirtegleri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir (6).

Bu calismamizda ilimizdeki aktif tiiberkiiloz olgularinin, latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu agisindan gegmise yonelik degerlendirilmesini ve bu amagcla hastalarin
demografik verileri, ek hastalik Oykiileri, immunsupressif hastalik varligi,
immunsupressif ilag kullanim 6ykiileri, tiitiin kullanim 6ykiileri, radyolojik
bulgularmi retrospektif olarak degerlendirmeyi ve tiim bu verilerden yola ¢ikarak
hastalik gelisimlerine etkili olan hastalik Oykiisii, mesleki riskler, thtin ve madde
kullanimi, immunsupresyon durumu gibi risk faktorlerini belirlemeyi, hangi
radyolojik bulgularin ileri tami igin hekim agisindan Onemli olabilecegi, latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunun aktif tiiberkiiloz enfeksiyonuna doniisme riskini ve LTBE
tedavi endikasyonu kararlarimizi gb6zden gegirerek bu konuda eksigimiz olup

olmadigini saptamak ve tiiberkiiloz kontroliine katki saglamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Insanlik tarihi kadar eski olan ve hala en yaygin bulasic1 ve dliimciil hastalik
olan tiiberkiiloz hastaligina neden olan mycobacterium cinsinin 50 milyon &6nce
tiiredigi diisiiniilmektedir (7). Tiiberkiiloz hakkinda ilk 6ykii Nil nehri kenarinda bir
kasabada yasamis olan ve hemoptizi ile dlen geng bir kizdan 6grenilmistir. M.O.
(Milattan Once) 1000 de yasamis olan bir rahibin mumyasinda Pott absesi (vertebra
tUberkiilozu) oldugu ortaya ¢ikmistir. 2500 yil 6nce Kos adasinda yasayan
Hipocrates’in kitabinda veremin daha ¢ok 18-35 yas arasinda goriildiigii yazmaktadir
(8,9). Tuberculum kelimesini ilk kez M.O. 50 yillarinda Celsus kullanmistir. Ibni
Sina M.S. (Milattan Sonra) binli yillarda hastaligin insandan insana bulasabilecegini

“El-Kanun F1’t-T1bb” kitabinda yazmaistir.

Tirkiye’de ise tiiberkiiloz kontroliiniin ilk kurumu olarak, 100 yil once
1918°de Izmir’de Verem Savas1 Derneginin kuruldugu bilinmektedir. 1930 yilindaki
Umumi Hifzissthha Kanunu ile tiiberkiiloz hastalarinin izolasyonu ve bildiriminin
mevzuatl olusturulmustur. Tiirkiye’de verem savasi ile ilgili ilk “rehber” ise 1932
yilinda basilmistir. Ayn1 zamanda, 1947°de verem egitim ve propaganda haftasmin
baslamasi, 1948’de Ulusal Verem Savasi Dernegi kurulmasi, 1949°da verem danigsma
kurullar1 olusturulmasi, 1953’te tiiberkiiloz kongrelerinin baslatilmas: ve bilimsel
yaymlarin artis1 konunun bilimsel ¢er¢evesini gelistirmistir. 1950’1 yillarda baslayan
BCG as1 kampanyalari, 1960’11 yillarda baslayan kadastro usulii rontgen taramalari

1970’11 yillarmn ortalarina kadar siirdiiriilmiistiir (10).

Eski tip ve tarih kitaplarinda tiiberkiilozun hastalar1 eriterek oldiirdigi
diisiiniildiigii icin “Beyaz Oliim”, “Beyaz Veba” gibi isimlerle anmilmustir. Tiirk

(3

kiiltiiriinde ise ‘“verem”, ince hastalik” isimleri ile ifade edilmistir. Tarihte
tiiberkiilozun sagliksiz yasam kosullari, yetersiz beslenme, go¢ ve hava kirliligi ile
iliskili oldugu savunulmustur. Tirk kiltiiriinde ayni zamanda ask ve hizinle

baglantis1 kurulup siir ve tiirkiilere konu oldugu da olmustur (11).



1882°de Robert Koch tiiberkiilozdan o6len bir hastanin akcigerindeki
lezyonlarda TB basilini gdstermis, basilleri kiiltiirde iiretmis ve iiretilen basillerle
deney hayvanlarinda hastalik olusturmustur. 1890’da TB basilinden izole ettigi
ornekle tiberkiilozu tedavi edebilecegini diisiinmiis ve bu yaklagim giiniimiizde hala
kullandigimiz tiiberkiilin deri testinin temelini olusturmustur. Birbirini takip eden
gelismeler sonucu 1921 ’de Calmette ve Guérin tarafindan BCG asis1 bulunmustur
(12,13). Ve nihayet 1940’1 yillarda antibiyotiklerin kesfi ile birlikte tiiberkiilozda

kemoterapotik donem baslamistir.
2.2. Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yaklasik dortte birinin Mycobacterium tuberculosis ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir. DSO hesaplamalarina gore 2019 yilinda kiiresel
olarak 10 milyon (8.9-11 milyon) insanin (yiiz binde 130) tiiberkiiloz hastaligina
yakalandig1 tahmin edilmektedir. Tiim vakalar icinde HIV (+) kisiler %8.2°dir. TB
tim cinsiyet ve yas gruplarin1 etkilemekle birlikte erkeklerde daha fazla
gorulmektedir. Dinya genelinde 2019 TB vakalarmin %56 ‘s1 erkek, %32’si kadin,
%12’si de cocuktur (2). Diinyada TB vakalari, en ¢ok Giineydogu Asya (%44),
Afrika (%25) ve Bat1 Pasifik bolgesinde (%18) yer almaktadir. Vakalarin ¢ok daha
azt Dogu Akdeniz, Amerika ve Avrupa bolgesinde bulunmakta olup, oranlari
sirastyla %38.2, %2.9 ve %2.5’tir. TB yiikiiniin fazla oldugu 30 iilkedeki hastalar,
dinya TB vakalarmm %386’sm1 olusturmaktadir. Hindistan (%26), Endonezya
(%8.5), Cin (%8.4), Filipinler (%6), Pakistan (%5.7), Nijerya (%4.4), Banglades
(%3.6) ve Gliney Afrika (%3.6) en cok hastanin oldugu iilkelerdir. Bu sekiz iilke
diinyadaki hastalarin iigte ikisini barindirmaktadir. DSO’niin Kiiresel Tiiberkiiloz
2020 Raporunda, Avrupa Bolgesinde yer alan Tiirkiye’nin 2019 yili tahmini insidans
hiz1 yiiz binde 16 ve tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,36 olarak verilmistir (2).

2.3. Myobacterium Tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis 0,3-0,6 um eninde 1-4 pm uzunlugunda, ince,
diiz veya kivrik, sporsuz ve hareketsiz aerop basildir (14). Mikobakterilerin en
belirgin 6zelligi, yavas iiremeleri ve aside direngli olmalaridir. Uygun kosullarda

tiremeleri, tiire gore degigsmekle beraber 3 giin ile 2 ay arasinda degigmektedir (15).



Mikobakterilerin hiicre duvar1 %40 oraninda lipit icermekte olup, dis kismindaki
mikolik asit ad1 verilen yag asidi; aside direng gosterebilme 6zelligi saglar. Hiicre
duvarinin bu yapis1 nedeniyle gram boyamada iyi boyanmazlar, EZN boyasi ile
boyanirlar (16). M. tuberculosis kompleksi; Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium canettii, Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium microti, Mycobacterium pinnipedii ve Mycobacterium caprae
tiirlerinden olusur (15). Bilindigi {izere insanda en sik hastalik olusturan mikobakteri

tiirli, TB hastaliginin etkeni olan M. tuberculosis’tir.
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Sekil 1. Mycobacterium tuberculosis'in hiicre duvar.. (MOM = mikobakteriyel dis
membran, LM = lipomannan, AM = arabinomannan, LAM =
lipoarabinomannan, ManLAM = mannoz baslikli LAM, GlcNac = N-
asetil-glukozamin, MurNAc = N-asetil-muramik asit

2.4.Tuberkuloz Patogenezi

Tiiberkiilozlu bir hasta oksiirme, hapsirma ve konugma ile havaya bol
miktarda basil yukli damlaciklar sagmaktadir. Damlaciklarin parcalanmasiyla
‘damlacik c¢ekirdekleri * denilen daha kiiclik parcaciklar olusmaktadir. Her bir
damlacik cekirdegi 1-3 basil igcermektedir. Damlacik ¢ekirdekleri havada saatlerce



asili kalabilmektedir. Damlacik ¢ekirdeklerinin ¢api arttikga yere ¢okme hizlari artar.
10 mikrondan daha kii¢iik olanlar havada asili kalabilirler, 5 mikrondan daha biyik
olanlar genellikle burunda tutulurlar. Tersi olarak damlacik ¢ekirdeklerinin ¢ap1 ne
kadar kiiciik olursa alveollere ulastiktan sonra orada kalma sanslar1 o derece azalir.
Bundan dolay1 hastalik etkeni olabilen damlacik ¢ekirdeklerinin ¢ap1 1 - 5 mikron

arasindadir.

Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilirler ve
makrofajlardan salinan sitokinler aracihigiyla ortama yeni makrofajlar, dentritik
hicreler, lenfositler ve polimorfoniikleer l6kosit gibi inflamatuar hiicreler birikir
(17). Makrofajlar, interlokin IL-1, IL-6, IL-12, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)
gibi sitokinler salgilayarak T lenfositlerin inflamasyon bdlgesine toplanmalarina ve
cogalmalarina neden olurlar. T-lenfositler tarafindan salinan interferon-gama (IFN-y)
ve ortamda bulunan TNF-o, sinerjistik etki gostererek makrofajlarin mikobakterilere
kars1 etkinligini giiclendirir (18). TNF-a, fagositik hiicreleri otokrin olarak uyarir ve
T lenfositleri aktive eder. Mikobakteriye karsi immiin cevapta olduk¢a 6nemli olan
IFN-y ile birlikte nitrik oksit sentaz (NOS) 2 ekspresyonunu uyarir (19). TNF-a
graniilom olusumunda anahtar rol oynar, boylece bakteri bir duvar ile smirlandirilir
ve enfeksiyonun yayilmasi engellenir. Interferon-gama Ureten ilk hiicrelerden biri
olan naturel killer (NK) hicreleri, perforin ve granzim iceren granillerin hedef
hiicreye ekzositozu ile basil yukli makrofajlara sitotoksik etki gosterir ve IFN-y
ureterek makrofaj aktivasyonunun devamliligini saglar (20). Bu kompleks
aktivasyonlar sonrasi hiicre i¢inde fagozomun lizozom ile fiizyonu gergeklesir ve

mikrobisidal enzimlerle basil 6ldiiriillmeye ¢alisilir.

En bulastirict hastalarin aktif hastalik sirasinda basil iceren balgam cikaran,
kaviter lezyonu olan veya larenks tuberkilozu olan hastalar oldugu bilinmektedir
(21). M. tuberculosis ile karsilasan konakta; bagigiklik sisteminin durumu, basilin

virulansi, alman basilin miktari, vb gibi etkenlere gore dort olasilik bulunmaktadir

(22) :
1- Etken tamamen elimine edilir, enfeksiyon olusmaz.

2- Enfeksiyon geligir, primer veya progresif primer hastalik gelisir.



3- Enfeksiyon gelisir, basillerin ¢cogu elimine edilir ancak az miktarda basil

dormant hale gecer, belirti gorilmez (Latent tiberkuloz infeksiyonu)

4- Latent enfeksiyon aktif hale gelir, hastalik tablosu klinik veya subklinik

olarak ileri donemde ortaya ¢ikar.

Eksojen yeni enfeksiyon

Enfeksiyon yok Primer ya da \

progresif primer Hastalik
%5 hastalik Reaktivasyon
Bulastirici %5
TB hastasi Enfeksiyon Latent enfeksiyon = Hastalik
ile karsilasma %95 %90 gelismez

Sekil 2. Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastaligmn seyri

Aktif tliberkiiloz enfeksiyonu, her organi ve sistemi tutabilir. Klinik olarak
hastalik, akciger tiiberkiilozu ve akciger dis1 tiiberkiiloz olarak ikiye ayrilir. Yaygin
akciger parankimi tutulumu ile birlikte akciger dis1 tiiberkiiloz da mevcutsa bu
tabloya miliyer tuberkilloz denilmektedir. Klinikte en sik karsilasilan tablo ise
akciger tiiberkiilozudur (22).

2.5. Latent Tuberktloz Enfeksiyonu

Herhangi bir klinik bulgu olmadan Mycobacterium tuberculosis antijenlerine
karsa siirekli olan immiin yanit haline Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu denilmektedir
(23). Diinya niifusunun yaklasik dortte birinde LTBE oldugu kabul edilmektedir.
Enfekte olanlarin biiyiik cogunlugu hasta ve bulastirici degildir ancak M.
tuberculosis ile enfekte kisilerin yasam boyu tiiberkiiloz hastaligina yakalanma
riskinin  %5-15 oldugu disiiniilmektedir (24). Bu aktivasyon ¢ogu zaman
enfeksiyonu takiben ilk bes yil icinde olmakta ve HIV enfeksiyonu, yetersiz
beslenme, alkol ve sigara kullanimi, diyabet, otoimmiin hastaliklar, immiinsiipresan
ajanlarin kullanim1 ve organ nakli gibi bagisiklik baskilayict durumlar LTBE’den

aktif hastalik olusumuna yol acabilecek nedenler olarak sayilabilir (24,25).



Tiiberkiiloz enfeksiyonu kontrolii acisindan aktif hastalarin bulunup tedavi
edilmesinin yan1 sira LTBE nin tespiti ve kime koruyucu tedavi verilmesi gerektigini
belirlemek biiyiik 6nem arz etmektedir. Subklinik seyrettigi icin LTBE’yi dogrudan
belirleyebilmek miimkiin olmadigindan, LTBE’ye yonelik viicutta olusan adaptif
bagisiklik yanitini 6lgen testler kullanilmaktadir. Son zamanlarda yeni biyobelirtecler
ve Olcliim ¢alismalar1 devam etse de LTBE tanisina yonelik en sik kullanilan testler
TDT ve IGST, 6zellikle T-SPOT.TB (ELISPOT) veya QuantiFERON-TB Gold In-
Tube (QFT-GIT) (ELISA) ile tan1 konulmaktadir.

Tiiberkiilin Deri Testi, LTBE tanisinda klasik olarak yiiz yili agkin bir siiredir
kullanilmaktadir. Is1 sok proteinlerinin agirlikta oldugu saflastirilmis protein tiirevi
“Purified Protein Derivative (PPD)” igerigi test yapilmak istenen hastaya intradermal
olarak uygulanir. PPD intradermal olarak verildigi zaman gecikmis tipte bir
hipersensitivite reaksiyonuna yol acar. Verilen bu karisim M. tuberculosis’e 6zgii
degildir. M. tuberculosis disinda, M. bovis, M. avium-intracellulare ve diger
nontlberkiiloz mikobakteri tlrleri ile enfekte olan kisiler ve BCG uygulananlarda
capraz pozitif reaksiyon verebilmektedir (26). PPD uygulanmasi sonrasi inflamatuar
hiicrelerin bolgeye geldigi gecikmis tipte bir hipersensitivite reaksiyonu ve ciltte
endurasyon olugsmakta ve 48-72 saat sonra bu endurasyon c¢apmin Olglimii ile
degerlendirme yapilmaktadir (27). TDT de yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglar
nedeniyle LTBE tanisinda sorun yasanabilmektedir. LTBE tanisinda bu durum
dikkate alinmali ve sadece testin teknik 6lgtimii ile degil; hasta bazli degerlendirme
ile karar verilmelidir. Buna bagli olarak ikinci test (Boosting etki) veya IGST ile
dogrulama gerekebilir (28). Sonmiis olan bagisiklik yanitinin tekrar hatirlanmasini
saglayict gii¢lendirici etkiye boosting etki denilmektedir. TDT ile ilgili bir diger
onemli kavram da konversiyondur (tliberkiilin viraji) . Son iki yil icinde BCG
yapilmamis olmak kaydiyla negatif TDT nin 6 mm’den fazla artis gdstererek pozitif
hale gegcmesine (Amerika rehberlerine gore 10 mm’lik artis) konversiyon denir. Bu

durum aktif hastalik ekarte edilirse yeni gelismis LTBE anlamina gelmektedir.



Tablo 1. TDT de Yalanci Pozitif ve Yalanc1 Negatif Sonuglar (28)

Yalana Pozitif Yalanc1 Negatif
e infeksiyonlar (Aktif TB, HIV (CD4 <
e Bcgagilama 200), bakteriyel viral, fungal

enfeksiyonlar)

e  Yakinlarda canli viral as1 (kizamik,

* TDMenfeksiyonu kabakulak, su cicegi)

e Teknik hata e  Immiinsiipresif ilaglar (KS, anti-TNF)

e  Metabolik hastaliklar (KBH,
malnutrisyon, stres, cerrahi, yanik)

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

e  Yas (yas <6 ay, yash kisiler)

e  Cok uzun zaman 6nce enfekte olma

e Teknik hata (sollisyon, uygulama ve
okuma ilgili sorunlar)

Uluslararasi pek ¢ok rehberde immiinsiipresif olmayan bireylerde 10 mm’den
blyilk endurasyon, testin pozitif kabul edilme kriteridir (23). Ancak BCG asisinin
rutin olarak uygulandig: iilkemizde ¢apraz reaksiyonlar gbz Oniine alinarak Saglk
Bakanligi’'nin 6nerdigi Tablo 2’deki degerlere gore TDT pozitiflikleri
belirlenmektedir (22).

Tablo 2. Ulkemizde TDT Reaksiyonunu Degerlendirme Kriterleri (22)

BCG’lilerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir
Negatif kabul edilir (BCG’ye ya da
_ *
6-14 mm TDM’lere bagli olabilir)
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir
BCG’sizlerde
0-5 mm* Negatif kabul edilir
Negatif kabul edilir (TDM’lere
_ *
6-9 mm bagli olabilir)
10 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir
ﬁangllslkhgl baskilanmis kisilerde 5 ve iizeri pozitif kabul edilir

Interferon-Gama Salmim Testi, 2005 yilindan beri kullanilmakta olan bir
testtir. Giiniimiizde sik kullanilan iki cesit IGST mevcuttur. Bunlar, T-SPOT.TB
(ELISPOT) veya QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) (ELISA) testleridir.
M. tuberculosis’e 6zgii antijenler olan ESAT-6, CFP-10 ve TB7.7 (Rekombinant M.




tuberculosis Rv2654c), BCG alt tiirlerinde ve ¢ogu NTM tiirlinde bulunmaz (M.
marinum, M. szulgai, M. flavescens, M. kansasii tirlerinde ESAT -6 ve CFP-10
bulunmasi nedeni ile yanlis pozitiflik verebilir). Bu antijenler M. tuberculosis’in RD-
1 genomik bolgesinde kodlanirlar. QFT-GIT testi, bu antijenlere karsi olusan IFN-y
diizeyini ELISA yontemiyle 6lgcmektedir. T-SPOT.TB testi ise ESAT-6 ve CFP-10
antijenlerine karst IFN-y olusturan T lenfositlerinin sayisin1 enzime bagh
immunospot (ELISPOT) yontemini kullanarak 6lgen testtir (29,30). IGST, TDT ye
gore birtakim teknik iistiinliiklere sahiptir. TDT de hastaya iki kez vizit yapilmasi
gerekir. Testin yorumlanmasi, yorumlayan saglik personeline gore daha ¢ok fark
gosterir. Ancak IGST degerlendirmesinde de birtakim dezavantajlar vardir ve tablo

3’te gosterilmistir (28).

Tablo 3. IGST’nin LTBE Tanmisindaki Avantaj ve Dezavantajlar1 (28)

AVANTAJLAR

o BCG’den etkilenmez (intravesikal olan da dahil)

o TDM’lerde etkilenmez (M. marinum, M. kansasii, M. szulgai, M. Flavescens
haric)

o Okuyucuya bagimli degil, objektif degerlendirme

o Tek vizit, 24 saatte sonug

° “Boosting effect” yok

DEZAVANTAJLAR

. HIV ve aktif TB hastaligi1 duyarlilig1 azaltiyor

o Seri 6lguimlerde sonuglar farkli ¢ikabiliyor (%6-8), konversiyon, reversiyon
demek i¢in optimal esik deger belli degil

o Belirsiz sonuclar var

o Maliyet yiksek, ekipman ve taze kan gerektiriyor

Aktif ve semptomatik bir hastalik olmayan LTBE’nin tedavi edilmesi, aktif
TB’a doniisebilme riski nedeniyle endikedir. LTBE tedavisiyle LTBE’nin aktif TB
hastaligma progresyonu %60-90 oraninda engellenebilir. Aktif hastalik gelistikten
sonra TB hastasini tedavi etmek yerine; aktif hastalik gelismeden reaktivasyon riski
yliksek olan LTBE olgularini tedavi etmek, daha mantikli ve daha kabul edilebilir bir
yaklagimdir. Daha az ila¢ kullanilmasi nedeni ile hem daha insanidir, cok daha ucuz
ve tedavi yan etkileri daha azdiwr, diren¢ sorunu minimaldir hem de aktif hastalik
gelismesi engellendigi igin toplumda bulagsmay1 6nler ve TB enfeksiyonunun kontrol
altina alinmasma yardime1 olur (28). LTBE tedavisi ile elde edilen korumanm 19 yil

siireyle devam ettigi goOsterilmistir. Pratikte korumanmn Omiir boyu devam ettigi
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varsayillmaktadir ancak LTBE tedavisi re-enfeksiyonu tamamen engellemez. Yani
LTBE tedavisi almig kisiler, bulastirict TB hastasiyla yeni temas sonrasi re-
enfeksiyon TB’u gelistirebilirler. Rutinde LTBE tedavisi almis kisilere, bulastirici
tiberkiloz hastasiyla yeni temas halinde yeniden latent tiiberkiiloz tedavisi
uygulanmaz (aktif hastalik ekarte edildi ise) ancak 5 yas alt1 ¢ocuklar, anti-TNF
tedavi alanlar, HIV pozitifler gibi re-enfeksiyon riskinin arttigi durumlarda bu
kigilere yeniden latent tiiberkiiloz tedavisi verilir. Tiirkiye’de latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu tedavisi verilmesi Onerilen gruplar tablo 4’te, LTBE tedavisinde
kullanilan giincel rejimler tablo 5’te belirtilmistir (22,31). Tedavide en ¢ok tercih
edilen rejim alt1 aylhk INH (izoniyazid) rejimidir ancak c¢ocuklarda, akciger
gorintulemesinde fibrotik lezyonu olanlarda ve anti TNF tedavi alacak olanlarda alt1
aylik degil, dokuz aylik INH tedavisi Onerilmektedir. INH direnci olanlarda veya
INH’1 tolere edemeyen kisilerde dort aylik RIF (rifampisin) tedavisi dnerilir. Haftalik
12 doz rejimi olarak bilinen INH+RPT (rifapentin) kombinasyon tedavisi 0zellikle
tedaviye uyum ve monitorizasyon sorunu olabilecek kisiler i¢in tercih edilen tedavi

rejimidir.

Tablo 4. Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu Tedavisi Endikasyonlar1 (22)

1-Bulasic1 TB hasta temaslilarindan

Tiberkiilozlu anneden dogan bebeklere

34 yas ve alt1 gruptaki yakin temaslilara

35 yas ve iistii grupta, LTBE saptananlar ile bagisiklig1 baskilanmiglara, hepatotoksisite

riski ile tedaviden elde edilecek yarar karsilastirilarak koruyucu tedavi karari verilir.

v' 35 yag ve lizeri grupta ilk test ile LTBE saptanmayanlara iki ay sonra test tekrari
yapilarak bu ikinci teste gore karar verilir

ANENEN

2-TB hastas temaslis1 degilken, 0-4 yas TDT pozitif ve 5-14 yas TDT ya da IGST pozitif
cocuklara koruyucu tedavi verilir

3. Son 2 yilda TDT konversiyonu olursa (konversiyon tanimi, baslangi¢ TDT sonrasi booster
icin ikinci TDT yapilmis kiside: ya (i) TDT negatif iken en az 6 mm artig gostermesi ve
pozitiflesmesi ya da (ii) pozitiflegme olmasa bile 10 mm ve iizeri artig olmasidir)

4. TB tedavisi ya da LTBE tedavisi almamis kiside akciger filminde TB sekeli ile uyumlu
lezyonu olan, yayma ve kiltlrleri negatif hastaya koruyucu tedavi verilir

5. Bagisiklig1 baskilanan asagidaki gruplardaki hastalardan LTBE saptananlara
HIV pozitif kisiler

Anti-TNF ilag basglanacaklar

Kortikosteroid (15 mg prednizolon esdegeri, 1 aydan uzun

siire) kullanmig hastalar

Diyalizdeki kronik bobrek yetmezligi olan hastalar

Organ ya da hematolojik transplant alic1 ve verici adaylari

Silikozlu hastalar

NN NN N
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Tablo 5. LTBE Tedavisinde Kullanilan Giincel Rejimler (31)

Viicut kilogrami basina

Maksimum doz
doz

Tlac Rejimi

Glinliik INH, alt1 veya Yetigkin: 5 mg

dokuz ay Cocuk: 10 mg (7-15 mg) 300 mg

Yetiskin: 10 mg

Gunlik RIF, Ue-dortay | =00 - 15 mg (10-20 mg)

600 mg

INH
Yetigkin: 5 mg

Gocuk: 10 mg (7-15mQ) | | \11- 300 mg

Gunlik INH + RIF RIF: 600 mg

RIF
Yetigkin: 10 mg
Cocuk: 15 mg (10-20 mg)

Yas > 12: INH 15 mg
Yas 2-11: INH 25 mg

RPT
Haftalik RPT + INH, ti¢ 10.0-14.0 kg 300 mg INH: 900 mg
ay (12 doz) 14.1-25.0 kg 450 mg RPT: 900 mg
25.1-32.0 kg 600 mg
32.1-49.,0 kg 750 mg
>50.0 kg 900 mg
maksimum

2.6. Akciger Tiiberkiilozu Tanis1

Hastalar degerlendirilirken kapsamli bir tibbi yaklasim gerekir. Hastadan
alman anamnez, fizik muayene ve radyolojik bulgular ile beraber hastaliktan
stiphelenilir. Sonrasinda gereken bakteriyolojik, histolojik tahliller yapilir.
Tiberkiiloz kesin tanist bakteriyolojik olarak konulur ancak bazi durumlarda

histopatolojik olarak da tani konulabilir (22).

Hastalarin solunumsal semptomlar1 sorgulandiginda iki hafta ya da daha uzun
stiren Oksiiriik, balgam, hemoptizi, gogiis sirt yan agrisi, lezyonlarm yaygin oldugu
ya da plevra sivisinin fazla oldugu durumlarda nefes darligi, larinks tutulumuna bagl
ses kisiklig1 sik goriilmektedir. Genel belirtiler ise halsizlik, istahsizlik, kilo kayb,

cabuk yorulma, ates ve gece terlemesi gibi B semptomlaridir.

Akciger tiiberkiilozunda genellikle fizik muayene bulgusu az olmakla beraber

seyrek olarak lokalize raller ve Oksiiriik sonrasi raller isitilebilir. Oskiiltasyonda
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plevral siv1 ya da plevral kalinlagsma bulgular1 olabilir. Hepatomegali, splenomegali
erigkin tip tiiberkiilozda nadir goriilmektedir. Uzun siireli sikayetleri olan hastalarda
comak parmak olabilir. Hastalarin ¢ogunda subfebril ates saptanir. Ilerlemis
hastalikta ise genel durum bozuklugu, kaseksi ve dispne goriilebilir. Akciger disi

tiiberkiiloz olgularinda ise ekstratorasik organ tutulumuna ait bulgular saptanir.

Akciger tiiberkiilozunda genelde radyolojik bulgu saptanmaktadir. Nadiren
endobrongiyal tiiberkiilozda ya da immunsupresif hastalarda gorilen tlberkilozda

radyoloji normal olabilir (22).

Primer tuberkilozda radyolojik bulgular:

e Basilin giris yerinde parankimde bir lezyon ile birlikte drene eden lenf

bezinde kalsifikasyon (Ranke kompleksi) gorulir.
Primer progresif tiberkilozda radyolojik bulgular:
e Hilus ve mediasten lenf bezi bliylimesi
e Atelektazi (lenf bezi basisi ile ya da endobronsiyal tutulum ile)
e Konsolidasyon
e Plorezi
e  Miliyer tutulum

e Nadir olarak kavite ve erigkin tip lezyonlar goriilebilir.
Eriskin tip tiiberkiilozda radyolojik bulgular:

e Ust zonlarda infiltrasyon, kavite, fibrozis ve hacim kaybi goriilebilir. Ust

lob apikal, posterior ve alt lob apikal segment en sik tutulur.

e Atipik tutulumlar olabilir: Alt lob tutulumlari, plevral efiizyon, miliyer
yayillim, kitlesel lezyonlar, mediastende biiylimiis lenf bezleri ve
pnomotoraks olabilir. (Atipik tutulumlar daha cok DM, bobrek

yetmezligi, HIV pozitifligi ve diger immunsupresif durumlarda goriiliir)
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Akciger radyolojisinde izlenen lezyonlar tiiberkiilozu diisiindiirebilir; fakat
tuberkilozda gorilen lezyonlar bagka birgok hastalikta da bulunabilmektedir. Klinik
ve bakteriyolojik bulgular olmadan tek basmna radyolojik olarak tiiberkiiloz tanisi

koymak uygun degildir (32).

Tuberkiloz tanisi bilindigi lizere bakteriyolojiktir. Akciger, plevra, larinks ve
miliyer TB kuskulu hastalardan usuliine uygun(sabah ilk balgam) ii¢ balgam 6rnegi
alinir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda ise indiikte balgam ya da a¢lik mide suyu Uger
kez alinmas1 6nerilir. TUm bu yollarla 6rnek alinamaz ise bronkoskopik lavaj sivisi
bu amagla kullanilabilir. Hasta drneklerinin hem kat1 hem de sivi besiyerine ekilmesi
onerilmektedir. Sivi besiyerlerinde lireme hizi ve ilireme orani genellikle daha
yuksektir. Mikroskopi yapilan her ornek kiiltiire ekilmelidir. Kiiltiirde {ireyen
orneklerin tlberkiiloz mu yoksa tiiberkiiloz dis1 mikobakteri mi oldugu basit bir
immiinokromatografik test ile anlasilir. Her hastaya tedavi baslangicinda kiiltiir ve
ilag duyarlilik testi yapilmas1 onerilmektedir. Baslangigta IDT (ilag duyarlilik testi)
yapilsin ya da yapilmasin bir hastada 3. ay ve sonrasinda yeniden kiiltiirde iireme
olursa, IDT’nin tekrar yapilmasi onerilir. Mikroskopi, kiiltir ve IDT, Saglik
Bakanlig1 tarafindan belirlenen i¢ ve dis kalite kontrolii programinda basarili olan

laboratuvarlarca yapilir (22).

Gunidmizde molekiiler yontemlerdeki gelismeler, tiiberkiiloz tanisinda 6nemli
bir sigramaya yol agmustir. Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) , tuberkiiloz
tanisinda, mikobakterilerde tiir belirlemede, ilag direncinin saptanmasinda ve
tiberkiloz molekuler epidemiyolojisinde kullanilmaktadir (22). Son yillarda HIV
pozitif ve CD4+ T lenfositlerin diisiik oldugu grupta tiiberkiiloz tanis1 i¢in kullanilan

idrarda lipoarabinomannan (LAM) serolojik testi gelistirilmistir (33).

Bilindigi iizere latent tiiberkiiloz tedavisinde kullamlan TDT ve IGST,
eriskinlerde aktif TB tanisinda onerilmez. Bu testler, hem latent TB enfeksiyonunda

hem de TB hastaliginda pozitiftir. Bu nedenle hastalik tanisindaki degeri smirhidir.

Negatif IGST sonucu, aktif TB hastaligin1 diglatmaz (22).
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Tiiberkiiloz tamisinda Ndikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
kullanim (22):

e Aynm Ornekte yayma pozitif, NAAT negatif bulunursa TB dis1 aside
direngli etkenler diisiiniiliir. ikinci bir 6rnekte bu tetkikler tekrarlanir ya
da yeni bir ornekte molekiiler olarak tir belirlenir (GeneXpert igin
gecerlidir).

e TB silipheli hastada yayma negatif iken NAAT pozitif bulunursa TB
hastaligini diisiindiiriir (GeneXpert i¢in gecerlidir).

e NAAT’nin negatif olmas1 TB tanisini diglamaz.

e Tedavi gérmiis hastada, 6lii basillerin de NAAT pozitifligi gosterebilmesi

nedeniyle, aktif hastalik anlamina gelmez.
e NAAT, TB tedavisinin takibinde bakteriyolojik tetkik olarak kullanilmaz.

Tiiberkiiloz tanisi i¢in degisik dokulardan 6rnek alinabilmektedir. Herhangi
bir dokudan alinan biyopsi materyalinde granulomatdz inflamasyon gorulmesi,
Ozellikle nekroz icermesi tlberkiloz ile uyumlu histopatolojik bulgudur.
Graniilomat6éz inflamasyona bir¢ok hastalik neden olabildigi i¢in bu bulgu
saptanmast durumunda ayirict tam1  gerekmektedir. Tiberkiilozda gorilen
karakteristik morfoloji, nekrotizan granulomatéz reaksiyondur. Bu nekroz
kazeifikasyon nekrozu olarak adlandirilmaktadir. Mikroskopik olarak; santralde yer
alan nekrozu cevreleyen epiteloid histiyositler ve Langhans tipi histiyositik dev
hiicrelerden olusan graniilom yapilarinin ¢evresinde lenfositik yanit gozlenir. Ancak
nekrozun varligi sart degildir. CUnku tiberklloza yanitta T hiicrelerindeki immiin
yanitin zayifligi nedeniyle tariflenen tipik Ozellige sahip, iyi organize olmus

graniilomlar1 gérmek miumkun olmayabilir (22).
2.7. Tedavi

Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birinci swra ve ikinci sira ilaglar

olarak ikiye ayrilmaktadir. Hastalarin biiylik bir kismi birinci sira ilaglarla basarili bir
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sekilde tedavi edilmektedir. ikinci sira ilaglar ise genelde direncli tiiberkiilozda tercih
edilmektedir. Tedavinin baslangicinda basil sayist en yiiksek diizeyde oldugundan
diren¢li mutant suslarin ortaya ¢ikma olasilig1 en yiiksektir. Baglangicta standart dort
ilag kullanmilmalidir. Idame doneminde en az iki ilag kullanilmalidir. Bu tedavide
ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi1 ¢ok biiyiikk 6nem tagimaktadir;

aksi halde ilag direnci, tedavi basarisizlig1 ya da niiks ortaya ¢ikmaktadir (22).

Baslangi¢c donemi tedavisi: Hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi dénemdir.
Bu donemde dort ila¢ kullanilir. Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini dnleyici
aktivite s6z konusudur. Genellikle ilaca duyarli olgularda 2 ay siirer. Baz1 6zel
durumlarda siire uzatilir. Bu donemde tedavi birakilirsa, tedavi basarisizligi olabilir

ve ilag direnci gelisme olasilig1 ytliksektir.

Idame donemi tedavisi: Bu donemde zaman zaman aktivasyon gosteren,
aralikli ¢ogalan basiller temizlenir. Yeni olgularda genellikle 4 ay siirer. Ozel
durumlarda 7-10 ay olabilir. Bu dénemde tedavi terk edilirse, yeniden basil ortaya

ciktiginda genellikle basil ilaglara duyarhdir.

Hastalara bir giinliik ilaglarm tiimiinin bir defada ve tercihen a¢ karnina
icilmesi onerilmelidir. Béylece hem biitiin ilaglarin i¢ilmesi saglanir, hem de unutma
Onlenir. Aralikli (intermitan) tedavi ise Ulkemizde Onerilmemektedir. Tedavisi
basarisiz olan ya da diizelme gostermeyen hicbir hastaya ilag eklemesi yapilmasi
onerilmez, tedavisi surdirtlirken direncli tedavi yapan bir merkeze sevk edilir.
Direncli TB tedavisi yapan merkezde IDT tekrari1 gereklidir ve kiir saglayici, niiksii

onleyici yeni bir tedavi rejimi verilmesi gerekebilir (22).

Tiiberkiiloz hastalar1 tedavileri siiresince her ay kontrole cagirilir. Bu
kontrollerde klinik degerlendirme ve bakteriyolojik inceleme yapilir. ila¢ yan etkileri
sorgulanir. Idealde her kontrolde tercihen 2-3 balgam bakilmasi Onerilmektedir.
Pespese iki kez bakteriyolojik negatiflik saglanana kadar her ay balgam tetkiki
yapilmasi1 uygun goriilmektedir. idame tedaviyi de tamamlayan hastalarda tedavi
kesimi oncesi klinik, radyolojik ve bakteriyolojik inceleme sonuglarina gore tedavi

kesim karar verilir.
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Tablo 6. Birinci Secenek Tiiberkiiloz ilaglar1 ve Dozlar1 (22)

mg/kg Maksimum doz, mg
H (Izoniyazid) 5 (4-6) 300
R (Rifampisin) 10 (8-15) 600
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) 2.000
E (Etambutol) 20 (15-20) 1.500
RBT (Rifabutin) 5 300
SM (Streptomisin) 15 (12-18) 1.000

Tablo 7. Ikinci Secenek Tiiberkiiloz Ilaglar (22)

Grup A. Kinolonlar (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanilir)

— Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin

Grup B. ikinci grup enjeksiyon ilaglar1 (Bu gruptan tedavide bir ilag
kullanilir)

— Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin

Grup C. Diger temel ikinci segenek ilaglar (Yeterli bir tedavi rejimi
olusturmak i¢in bu gruptan 2-4 ila¢ kullanilir)

— Etyonamid/Protionamid, Sikloserin/Terizidon, Linezolid, Klofazimin

Grup D. (Yukaridaki ilaglar yetersizse D2, D3’ten ilaglar eklenir)
—D1. Z, E, Yuksek doz H

— D2. Bedakuilin, Delamanid

— D3. PAS, imip/Cilast., Meropenem, Amoks/Klavulanat, Thioasetazon
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay alindiktan sonra
basland1 (Dosya NO: 2021-231 ). Calisma tek merkezli, retrospektif klinik ¢alisma
olarak planlandi. Trabzon ili Merkez Verem Savas Dispanserinde kayitli, 2016-2020

yillar1 arasinda tan1 almis 18 yas iistii, 422 tiiberkiiloz hastasi calismaya dahil edildi.

Dislama kriterleri; 18 yas alt1 hastalar, sistem, e-nabiz iizerinden muayene
bilgilerine ulasilamayan hastalar olarak belirlendi. Hastalarin yas, cinsiyet, mesleki
riskleri, komorbidite durumlari, tan1 ncesi son 2 yil igerisindeki titin ve bagmmlilik
yapict madde kullanimi, immunsupresif ila¢ kullanimi, ve kullanilan ilac tiird,
radyolojik bulgulari, daha 6nce kemoprofilaksi acisindan degerlendirilme durumu,
PPD ve Quantiferon test sonuglari, BCG skar1 varligi, bulastirici tiiberkiiloz olgusu
ile temas durumu, temas yasi, temas cesidi, temas siiresi, konversiyon varligi,
koruyucu tedavi alip almadig1 kaydedildi. Hastalara ait tim radyolojik gorintiler

tarafimizca degerlendirildi.

Istatiksel incelemeler i¢in SPSS 23,0 istatistik paket prograni kullanilmistir.
Degerlendirme sonuglarmin tanimlayic istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minimum, maksimum
olarak verilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilimi test etmek igin
Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanilmistir. Sayisal veriler normal
dagilim gostermediginde analizinde Mann Whitney U testi kullanilmigtir. Kategorik
verilerin  karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher testi kullanilmistir. Normal
dagilmayan sayisal degiskenler arasindaki iligkiler icin korelasyon katsayilari ve
istatistiksel anlamliliklar Spearman testi ile incelenmistir. p< 0,05 olmas istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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Tablo 8. Calisma Popiilasyonu

Verem Savas Dispanserinde kayitli toplam hasta
n:509

<18 yas olan hasta n:24

Radyolojik goriintiilerine ulagilamayan hasta n:53

T.C. kimlik numaras1 olmayan hasta n:10

Calismaya dahil edilen toplam hasta
n:422
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4. BULGULAR

Calismaya 422 hasta dahil edildi. Hastalarin 147(34.8%)’si kadm, 275
(65.2%)’1 erkekti. Dahil edilen hastalarin yas ortalamast 53.27 £18,71, kadin

hastalarin yas ortalamasi 49.59+21.01, erkek hastalarin yas ortalamasi 55.23+17.08

idi (p:0.006). Tiim hastalarin 7(1.6%)’sine profilaksi uygulandig1 saptandi. Yabanci

uyruklu hasta sayisi 12 (2.8%) idi, higbirine profilaksi uygulanmadigi saptandu.

Profilaksi uygulalan ve uygulanmayan hastalarin demografik verileri tablo 9’da

verilmistir.

Tablo 9. Hastalarin Demografik Verileri

Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksi Alan

Almayan Hastalar Hastalar ISZZIZ

n=415 n=7
Cinsiyet
Kadin 144 (98.0%) 3 (2.0%) 147 (34.8%)
Erkek 271 (98.5%) 4 (1.5%) 275 (65.2%)
Yas 53.39 +18,68 46.14420,90 53.27 +18,71
Mesleki Riskler
Saglik ¢alisan 7 (1.7%) 0 (0.0%) 7(1.7%)
Huzurevi, hapishane ¢aligam 7 (1.7%) 0 (0.0%) 7(1.7%)
Mermer, tas isgiligi 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Inorganik toz maruziyeti 12 (2.9%) 0 (0.0%) 12 (2.8%)
Maden is¢iligi 4 (1.0%) 0 (0.0%) 4 (0.9%)
Kalorifercilik 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Komorbidite
Yok 206 (49.6%) 1 (14.3%) 207 (49.1%)
Vaskulit 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)
HIV 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)
KBH 19 (4.6%) 1 (14.3%) 20 (4.7%)
Goz Hastalig 1(0.2%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
Inflamatuar Bagirsak H 1(0.2%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
DM 56 (13.5%) 1 (14.3%) 57 (13.5%)
Transplantasyon 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Romatizmal Hastaltk 11 (2.7%) 2 (28.6%) 13(3.1%)
Interstisyel Akciger Hastalig 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
Malignite 30 (7.2%) 2 (28.6%) 32(7.6%)
Multiple Skleroz 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
Cilt Hastalig 0 (0.0%) 1 (14.3%) 1(0.2%)
Silikozis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Gastrektomi/jejuno-ileal by-pass 3 (0.7%) 0 (0.0%) 3 (0.7%)
Zararh Madde Kullamim (Tiiberkiiloz Tamsindan Onceki Son 2 Yil Icerisinde Kullanim)
Titln 260 (62.7%) 2 (28.6%) 262 (62.1%)
Alkol 10 (2.4%) 1 (14.3%) 11 (2.6%)
Uyusturucu 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)
Yabanci Uyruklular 12 (2.9%) 0 (0.0%) 12 (2.8%)




Profilaksi uygulanan hastalarin 4 (57.1%)’tine PPD testi uygulanmist1 ve
ortalama deger 17.25+4.34 mm idi, profilaksi almayan grupta 43 (10.4%) hastaya
test uygulanmist1 ve ortalama PPD degeri 14.79+10.80 idi. Quntiferon testi sadece
profilaksi almayan grupta 3 kisiye uygulanmisti ve 2 hastanin test sonucu negatif

iken 1 hastada pozitif saptandi (Tablo10).

Tablo 10. Hastalarin PPD ve Quantiferon Testi Verileri

Kemoprofilaksi Kemoprofilaksi Alan

Almayan Hastalar Hastalar IEEIZ
n=415 n=7 a
PPD Degerlendirmesi 43 (10.4%) 4 (57.1%) 47 (11.1%)
PPD Degeri 14.79+10.80 17.25+4.34 15.00+10.40
BCG Skar1 Varhg 254 (61.2%) 7 (100.0%) 261 (61.8%)
Quantiferon Testi
Pozitif 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Negatif 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)
Yapilmadi 412 (99.3%) 7 (100.0%) 419 (99.3%)

Tiberkiiloz tanisindan onceki son 2 yil igerisinde bulastirict akciger
tiiberkiilozu olgusu ile temas Oykiisii olan 6 hasta saptandi. Temas sekli tiim
hastalarda ev i¢i, 8 saatten fazla yakin temas seklindeydi. Hastalarm 1 (17%)’ine
profilaksi verildigi ve yasinin 35’in altinda oldugu saptandi. Temash hastalardan 1
tanesinde konversiyon saptandi, hastanin yasi 35’in {izerindeydi ve profilaksi

verilmemisti (Tablo 11).

Immiinsupresif ilag kullanimma gore degerlendirildiginde 52 (12.3%)
hastanin bu gruptan bir ilag kullandig1 saptandi. Profilaksi almayan hastalarda 2
(0.5%) hasta Anti TNF, 1 (0.2%) hasta monoklonal antikor grubu ilag, 12 (2.9%)
hasta kemoterapotik, 16 (3.9%) hasta sistemik steroid, 3 (0.7%) hasta antimetabolit
grubu ilag, 12 (2.9%)’si ise bu ila¢ gruplarindan farkli bir immiinsupresif ilag
kullanmaktaydi. Tablo 12°de profilaksi alan ve almayan hastalarin immiinsupresyon

durumuna gore dagilimi verilmistir.
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Tablo 11. Tiiberkiiloz Tanisindan Onceki Son 2 Yil Igerisinde Bulastirict
Akciger Tiiberkiilozu Olgusu ile Temas Oykiisii

Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksi Alan Total
Almayan Hastalar Hastalar n=6
- 0 0

n=5 (1.2%) n=1 (14.3%) (1.4%)
Temashlarda Yas Gruplan
16-35 yas 2 (40.0%) 1 (100.0%) 3 (50%)
36 ve Uzeri 3 (60.0%) 0 (0.0%) 3 (50%)
Ev I¢i Yakin Temas 5 (100.0%) 1 (100.0%) 6 (100.0%)
Kapah ortamda 8 0 0 0
saatten fazla temas 5 (100.0%) 1 (100.0%) 6 (100.0%)
Haftada 4 saatten
fazla tekrarlayan 4 (80.0%) 1 (100.0%) 5 (83.3%)
temas
Konversiyon 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)

Tablo 12. Immiinsupresif ilag Kullanim Durumuna Gore Hastalarm Dagilim1

Kemoprofilaksi Kemoprofilaksi Alan

Immiinsupresif Tlac Total
Kullanim Almayan Hastalar Hflstalar n=429
n=415 n=7
Anti TNF 2 (0.5%) 2 (28.6%) 4 (0.9%)
Monoklonal Antikor 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Kemoterapdtik 12 (2.9%) 1 (14.3%) 13 (3.1%)
Sistemik Steroid 16 (3.9%) 1 (14.3%) 17 (4.0%)
Antimetabolitler 0 0 0
(metotreksat,fluorourasil) 3(0.7%) 1(14.3%) 4 (0.9%)
Diger 12 (2.9%) 1 (14.3%) 13 (3.1%)

Hastalarin 51 (12.1%)’inde radyolojik anormallik saptanmadi. Bu hastalar
akciger dis1 tiiberkiiloz hastalar1 idi. Grafilerinde sekel tiiberkiiloz ile uyumlu bulgu
olanlarin sayist 153 (36.3%) idi. En sik goriilen bulgu 87 (20.6%) hasta ile kalsifik
nodll iken en az goézlenen bulgu 2 (0.5%) hasta ile apikal kep idi. Profilaksi
uygulanan hastalar i¢inde 1 (14.3%) hastanin akciger grafisi normal iken 3 (42.9%)
hastada kalsifik nodil, 1 (14.3%) hastada fibrotik sekel mevcuttu, kalan hastalarda

ise aktif tuberkuloz ile uyumlu bulgular mevcuttu. Profilaksi uygulanmayan grupta

22



34 (8.2%) hastada granllom, 36 (8.7%) hastada kalsifik hiler LAP, 84 (20.2%)
hastada kalsifik nodiil, 44 (10.6%) hastada fibronodiiler sekel bulgulari, 2 (0.5%)
hastada apikal saptand1 (Tablo 13).

Tablo 13. Radyolojik Bulgulara Gére Hastalarin Dagilimi

Kemoprofilaksi

Kemoprofilaksi

REpRIRS B gLl ﬁg:t?ll:? ﬁlgt]alar IgflaZIZ
n=415 n=7

Normal 50 (12.0%) 1 (14.3%) 51 (12.1%)

Sekel Tbe Ile Uyumlu

Bulgular

Graniilom 34 (8.2%) 0 (0.0%) 34 (8.1%)

Kalsifik Hiler LAP 36 (8.7%) 0 (0.0%) 36 (8.5%)

Kalsifik Pulmoner Nodiil 84 (20.2%) 3 (42.9%) 87 (20.6%)

Fibronodiiler Sekel 44 (10.6%) 1 (14.3%) 45 (10.7%)

Apikal Kep 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

Aktif Tbc Ile Uyumlu

Bulgular

Mediastinal LAP 50 (12.0%) 1 (14.3%) 51 (12.1%)

Milier Patern 2 (0.5%) 0 (0.0%) 2 (0.5%)

Tomurcuklanmis Agag 32 (7.7%) 0 (0.0%) 32 (7.6%)

Kaviter Lezyon 100 (24.1%) 2 (28.6%) 102 (24.2%)

Konsolidasyon 114 (27.5%) 3 (42.9%) 117 (27.7%)

Pulmoner Nodiil 65 (15.7%) 1 (14.3%) 66 (15.7%)

Plevral Eflizyon 59 (14.2%) 0 (0.0%) 59 (14.0%)

Saglik Bakanligi 2019 yili Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberinde belirtilen
latent tiberkiloz enfeksiyonu tedavisi endikasyonlarma gore hastalarin dagilimi
incelendiginde (Tablo 14); 6 (1.4%) hastanin temash oldugu ve bu hastalarmin 3
(50.0%)’liniin 34 yas alt1, 3 (50.0%)’liniin 35 yas ve istii oldugu saptandi. 34 yas alt1
hasta grubunun hepsinin profilaksi agisindan degerlendirildigi, 1 (33.3%) hastaya
profilaksi Onerildigi ve profilaksi tedavisi aldigi saptandi. Bu kisinin PPD testi
bilgisine ulasilamadi. 35 yas istii bagisiklig1 baskilanmis, LTBE pozitif 1 (33.3%)
hasta mevcuttu. Bu hasta malignite hastasi idi ve profilaksi onerilmedigi ve tedavi

almadig1 saptandi. Son 2 yil i¢cinde konversiyonu olan bir hasta saptandi, bu hastaya
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profilaksi Onerilmisti ve hastanin proflaksi aldigi goriildii. Akciger grafisinde
tiiberkiiloz sekeli ile uyumlu bulgusu olan 153 hastann 136 (88.9%)’s1 35 yas iistii,
17 (11.1%)’si 35 yas alt1 idi. Bu hastalarin 3 (2.0%)’iiniin profilaksi agisindan
degerlendirilip tedavi onerildigi ve hepsinin profilaksi aldigi saptandi. Profilaksi alan
hastalardan 2’si 35 yas alt1, 1’1 35 yas istiiydi. Bagisiklig1 baskilanmis, LTBE (+)
hastalar icerisinde 4 (0.9%) tane Anti-TNF tedavisi alan hasta, 5 (1.1%) tane sistemik
steroid kullanan hasta, 2 (0.4%) tane diyaliz hastas1 vardi. Anti-TNF grubu icerisinde
2 (50%) hastaya, sistemik steroid grubu icerisinde 1 (20.0%) hastaya, diyaliz grubu
icerisinde ise 1 (50.0%) hastaya profilaksi uygulandigi saptandi. Hastalar igerisinde
LTBE (+) HIV hastasi, transplant hastas1 ya da silikozisli hasta yoktu. Bu tabloya
gore LTBE tedavisi endike olan hasta sayis1 ortak kriterlere sahip hastalar igin
diizeltme yapildiktan sonra 164 (38.8%) kisi idi. Ancak bu hastalarin sadece 7
(4.2%)’sine profilaksi verildigi saptandi. Profilaksi alan tim hastalara izoniazid

tedavisi uygulanmisti ve 1 hasta hari¢ tedaviye uyumlarinin tam oldugu belirlendi.

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) 2015 Latent Tiiberkiiloz Rehberinde LTBE
taramasi kesin endike olmayan ancak tarama yapilmasmin diisiiniilmesi gereken
hasta gruplarmma gore degerlendirme yapildiginda 7(1.7%) huzurevi, hapishane
calisani, 7(1.7%) saglik calisani, 12 (2.9%) gd¢men, 2 (0.5%) madde bagimlis1 hasta
saptandi. Evsiz hasta olup olmadigi konusunda bilgi edinilemedi. Yukarida sayilari
verilen hasta gruplarinin hi¢birine profilaksi agisindan degerlendirme yapilmadigi ve

tedavi verilmedigi saptandi (Tablo 15).

Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) 2015 Latent Tuberkiiloz Rehberinde LTBE
taramas1 Onerilmeyen hasta gruplarinin degerlendirmesi yapildiginda 57 (13.5%)
diyabetes mellitus tanili hasta oldugu, bunlarin 2 (3.5%) tanesinin profilaksi
agisindan degerlendirildigi, 1 (1.8%) tanesine profilaksi Onerildigi ve profilaksi
uygulandig1 saptandi. Diyabetli hastalarin 5 (8.8%) tanesinin immiinsupresif ila¢
kullanimi mevcuttu. Bunlarin igerisinde 1(1.8%) hasta anti-TNF, 1(1.8%) hasta
kemoterapotik, 2 (3.5%) hasta sistemik steroid ve 1 (1.8%) hasta da bu tedavilerin
disinda immiinsupresif kullanmaktaydi. Profilaksi uygulanan hastanin kemoterapi
aldig1 saptandi, anti-TNF kullanan hastaya profilaksi verilmedigi gozlendi. Tiitiin
kullanim1 olan 262 (62.1%) hasta vardi bu hastalarin 5 (1.9%)’1 profilaksi agisindan

24



degerlendirilmis ve 2 (0.7%)’sine profilaksi onerilmis ve uygulanmisti. Profilaksi
uygulanan hastalarin biri kemoterapi almaktayd: digeri ise diyaliz hastasiydi. Alkol
tilketimi olan 11(2.6%) hasta mevcuttu. Bunlarin 2 (18.0%)’si profilaksi agisindan
degerlendirilmis ve profilaksi almisti. Bu iki hastadan birinin anti-TNF digerinin ise

metotreksat kullandig1 saptandi.

25



Tablo 14. Saglik Bakanligr 2019 Yili Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberine Gore Latent Tiiberkiiloz Enfeksiyonu (LTBE)
Tedavi Endikasyonlarina Gore Hastalarin Dagilim1

Profilaksi I¢in Profilaksi . Profilaksi
HaS(trill/OS/a)YISl Degerlendirilenler | Onerilenler PP]szrfgerl Yapilanlar
R (n/%) (n/%) (n/%)
1)Temashlar 6 (1.4%) 6 (100%) 1 (16.7%) 15.00+10.409 1 (16.7%)
Tbc’li anneden dogan bebekler - - - -
34 yas alt1 kisiler 3 (50.0%) 3 (100%) 1 (33.3%)* - 1 (33.3%)
35 yas tstii, LTBE (+), bagisiklig1 0 0 0 0
baskilanms kisiler 1 (16.6%) 1 (100%) 0 (0.0%) 30+0.0 0 (0.0%)
2) TDT (+) 15 yas alt1 Kkisiler - - - - -
3) Son 2 yilda TDT konversiyonu olanlar 1 (0.2%) 1 (100%) 1 (100%) 20+0.0 1 (100%)
4) Akciger filminde Thc sekeli ile uyumlu 153 (36.3%) | 3 (2.0%) 3 (2.0%) 20.71+8.389 3 (2.0%)
bulgulan olanlar
5) Bagisikhig1 baskilanmis, LTBE (+) olan
kisiler
HIV pozitifler 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Anti-TNF baglanacaklar 4 (0.9%) 2 (50%) 2 (50%) 20+3.559 2 (50%)
Kortikosteroid tedavisi alanlar 5 (1.1%) 1 (20.0%) 1 (20.0%) 13.71+10.144 1 (20.0%)
Dializ hastalar1 2 (0.4%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) 21.50+4.95 1 (50.0%)
Organ ya Qa hematolojik transplant 0 (0.0%) ) ) )
alici/verici adaylari
Silikozis hastalar1 0 (0.0%) - - -
Total Sayr1** 169 12 10 - 9

**LTBE tedavisi endike olan hasta sayis1 ortak kriterlere sahip hastalar i¢in diizeltme yapildiktan sonra 164 (38.8%) kisi olarak hesapland1 ve
bu hastalardan 7(1.6%) tanesine profilaksi verildigi saptandi.
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Tablo 15. WHO. Guidelines On The Management of Latent Tuberculosis Infection. 2015. Proflaksi Icin Degerlendirilmesi
Onerilenlere Gore Hastalarm Dagilimi

Profilaksi I¢in Profilaksi .. Profilaksi
Hasta Sayist degerlendirilenler | Onerilenler PPD Degeri Yapilanlar
n/% n/% n/% mm n/%
Huzurevi, hapishane ¢ahsam | 7(1.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) * 0(0.0%)
Saghk ¢alisanlan 7(1.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) - 0(0.0%)
TB yukil agir iilkelerden 12 (2.9%) 0(0.0%) 0(0.0%) i 0(0.0%)
gocmenler
Evsizler 0(0.0%) - - - -
Madde bagimhlar 0 o o o
(Uyusturucu) 2 (0.5%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2510.0 0(0.0%)
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5. TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 422 tiiberkiiloz tanili hastanin yas ortalamasi1 53.27
+18,71, kadin hastalarin yas ortalamas1 49.59+21.01, erkek hastalarin yas ortalamasi
55.23+17.08 (p:0.006) olarak bulundu. Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Daire

Baskanlig1 2020 yil1 verilerine gore lilkemizdeki vakalarin %95,6’s1 15 yas ve lizeri
yas gruplarinda yer almaktadir ve vakalarin %57.2 ‘si erkek, % 42,8 ‘i kadindur.
Calismamizda da literatiir verilerine yakin olarak hastalarin 147(34.8%)’si kadm, 275
(65.2%)’1 erkek olarak saptandi. Uluslararasi tiiberkiiloz raporlarinda cinsiyet orani
farkl iilkeler arasinda ve iilkelerin kendi i¢lerinde de farklilik gdsterebilmektedir.
Literatiirde diinyada raporlanan tiim tiiberkiiloz vakalarmnn iicte biri kadin, iicte ikisi
erkek olarak raporlanmistir (34). Kogakoglu ve ark.’nin ¢aligmasinda hastalarin
%40.3’0 kadm, %59.7’si erkeklerden olustugu gosterilmis (35). Zied Gaifer ve
arkadaslarinin yaptig1 caligmada; toplam 260 tiiberkiiloz tanili hastalarin %701
erkek, %30’u kadin olarak bulunmustur (36). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
erkek hasta sayisi kadinlara gore daha fazla idi. Tiberkiilozun erkeklerde daha sik
goriilmesi, iki cinsiyet arasindaki yapisal, immiinolojik ve hormonal farkliliklar
olmasmin yaninda erkeklerin daha fazla sosyal hayata katilmasi sonucunda
enfeksiyonlara daha fazla maruz kalmalari, enfekte kisilerle temas riskinin artmasi ve
saglik kuruluslarina daha zor ulasabilmeleriyle agiklanmaktadir (37). Calismamizda
kemoprofilaksi uygulanan toplam 7 hastanin 3 tanesi (2.0%) kadin, 4 tanesi (1.5%)
ise erkekti. Literatiir verilerine benzer sekilde genel hasta populasyonumuzdaki gibi

profilaksi alan hastalarda da erkek hasta sayis1 kadin hasta sayisina gore fazla idi.

Calismamizda 371 (%88) vakada akciger tiiberkiilozu, 51 (%12) vakada
akciger dis1 organ tiiberkiillozu saptandi. Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Daire
Bagkanlig1 2020 yil1 verilerine gore vakalarin %65 ‘i akciger tiiberkiilozu iken, %35
‘i akciger dis1 organ tiiberkiilozudur (38). Verilerimiz saglik bakanligi verileri ile
karsilastirildiginda benzer sekilde akciger tiiberkiilozu vakalarinin daha fazla oldugu,
ancak dagilim oranlar1 dikkate alindiginda akciger dis1 tiiberkiiloz oranmnmn gorece

daha az oldugu gozlenmektedir. Farkli olarak Yilmaz ve ark’nin 677 olguyu iceren
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aragtirmasinda hastalarin %55,8 ‘inde akciger dis1 organ tiiberkiilozu saptanmigtir

(39).

Mesleki riskler agisindan hastalarimizi degerlendirdigimizde 7 hasta (1.7%)
saglik calisani; 7 hasta (1.7%) huzurevi, hapishane calisani idi. 1 hasta (0.2%)
mermer, tas is¢isi; 4 hasta (1.0%) maden is¢isi idi ve 12 hastada (2.9%) inorganik toz
maruziyeti mevcuttu. Saglik calisanlarinda TB enfeksiyonu riskinin, diinyanin her
yerinde diger topluluk gruplarindan daha yiiksek oldugu bildirilmistir (40,41). Saglik
Bakanligi 2019 yili Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberine gore glnumizde yiksek
riskli gruplarda aktif TB hastaligi taramasi Onerilmektedir. Ulkemizde yiiksek
insidansh topluluklar olarak TB hastalarinin temashlari, ceza ve tutukevlerinde
kalanlar, saglik ¢alisanlari, bagisiklig1 baskilayan hastaligi olanlar (AIDS, diyalizdeki
kronik bobrek yetmezligi, vb.) ya da bagisiklig1 baskilayici tedavi uygulananlar
(TNF alfa inhibitort kullananlar vb.) ve ylksek insidansli ya da ilag direng orani
yiiksek iilkeden gelen kisiler kabul edilmektedir. Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO)
2015 Latent Tiiberkiiloz Rehberine gore ise LTBE taramasi kesin endike olmayan
ancak tarama yapilmasmm disiiniilmesi gereken hasta gruplarina gore
calismamizdaki hastalar degerlendirildiginde 7(1.7%) huzurevi, hapishane ¢alisani;
7(1.7%) saglik ¢alisani; 12 (2.9%) gogmen; 2 (0.5%) madde bagimlisi idi. Evsiz
hasta olup olmadig1 konusunda bilgi edinilemedi. Yukarida sayilar1 verilen hasta
gruplarinin higbirine proflaksi agisindan degerlendirme yapilmadigi ve tedavi
verilmedigi saptandi. Eger bu hastalar i¢cin latent TB agisindan gerekli
degerlendirmeler yapilsaydi aktif tiiberkiiloz hastaligi gelismeden Onlem
alinabilecegi diisiiniilmekte olup bu hasta gruplarina kars1 daha etkin takip gerektigi
asikardwr. LTBE bulasinda aktif tiiberkiilozlu hasta ile yakin temas ve siiresi 6nemli
bir risk faktoriidiir. Saglik calisanlar1 da temas ve siiresiyle orantili olarak artmis bir
riske sahiptir. Uganda’da, Hastane Tiiberkiiloz Infeksiyon Prevelansi ile ilgili
Kayanja Kampala’nin yapmis oldugu ¢aligmada, 396 saglik calisani degerlendirmeye
alinmustir. Bu arastirmaya gore tiiberkiiloz prevelansi %57 olarak bulunmustur (42).
ABD’de yapilan bir ¢aligmada saglik calisanlarinin ilk taramalarinda %5’inde IGST,
%?3’linde TDT pozitifligi saptanmustir. Tekrarlanan seri degerlendirmeler sonucu ise
IGST testlerinde %4, TDT’de ise %0.7 negatiften pozitiflige gecis tespit edilmistir

(43). Iran'da yapilan bir caliymada ise 50 tip fakiiltesi {iniversitesinin TB
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laboratuvarlarinda ¢alisan tiim laboratuvar personeli (689 kisi) ve 317 diislik riskli
saglik calisanindan olusan rastgele bir Orneklem ile yapilan g¢alismada LTBE
prevalans: sirasiyla %24,83 ve %14,82 olarak saptanmustir (44). Keskiner ve
arkadaglarinin 492 hastane calisaniyla yaptigi ¢alisgmada en yiiksek TDT pozitiflik
ylizdesi laboratuvar gorevlileri ve radyoloji teknisyenlerinde olup, 6zellikle erkek
doktorlarmn, laboratuvar gorevlilerinin ve radyoloji teknisyenlerinin tlberkiloz
enfeksiyonu i¢in artmus riske sahip oldugu goriilmiistiir (45). Izmir’de Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi ve Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesinde 1986-1998 yillarin1 kapsayan tarama sonucunda 6156 kisi
icinde 59 tiiberkiiloz hastasi personel saptanmis, gogiis hastaliklar1 kliniklerinde risk
6.37 kez fazla ve hemsirelerde ise doktorlara gore daha fazla bulunmustur (46).
Ankara GOgus Hastaliklar1 ve Cerrahi Merkezinden 372 saglik c¢alisani {lizerinde
Ertiirk ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada, TDT pozitiflik orant %87, dogal
infeksiyon prevelansi %73,9, hastalik prevelansi ise %0,26 olarak saptanmustir (47).
Bizim ¢alismamizda da saglik calisan1 olan hasta sayis1 7 (1.7%) olarak saptandi ve
bu hastalarn hi¢birine daha once profilaksi acisindan degerlendirme yapilmadigi,
tedavi verilmedigi ve PPD/Quantiferon testi yapilmadigi goriildi. Saglik
caliganlarinin hastalarla temas durumu, temas sdresi ve koruyucu Onlemlerin
yetersizligi gibi sebeplerden oOtiirii diger mesleklere gore risk daha yiiksek
bulunmaktadir. Yine saglik c¢alisanlarinin karsi karsiya bulunduklar1 nazokomiyal
infeksiyon riski konusunda yeterince bilgi sahibi olmamalar1 da risk artisina neden
oluyor olabilir. Bu risk grubunda belirli araliklarla PPD taramasi ve konversiyon
gelisip gelismedigi konusunda takip siklig1 arttirilmasinin erken tami ve tedaviye

katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Huzurevi, hapishane gibi TB yaygmliginin yiiksek oldugu ortamlarda ¢alisan
personel icin TB ve latent TB riski 6nemli bir mesleki tehlike olmaya devam
etmektedir. Enfeksiydz vakalarin gec¢ teshisi, TB kontrol Onlemlerinin yetersiz
uygulanmasi ve TB i¢in yiiksek risk altindaki bireylerin sayica yogunlagmasi, saglik
kaynaklarmin genellikle yetersiz oldugu topluluk ortamlarinda yiliksek TB yiikiine
katkida bulunan baslica faktorlerdir (48,49). Cezaevlerinin kapali ortamu, kalabalik
insan topluluklarinin bir arada olmasi ve yakin temas gibi risklerin yani sira sug

isleme ihtimali yiiksek olan madde kullanimi gibi risk faktorlerinin tutuklularda
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yiiksek oranda goriilmesi bu kisileri bulasic1 hastaliklara karsi daha yatkin hale
getirmekte ve normal popiilasyona gore bulasici hastaliklar daha sik goriilmektedir.
Cezaevi c¢aliganlar1 ise, kotii havalandirilan ve asir1 kalabalik koguslarda, ulagim
aracglarinda ve saglik tesislerinde mahktmlara uzun siire maruz kalmalar1 nedeniyle
TB agisindan 6zellikle yiiksek risk altindadir. Bizim ¢alismamizda da 7 hasta (1.7%)
huzurevi, hapishane ¢alisani idi ve bunlarin hi¢biri koruyucu tedavi almamisti. Bu
durum ne yazik ki hapishane, huzurevi g¢alisanlarin1 kapsayan tiiberkiiloz tarama
programlarinin yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir. 2003 yilinda yapilan bir Avrupa
Birligi arastirmasinda ¢alismaya katilan cezaevlerinin yalnizca yarisinin tesislerinde
aktif TB veya LTBE i¢in rutin (yillik) tarama uyguladigmni ortaya koydu (50).
Kanada'daki bir hapishanenin tam zamanli ¢alisanlar1 arasinda yapilan bir ¢alismada,
TDT pozitifligi prevalansinin yiiksek oldugu (%32) goriildi (51). Yine benzer
sonuglar1 olan bagka bir calismada, New Mexico Eyaleti cezaevi sistemindeki 1323
cezaevi ¢alisanini kapsayan bir tiiberkiilin deri testi taramasinda, %10,5 oraninda
TDT pozitifligi saptandi (52). Yapilan baska bir ¢alismada, 12 aydan daha uzun siire
calisan cezaevi ¢alisanlarinin, 12 aydan daha az ¢alisanlara kiyasla TDT pozitif olma
olasiliginin bes kat daha fazla oldugu saptandi (53). Bizim ¢alismamizdaki 7 hastanin
ise calisma siireleri hakkinda bilgi edinilemedi ancak bu hastalarin hig¢birinin
profilaktik tedavi almamasi bu kurumlarda takip sikligmmm arttirilmasi gerektigini
disiindiirmektedir. Bir halk sagligi problemi olan TB ve latent TB agisindan
kurumlarin denetiminin arttirilmasi1 bu hastaliklarin  6nlenmesine biiyiik katki

saglayacaktir.

Sigara, alkol ve madde kullanimi bilindigi iizere enfeksiyonlara yatkinligi
arttirmaktadir. Sigara ve TB ayr1 ayr1 akcigere hasar vermekte, immiinolojik ve
hiicresel seviyede etkileserek hastalik gelisimine zemin hazirlamaktadir (54,55).
Sigara icimi, mikobakteri enfeksiyonundan korunmak icin gerekli mukozal defans
mekanizmalarini bozar. Bronslarda sekresyon iiretimi artar, mukosilier klirens azalir,
makrofaj fonksiyonlart bozulur ve fagositoz yetenegi azalir (54). Yine sigara etkisi
ile pulmoner sistemde oksidatif stres, silia fonksiyonlarmm mekanik bozulmasi ve
trakeabrongiyal sistemin diger klirens mekanizmalarmni igeren mikobakterisidal
aktivite azalir (56). Tiim bu etkilere bagh olarak hastalarda TB siklig1 ve LTBE nin
aktif tiiberkiiloza donme riski artar. Yu ve arkadaslarinin Hong Kong’da 42655 kisi
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arasinda yaptiklar1 bir ¢aliymada sigara icenlerde, sigaray1 birakmiglara gore akciger
tuberkilozunun daha sik oldugunu; hig sigara igmemis olanlarda ise TB sikliginin en
diistik diizeyde oldugunu saptamuslardir (57,58). Pulmoner TB biyolojik ve
davranigsal risk faktorlerinin arastirildigi bir baska ¢aligmada; yas ve cinsiyet daha
kuvvetli olmakla birlikte, sigara ve alkol kullanimi da pulmoner TB gelisimi ile
iligkili bulunmustur (59). Sigara igicilerinde daha sik ARB pozitifligi, radyolojik
olarak daha sik kavite olusumu, Oksiiriigii arttirmasi nedeni ile de bulastiriciligin
daha sik oldugu goriilmiistiir (55). Ayn1 zamanda sigara i¢iminin tedaviye uyumu da
etkileyecegi-asikardir. Bizim ¢alismamizda da 262 (62.1%) hastada tiitiin kullanimi
mevcuttu ve bu hastalarm 5 (1.9%)’1 profilaksi acisindan degerlendirilmis ve 2
(0.7%)’sine profilaksi 6nerilmis ve uygulanmisti. Proflaksi uygulanan hastalarin biri
kemoterapi almaktaydi digeri ise diyaliz hastasiydi. Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO)
2015 Latent Tiiberkiiloz Rehberinde LTBE taramasi Onerilmeyen hasta gruplari
icerisinde tiitlin ve alkol kullanimi olan hasta grubu yer almaktadir. Calismamizda
literatir ile uyumlu olarak tiiberkiiloz gelisen hastalarda tiitiin kullanim siklig1
fazladir. Bu nedenlerden dolay1 bu hasta grubunun da LTBE taramasi yapilan grup
icerisinde olmasi1 gerektigi kanaatindeyiz. Ek olarak tiliberkiilozlu hastalarin
yonetiminde sigara birakma damismanligina da yer verilmesinin tlberkiloz

tedavisinde basariy1 arttiracagi kanisindayiz.

Alkol de sigara gibi makrofaj fonksiyonlarini bozarak ve yetersiz beslenmeye
neden olarak TB ve LTBE nin aktif hastaliga doniisme riskini arttirir (60). Friedman
ve arkadaglar1 New York'ta alkol kullanim bozuklugu olan kisiler arasinda yaptiklar1
calismada 46 kat daha yiiksek bir tiiberkiiloz sikligi bildirmislerdir (61). Bizim
calismamizda alkol tiiketimi olan 11(2.6%) hasta mevcuttu. Bunlarin 2 (18.0%)’si
proflaksi agisindan degerlendirilmis ve proflaksi almisti. Bu iki hastadan birinin anti-
TNF digerinin ise metotreksat kullandig1 saptandi. Alkol kullanimi olan hastalarda
ila¢ kullanmak istememe nedenli tedavi uyumsuzlugu ve buna bagli diren¢ gelisimi,
bulastiricilik riskleri yiiksek olabileceginden alkol kullanimi gibi risk faktorleri olan

hastalarda klinik ve radyolojik olarak yakin takip 6nem arz etmektedir.

Madde bagimlis1 kisilerde de latent TB enfeksiyonunun aktif hastaliga

doniisme riski yiiksek olup bu hasta grubunun da takip ve taramasi Onemlidir.
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Uyusturucu kullanimi ve IV madde kullanimi, gelismis ve gelismekte olan tilkelerde
tuberkiloz epidemiyolojisinde Onemli faktorlerdir (62). Uyusturucu kullaniminin
fizyolojik etkileri, madde kullanicilarinin riskli davraniglari, madde kullananlarda
suca yatkinlik ve cezaevine girme, alkol kotiiye kullanimi gibi sebepler bu kisilerde
TB riskini arttirabilir. HIV infeksiyonu, madde bagimlilarinda madde kullanicis1
olmayanlara gore daha fazla gorulmektedir (63,64). HIV’in bagisiklik sistemini
baskilayici etkisi, tiiberkiiloz sikliginda artisa neden olmaktadir. Dolayli olarak da
olsa madde kullanimi olanlarda tiiberkiiloz riskinin artmasi muhtemeldir. Yine
madde bagimlilig1 olan hastalarda tedavi uyumunun da iyi olmayacagi ve bu sebeple
bulastiricilik oranlarmin da yiiksek olmasi beklenen bir sonuctur. Perlman ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada IV madde kullanicilarinin daha yuksek latent TB
enfeksiyonu oranlarma sahip olmanin yani sira, aktif TB'ye ilerleme agisindan da
daha buyik risk altinda oldugu saptanmistir (65). Saglik Bakanligi Tiberkiiloz Tani
ve Tedavi Rehberinde tedavi Onerilen grup ig¢inde olmasa da Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) 2015 Latent Tiiberkiiloz Rehberine gore LTBE taramasi kesin
endike olmayan ancak tarama yapilmasmm disiiniilmesi gereken hasta gruplari
icerisinde madde bagimlilar1 da yer almaktadir. Literatiirdeki ¢alismalarda madde
kullanim1 olan hasta sayis1 yiiksek olmasma ragmen bizim ¢aligmamizdaki madde
bagimlis1 hasta sayis1 2 (0.5%)’dir. Calismamizdaki oran literatiire gore diisiik gibi
gOzikse de bu durumun insanlarin damgalanma korkusu yiiziinden dogru bilgi
vermekten kacmmis olmasi ve literatiir ¢alismalarmin biiyiik ¢ogunlugunun madde
kullannminin yaygin oldugu iilkelerde yapilmis olmasindan kaynakli olabilecegi

kanaatindeyiz.

Calismamizda kemoproflaksi uygulanan hastalarin 4(57.1%)’iine PPD testi
uygulanmist1 ve ortalama deger 17.25+4.34 mm idi, proflaksi almayan grupta 43
(10.4%) hastaya test uygulanmisti ve ortalama PPD degeri 14.79£10.80 idi.
Quntiferon testi sadece proflaksi almayan grupta 3 kisiye uygulanmist1 ve 2 hastanin
test sonucu negatif iken 1 hastada pozitif saptandi. Hill ve arkadaslarinin
Gambiya’da yaptig1 2348 tiiberkiiloz temaslis1 bireyin prospektif izlendigi bir
aragtirmada, IGST ve TDT arasinda aktif tiiberkiiloz hastalig1 geligmesinin tahmini
acisindan anlamli bir fark olmadig1 ortaya konmustur. 2348 hastanin 26’sinda (%1.1)

aktif tiiberkiiloz gelisirken, TDT pozitif olanlarda oran 843 hastada 14 (%1.7) ve
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IGST pozitif olanlarda 649 hastada 11(%1.7) olarak saptanmustir (66,67). Bizim
calismamizda IGST yapilan hasta sayisinin az olmasinin muhtemel taze kan

gerektirmesi ve maliyetli bir islem olmasindan kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz.

Hasta popiilasyonumuzdaki yabanci uyruklu hasta sayisi 12 (2.8%) idi,
higbirine proflaksi uygulanmadig1 saptandi. Tiiberkiiloz Daire Baskanligi 2020 yili
verilerine gore iilkemizdeki olgularm %84,1°1 Tiirkiye dogumludur ve % 15,9’u ise
Tiirkiye dis1 dogumludur. Bizim c¢aligmamizdaki yabanci uyruklu hasta sayimiz
ulkemiz verilerine gore daha disiiktiir. Yabanci uyruklu hastalarin sosyoekonomik
durumlarinin degiskenligi, saglik glivencesi sorunlar1 nedeni ile hastanelere basvuru
oran1 diistikliigii, bagka bir lilkede yol yordam bilmemek gibi sebeplerle saglik
kurulusuna basvurmadaki gecikmeler gibi sebepler TB ve latent TB tami ve
tedavisinde zorluklara neden olabilecegi gibi takip silirecinde de sorunlara neden
olabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda gogmenlerde tedaviye uyumsuzlugun yaygin
oldugu saptanmistir (68). Bu durum direng gelisimi ve bulastiricilik agisindan risk
yaratmaktadir. Yabanci uyruklu, gocmen popiilasyondaki hastalik yiikii nedeniyle
latent TB enfeksiyonu yeniden aktive olmaktadir ve halk saglig1 sorunu olarak
karsimiza c¢ikmaktadir (69). Diinya Saglk Orgltiinin (WHO) 2015 Latent
Tiberkiilloz Rehberinde LTBE taramasi kesin endike olmayan ancak tarama
yapilmasinin diisiiniilmesi gereken hasta gruplar1 icerisinde TB yiikii agir tilkelerden
gelen gocmenler de bulunmakta olup bizim c¢aligmamizdaki yabanci uyruklu
hastalarin hicbirine profilaksi agisindan degerlendirme yapilmadigi ve tedavi
verilmedigi saptandi. Saghik Bakanligi 2019 yili Tiiberkiiloz Tam1 ve Tedavi
Rehberinde latent TB tedavi endikasyonu olan hasta populasyonu igerisinde
gbemenler, yabanci uyruklular olmayip iilkemizde son zamanlarda gé¢men niifusun
artmas1 dolayisiyla hem erken tant hem de bulastiriciligin engellenebilmesi i¢in bu
grubun da tedavinin endike oldugu gruba eklenmesinin zaman iginde gindeme
gelebilecegini diisinmekteyiz. LTBE taramasmm, go¢menler igin TB kontrol

programina iyi bir sekilde entegre edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

Calismamiza katilan hastalar risk faktorii olan komorbiditeleri ile
degerlendirildiginde 2 (0.5%) hastada vaskiilit, 2 (0.5%) hastada HIV+ °ligi, 20
(4.7%) hastada KBH , 1(0.2%) hastada goz hastaligi, 1(0.2%) hastada inflamatuar
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bagirsak hastaligi, 57 (13.5%) hastada DM, 13(3.1%) hastada romatizmal hastalik,
1(0.2%) hastada 1AH, 32(7.6%) hastada malignite, 1(0.2%) hastada MS, 1(0.2%)
hastada cilt hastaligi, 3(0.7%) hastada gastrektomi/jejuno-ileal by-pass Oykusu
mevcut idi. Risk faktorii olarak transplantasyon yapilan ve silikozis tanili hastamiz
ise yoktu. Bunlar icerisinde ise kemoprofilaksi uygulananlarin 1 (14.3%) ‘inde KBH,
1 (14.3%) ‘inde DM, 2 (28.6%) ‘sinde romatizmal hastalik, 2 (28.6%) ‘sinde

malignite ve 1 (14.3%) hastada ise cilt hastalig1 mevcut idi.

Calismamizda bagisikligi baskilanmig, LTBE (+) hastalar igerisinde 4 (0.9%)
tane Anti-TNF tedavisi alan hasta, 5 (1.1%) tane sistemik steroid kullanan hasta, 2
(0.4%) tane diyaliz hastas1 vardi. Anti-TNF grubu igerisinde 2 (50%) hastaya,
sistemik steroid grubu icerisinde 1 (20.0%) hastaya, diyaliz grubu icerisinde ise 1
(50.0%) hastaya profilaksi uygulandigi saptandi. Hastalar igerisinde LTBE (+) HIV
hastasi, transplant hastas1 ya da silikozisli hasta yoktu. Bu tabloya gore LTBE
tedavisi endike olan hasta sayisi ortak kriterlere sahip hastalar i¢in diizeltme
yapildiktan sonra 164 (38.8%) kisi idi. Ancak bu hastalarin sadece 7 (4.2%)’sine
proflaksi verildigi saptandi. Profilaksi alan tiim hastalara izoniazid tedavisi
uygulanmist1 ve 1 hasta hari¢ tedaviye uyumlarinin tam oldugu belirlendi. Profilaktik
tedavi endikasyonu olmasina ragmen tedavi alan hasta sayimizin ¢ok az olmasi
maalesef ki latent tiiberkiiloz enfeksiyonu yonetiminin eksik oldugunu

gostermektedir.

Biyolojik ajanlar inflamasyonun kontrol altina alinamadigi basta romatizmal
hastaliklar olmak {izere wvaskiilitler, inflamatuar barsak hastaliklari, cilt ve goz
hastaliklari, MS gibi norolojik hastaliklarda kullanima girmesiyle beraber bu grup
ilaclara bagl gelisen komplikasyonlar da klinik olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Calismamizda toplam 52 (12.3%) hastada immiinsupresif ila¢ kullanimi mevcuttu.
Profilaksi almayan hastalarda 2 (0.5%) hasta Anti TNF, 1 (0.2%) hasta monoklonal
antikor grubu ilag, 12 (2.9%) hasta kemoterapotik, 16 (3.9%) hasta sistemik steroid,
3 (0.7%) hasta antimetabolit grubu ilag, 12 (2.9%)’si ise bu ila¢ gruplarindan farkli
bir immiinsupresif ilag kullanmaktaydi. Profilaksi alan grupta ise 2 (28.6%) hastada
anti TNF, 1(14.3%) hastada kemoterapotik, 1(14.3%) hastada sistemik steroid, 1
(14.3%) hastada antimetabolit ve 1 (14.3%) hastada ise bu gruplardan farkli bir
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immunsupresif ilag kullanimi mevcuttu. Literatlir taramasi yapildiginda latent
tiiberkiiloz ve immunstipresif ila¢ iliskisinin degerlendirildigi ¢aligmalarin cogu anti
TNF ilag grubu ile yapilmig ¢alismalar olup bizim ¢aligmamizda farkl olarak en sik
kullanilan immunsupresif ilag tiirii sistemik steroid idi, akabinde kemoterapotik

ilaglarin gelmekte oldugu goriildii.

Monoklonal antikorlar (6rn. adalimumab, infliximab, golimumab) ve antikor
fragmani (certolizumab) olan ilaglarda daha yiiksek TB riski var iken, ¢Ozunir
reseptdr flizyon molekili (etanersept) ile TB riski daha distiktiir (70). Hatta bu
ilaclarin diger immiinsupresif ajanlarla (azatiopiirin, metotreksat vb) ile birlikte
kullaniminda TB riskinin, sadece TNF-o inhibitorll kullananlara gére daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (71).

Anti-TNF-a ilag kullanan hastalarda TB enfeksiyonu riskinin artmis oldugu
bir¢ok kez kanitlanmistir (72). Bu riskin ilk 4-6 ayda en fazla oldugu bilinmektedir
(73). Mycobacterium tuberculosis kompleks’e kars1 gelisen immiin yanitta TNF ve
diger pro-inflamatuvar sitokinler (6zellikle IL-12 ve INF-gama) dogal ve edinsel
bagisikligin gelisimini saglayarak rol oynar (74,75). TNF, hiicre goc¢ini ve basilin
cogalmasini smirlamada oOnemli bir mekanizma olan granldlom olusumunu
saglamaktadir (76). TNF yanitmin bozulmasi graniilom olusumunu ve devamliligini
aksatarak Mycobacterium tuberculosis’in ¢ogalmasina neden olmaktadir (76,77).
Ozellikle TNF’iin, Mycobacterium tuberculosis ve TB-dis1 mikobakterilere karsi
konakg1 savunmasinda ¢ok 6nemli bir role sahip olmasi nedeniyle, anti-TNF ilaglarin
kullanimi sirasinda bu risk daha da yiikselmektedir. Literatiir tarandiginda Hanta ve
arkadaglarmm 2008’de yaptigi bir c¢alismada romatolojik tanilarla TNF- «
antagonisti verilen 179 hastada 3 yillik takip siiresince 3 hastada TB gelismis olup,
oran %]1,5 olarak saptanmustir (78). Ceki¢ ve arkadaslarinin ¢alismasida ise TNF- a
antagonisti tedavisi alan 76 inflamatuvar barsak hastas1 degerlendirilmis ve 3 hastada
aktif tiberkiiloz enfeksiyonu (%3,9) bildirilmistir (79). Yine baska bir ¢alisma olan
Kim ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaymlanan ¢alismasinda inflamatuvar bagirsak
hastalig1 olan ve TNF-a antagonisti tedavisi alan 376 hasta degerlendirilmis ve 16
(%4,2) hastada aktif tuberkiiloz enfeksiyonun gelistigi saptanmis ve TNF-a

antagonistlerinin tiiberkiiloz sikligini belirgin bicimde arttirdigi gosterilmistir (80).
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Bizim c¢alismamizda ise tiiberkiiloz tanili hastalar ge¢mise yonelik incelendiginde
son 2 yil i¢inde anti TNF kullanan LTBE+ hasta sayis1 4(0.9%) idi. Bu hastalardan 2
(28.6%) tanesi daha Once profilaksi almis, 2 (0.5%) tanesi ise almamisti. Latent
tiiberkiiloz ile anti TNF kullanimu iliskisi degerlendirildiginde Jauregui-Amezega ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 423 inflamatuvar bagirsak hastasi incelenmis ve
LTBE pozitiflik orant %6,9 olarak saptanmistir (81). Bizim ¢alismamizda ise LTBE+
anti TNF tedavi alan hasta sayis1 4 (0.9%) olarak daha diisiik bir oranda saptanmustir.
Calismamizda Anti TNF tedavi alan hasta sayis1 az olsa da gunlik pratikte bu
hastalarin sayica daha fazla oldugunu goérmekteyiz ve bu kadar sik kullanilan bir ilag
grubunun aktif tiiberkiiloz gelisme riski acisindan yakin takibi gerekmektedir.
Sichletdis ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 613 TNF-o antagonisti alan hasta
degerlendirilmis ve aktif TB gelisen 11 hastadan 7’si ge¢miste TB profilaksisi
almistir (82). Bu galisma ile benzer olarak bizim ¢alismamizda da anti TNF tedavi
alan ve 2 yil i¢inde aktif TB gelisen hastalardan 2 tanesinin daha Once latent TB
acisindan koruyucu tedavi aldig1 goriilmiistiir. Sonug¢ olarak bu bulgular profilaktik
tedavinin her zaman koruyucu olmadigini gostermektedir. Bu durumun hastalarin
tedavi uyumsuzlugu, ilag etkilesimi, yan etki goriilme riski gibi sebeplerle iliskili
olabilecegi diisiiniilebilir. Anti TNF tedaviler kesildikten sonraki donemde bile TBC
gelisme riski oldugundan hastalarin tedavi sonrasi da klinik ve radyolojik olarak

takibi 6nem arz etmektedir.

Kortikosteroid tedavi tlkemizde birgok endikasyonla sik olarak kullanilan bir
tedavidir ve sitokin sentezini ve lenfosit fonksiyonlarmi etkileyerek bagisikligi
baskilayici etkisi nedeni ile tiiberkiiloz basta olmak iizere bir ¢ok enfeksiyonu
tetiklemektedir. Calismamizda 17 (4.0%) tane sistemik steroid kullanan hasta mevcut
idi ve bunlardan 5 (1.1%) tanesinde LTBE+ ‘ligi saptanmasina ragmen 1 (20.0%)
hastaya profilaksi uygulandigi goriildii. Bu durum diger dort hastanin diisiik doz
steroid kullanimu ile ilgili olabilir. DuUsiik doz steroid kullanimmm TB riskini
arttirdigina dair belirsizlik olmasma ragmen yiiksek doz steroid kullanimmin TB
insidansin1 arttirdi@i saptanmistir (83). Amerika Toraks Dernegi (ATS) Uzlasi
Raporu’nda uzun siire yiiksek doz kortikosteroid kullanimi tanimi yapilmis 2-4 hafta
streyle, gunde 15 mg ve 0Ustl prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1 yeterli
yuksek doz olarak kabul edilmistir (84). Saglik Bakanligi 2019 Y1ili Tiiberkiiloz Tan1
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ve Tedavi Rehberine Gore de ATS Uzlas1 Raporu’nun tanimladig: sekilde yiiksek
doz kortikosteroid kullanimi oncesi LTBE taramasi Onerilmektedir. Literatlr ile
uyumlu olarak ¢aligmamiza katilan hastalardaki steroid kullanimi bu tanima gore
degerlendirmeye alimmustir. Diisiik dozda kortikosteroid kullanimi ile ilgili kabul
edilen genel goriis TB insidansinin normal popiilasyonla benzer oldugu yoniinde olsa
da Youssef ve arkadaslar1 (85) romatizmal hastalik tanisi ile kortikosteroid kullanan
hastalarda dozdan bagimsiz olarak steroidin TB ile iliskili oldugunu bildirmistir.
Kanada’da eriskinlerde yapilan kohort ¢alismasinda romatoid artrit tanili 112,300
hasta degerlendirmis ve toplam 386 TB vakasi saptanmistir. Kortikosteroid ile
kombine hastaligi modifiye edici ilaglar veya biyolojik ajan tedavileri kullanan
hastalar TB agisindan degerlendirilmistir. Calismada biyolojik ajanlar dahil biitln

immunsupresif tedavi rejimlerinin TB ile iliskili oldugu gosterilmistir (86).

Malign hastalarda kemoterapi etkisiyle olusan immiinsiipresyon nedeni ile
firsatg1 enfeksiyonlar, tiiberkiiloz ve LTBE nin aktiflesmesi goriilebilmektedir.
Guney Kore'de Gg¢lincti basamak bir hastanede kanserli hastalardan olusan bir vaka
serisi, solid organ malignitesi olan hastalarin, malignitesi olmayan hastalara kiyasla
aktif TB gelistirme riskinin 4.7 kat daha fazla oldugunu gdstermistir (87,88).
Japonya'da ¢ok sayida hastanede 445 vakay1 igeren hasta serisi, ¢esitli solid organ
malignitelerinin hastalar1 aktif TB riski altina soktugunu ve kemoterapdtik ajanlarin
kullanilmaya baslanmasmin latent tliberkiilozun aktif hastalia doniisme riskini
artirdigin1  gosterdi (89). Farkli olarak New York City'deki Memorial Sloan-
Kettering'deki bir vaka serisi, aktif TB ile solid organ malignitesi arasinda bir iligki
olmadigmi ortaya koydu (90). Ulkemizdeki ¢alismalarin ise vaka sunumu seklinde
calismalar oldugu ve Ozellikle Hodgkin Lenfoma ile tiiberkiiloz birlikteliginin sik
oldugu vaka sunumlari oldugu goriildii. Calismamizda kemoterapétik alan toplam 13
(3.1%) hasta mevcut olup bunlardan sadece 1 (14.3%) tanesine profilaktik tedavi
verildigi goriildii. Diger hastalarm LTBE takibi agisindan gdézden kagmasinin
onkoloji takibinde olup herhangi bir gogiis hastaliklar1 klinigine basvurmamasi,
yonlendirilmemesi kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayni zamanda malign
hastalarda zaman kaybetmeden kemoterapi baglanmak istenmesi de bu durumda

etkili olabilir.
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Bilindigi gibi, HIV hastalig1 basta olmak iizere bagisiklik sistemini bozan
hastaliklar tiim yas gruplarinda TB hastalig1 gelisimini arttwrmaktadir. HIV, TBC
enfeksiyonunun ilerlemesini ve yayilmasini arttirirken, TB de HIV enfeksiyonunu
siddetlendirmektedir (91,92). Tiiberkiiloz hastaligi gelisim riski HIV(+) hastalarda
HIV negatif hastalara oranla 20-37 kat daha fazladir (93). Calismamizda 2 (0.5%)
adet HIV(+) hasta mevcut idi ve bu hastalarda LTBE+ ° ligi saptanmamust1. Bilindigi
uzere HIV (+) hastada, aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu dislandiktan sonra LTBE
acisindan  degerlendirme yapilir. LTBE saptanan hastalarda uygulanan
kemoprofilaksi TB yukuni azaltmakta kritik bir 6neme sahiptir ve TB insidansini
%30-50, agir hastalik/ 6liim riskini %35 azaltir (94,95). Giliney Afrika’da yapilan bir
caligmada; HIV (+) olup, anti-retroviral tedavi almayan hasta grubu TB semptomlar1
acisindan sorgulanmis ve calismada 654 katilimcmin 96’sina aktif TB hastalig1 ve
28’ine subklinik TB teshisi konmustur. Sonu¢ olarak HIV (+) TB vakalarinin
yaklagik %23 iiniin bulgularinin subklinik oldugu ve bu hastalarin orta derecede bir
immiinsiipresyona sahip oldugu, ancak bu hastalarin da anti TB tedavi aldiklar1 ve
sag kalimlarinda farklilik olmadigi bildirilmistir (96). HIV (+) olan ve anti-retroviral
tedavi almayan 35 hasta ile yapilan bir calismada hastalar subklinik hastaligi ve
akciger parankiminde aktif nodiiller, infiltratlar veya fibr6z skarlar olanlar (grupl) ve
subklinik patolojisi olmayan (grup 2) olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve tbc gelisme
riskinin grupl de grup 2 ye gore dnemli 6l¢iide yiiksek oldugunu saptanmis (97).

Diyaliz hastalarinda bozulmus hiicresel immiinite nedenli LTBE nin aktif
hastaliga doniisme riski ve tbc gelisimi yliksektir. Ayrica sik hastane basvurulari,
ileri yas ve transplantasyon uygulanan olgularda immiinsiipresif ila¢ kullanimi da,
tiberkiloz gelisimine katkida bulunmaktadir (98). Diyalize giren hastalarda
gorulebilen protein-enerji malniitrisyonu da insidans artiginda etkili olabilir. Normal
popllasyona gore tiberkiiloz gelisme riski; diyaliz hastalarinda 16 Kkat,
transplantasyon alicilarinda ise 20-50 kat artmustir (99,100). Hemodiyaliz (HD)
uygulanan 80 KBH olgusuyla yapilan bir ¢alismada; li¢ yillik izlemde 8 (%10)
olguda tiiberkiiloz saptanmis ve bu olgularin tiimiiniin HD 6ncesi TDT lerinin pozitif
oldugu goriilmiistiir (101). Calismamizda 20 tane KBH hastas1 vardi ancak LTBE
tedavi endikasyonu olan yani bagisikligi baskilanmis, LTBE (+) hastalar igerisinde 2
(0.4%) tane diyaliz hastast vardi ve bunlardan 1 (50.0%) hastaya profilaksi
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uygulandig1 saptandi. Diger hastanin yasi 35 yas {iistii olmasi nedeni ile tedavi
verilmemis olabilecegi diisiiniildii. Ulkemizde diyalize giren hasta siklig1 fazla olup
bu hastalarda tiiberkiiloz mortalitesinin yiiksek olmasi nedeni ile LTBE nin teshisi ve
tedavisi onem arz etmektedir. Hastalarn diyaliz Unitelerinde periyodik olarak uzun
stire birlikte kalmalar1 bulastiricilik ihtimalini de arttirdigindan bu hastalarda LTBE
tedavisi tliberkiiloz kontroline de katki saglamasi acisindan onemlidir. Tim bu
sebeplerle diyaliz hastalarmm LTBE konusunda bilgilendirilmesi ve takiplerin

oneminin anlatilmasmin erken tan1 ve tedavi i¢in yararh olacagini diisiinmekteyiz.

Diyabetik hastalar da TB gelisme riski olan hasta grubu olup diyabetik
hastalarda hiicresel ve hiimoral yanitta meydana gelen fonksiyon bozukluguna bagl
olarak enfeksiyonlar ve tiiberkiiloz daha sik goriilmektedir (102). Pek ¢ok ¢alismaya
gore diyabetik hastalarda ttiberkiloz enfeksiyonunun normal populasyona gore 2-4
kat fazla oldugu bildirilmistir (103). Diyabetiklerde tiiberkiiloza kars1 direng
disiikliigiine yol agan faktdrlerin metabolizma bozukluklari, retikuloendotelyal
sistem etkilenmesi sonucu immunizasyon yetersizligi, A ve C avitaminozu, diyabetli
bireylerin serumlarinda bakterisid etkinin azalmasi, hiperglisemide l6kositlerin
kemotaksi, yapisma ve fagositoz yeteneklerinin bozulmasma bagli oldugu da
bildirilmistir (103). Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) 2015 Latent Tiiberkiiloz
Rehberinde LTBE taramas1 onerilmeyen hasta gruplari igerisinde diyabetes mellitusu
olan hastalar yer alsa da yapilan ¢alismalar diyabetes mellitusu olan hastalarda LTBE
nin aktif hastalia progrese olma riski, risk faktorli olmayan hastalara gére daha
yiksek bulunmustur. Bu sebeple DM’u olan hastalarda latent TB takibi ve var ise
aktif hastaliga donlisme riski agisindan yakin takibi gerekmektedir. Caliymamizda
diyabetes mellitusu olan toplam 57(13.5%) hasta oldugu halde bunlardan sadece 1
(1.8%) hastaya profilaksi Onerildigi ve profilaksi uygulandigr saptand.
Calismamizdaki diyabetli hastalarin 5 (8.8%) tanesinin immiinsupresif ila¢ kullanimi
mevcuttu. Bunlarin igerisinde 1(1.8%) hasta anti-TNF, 1(1.8%) hasta kemoterapdtik,
2 (3.5%) hasta sistemik steroid ve 1 (1.8%) hasta da bu tedavilerin disinda
immiinsupresif kullanmaktaydi. Profilaksi uygulanan hastanin kemoterapi aldigi
saptandi, anti-TNF kullanan hastaya profilaksi verilmedigi gozlendi. Caligmamizin
retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile hastalarin bazi bilgilerine ulasilamadi,

profilaksi verilmeyen bazi hastalarm PPD/quantiferon sonuglar1 bilinmemekte olup
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LTBE saptanmamas1 nedeni ile verilmemis olmasinit umut ediyoruz. Calismamizdaki
hasta sayimiza paralel olarak Torun ve arkadaslarinin (104) bir g¢alismasinda 419
akciger tiiberkiilozlu olgunun 67 (%16)’sinde diyabet belirlenmistir. Ayn1 kurumda
yapilan bagka bir ¢aligmada ise diyabetin hem yasl hem de genglerde tiiberkiiloza en
stk eslik eden hastalik oldugu; 60 yas istii tiiberkiiloz hastalarinin %52,2’sinde ek
hastalik oldugu, bunlarin %34.7'sini diyabet’in olusturdugu belirtilmistir (105).
Yapilan ¢aligmalardaki yiiksek oranlar diyabetes mellitusu olan hastalarda LTBE
taramasmin 6nemli oldugunu gostermektedir, her ne kadar iilkemiz tiiberkiiloz tani
ve tedavi rehberinde rutin tarama Onerilen grupta olmasa da bu hastalarin takibinde

alert olmak gerektigi asikardr.

Calismamizdaki tiim hastalarm radyolojik goérintiilemesinde sekel tuberkiiloz
ile uyumlu bulgu olanlarin sayis1 153 (36.3%) idi. En sik goriilen bulgu 87 (20.6%)
hasta ile kalsifik nodil iken en az gdzlenen bulgu 2 (0.5%) hasta ile apikal kep idi.
Proflaksi uygulanan hastalar iginde 1 (14.3%) hastanin akciger grafisi normal iken 3
(42.9%) hastada kalsifik nodul, 1 (14.3%) hastada fibrotik sekel mevcuttu, kalan
hastalarda ise aktif tuberkiloz ile uyumlu bulgular mevcuttu. Profilaksi
uygulanmayan grupta 34 (8.2%) hastada graniilom, 36 (8.7%) hastada kalsifik hiler
LAP, 84 (20.2%) hastada kalsifik nodll, 44 (10.6%) hastada fibronoduler sekel
bulgulari, 2 (0.5%) hastada apikal kep saptandi. Calismamizda 51 hastanm (12.1%)
goriintiilemesinde radyolojik anormallik saptanmadi ve bu hastalar akciger disi
tiiberkiiloz hastalar1 idi. Literaturde kalsifik soliter pulmoner nodul, kalsifik hiler lenf
nodu ve apikal plevral kepin riski arttirmadigina dair yaymlar (17) olsa da lkemiz
tiiberkiiloz tan1 ve tedavi rehberinde boyle bir ayrim olmayip akciger filminde TB
sekeli ile uyumlu lezyonu olan seklinde belirtildiginden iilkemiz rehberi baz alindi.
Saglik Bakanligi 2019 Yili Tiiberkiiloz Tam1 ve Tedavi Rehberine Gore akciger
filminde TB sekeli ile uyumlu bulgulari olanlar i¢in Latent Tuberkiloz Enfeksiyonu
tedavisi Onerildigi halde c¢aliymamiza katilan 153(36.3%) hastanin radyolojik
gorintulemesinde TB sekeli ile uyumlu bulgular olmasma ragmen sadece 3(2.0%)
tanesine koruyucu tedavi verildigi goriildii. Sekel bulgulari olan hastalarin maalesef
ki degerlendirilmesinin eksik yapildig1 asikardir ve ¢alismamiz bu hastalarda aktif
TB diglandiktan sonra LTBE tedavisi verilmesi gerektigi konusunda daha dikkatli

olunmast gerektigini ortaya koymaktadir. Tannus Silva ve

41



arkadaglarinin, hastalarinda LTBE tespiti i¢in bir tarama araci olarak bilgisayarli
tomografinin (BT) avantajlarin1 degerlendirmeyi amagladigi ¢alismalarinda TDT ve
IGST negatif olan 11 hastanin 8'i dahil olmak Uzere hastalarin %52,9'unda BT de
LTBE ile uyumlu degisiklikler oldugu saptandi (106). Raniga ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada, aktif TB olgularinda siklikla izlenen parankimal bulgular
sentrlobiiler nodiiller, tomucuklanan aga¢ manzarasi, brons duvari kalinlagmasi,
konsolidasyon, kavitasyon, asiner nodul ve makronodillerdir (107). Lee ve
arkadaslarinin caligmasinda 89 aktif akciger tiiberkiilozlu olgu arasinda, sentrilobiiler
nodiil 82 (%92), bronsial dilatasyon 56 (%63), lobiiler veya segmental konsolidasyon
55 (%62), asiner nodul 54 (%61), kavite 32 (%36), buzlu cam gérinimi 31(%35),
bronkojenik yayilim bulgular1 30 (%34) olguda saptanmistir. Yine bu calismada,
kalsifiye nodil veya konsolidasyon, duzensiz fibréz bantlar ve periskatrisyel
amfizem, aktif hastalikta saptanmayan sadece inaktif akciger tiiberkiilozunda goriilen
bulgular olarak saptandi (108). Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismaya paralel olarak
sekel tiiberkiiloz ile uyumlu bulgular iginde en sik goriilen bulgu 87 (20.6%) hasta ile
kalsifik nodildi. immiinsupresif hastalarda atipik radyolojik bulgularin olabilecegi
de akilda tutulmalidir. Radyoloji bulgular1 TB sekeli ile uyumlu olan hasta grubu
latent TB icin tedavi endikasyonu olan grupta yer almakta olup bizim ¢alismamizda
da bu ¢alisma ile benzer olarak 153 hastada (36.3%) sekel bulgular mevcuttu ancak

tedavi i¢in gdzden kagan grup oldugu da tiziicii bir sekilde gercektir.

Bilindigi lizere bulastirici TB hastasiyla temas eger son iki yil i¢inde olmussa,
gelisen LTBE’nin hastaliga doniisiim riski yliksektir. Ayn1 zamanda hasta kisinin
bulastiriciliginda, temas derecesi ve siiresi onemlidir. Calismamizda tiiberkiiloz
tanisindan Onceki son 2 yil igerisinde bulastiric1 akciger tiiberkiilozu olgusu ile
temas Oykusu olan 6(1.4%) hasta saptandi ve bu hastalarmin 3 (50.0%)’iiniin 34 yas
alt1, 3 (50.0%)’iliniin 35 yas ve Ustili oldugu goriildii. Temas sekli tiim hastalarda ev
ici, 8 saatten fazla yakin temas seklindeydi. 34 yas alt1 hasta grubunun hepsinin
profilaksi agisindan degerlendirildigi, 1 (33.3%) hastaya profilaksi onerildigi ve
profilaksi tedavisi aldig1 saptandi. Bu kisinin PPD testi bilgisine ulagilamadi. 34 yas
alt1 temash olan diger 2 kisiye neden profilaksi Onerilmedigi konusunda bilgi
edinilemedi; bu hastalarda ilag toksisite riski yiiksek olabilecegi ya da tedaviye uyum

sorunu olabilecek hastalar olmasi nedeni ile tedavi Onerilmemis olabilecegi
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diistiniildii. 35 yas ustii bagisikligi baskilanmig, LTBE pozitif 1 (33.3%) hasta
mevcuttu. Bu hasta malignite hastasi idi ve profilaksi Onerilmedigi ve tedavi
almadig1 saptandi. Yasi ve malignitesi dolayisiyla kar zarar orani yapilarak tedavi
verilmemis olabilecegi disiiniildii. Temasl hastalardan 1 tanesinde konversiyon

saptandi, hastanin yas1 35’in iizerindeydi ve profilaksi verilmemisti.

Temasli hastalarda yapilan TDT negatifse, yeni bagslamis enfeksiyon
olasiligini ekarte etmek i¢cin 8-12 hafta sonra ikinci test yapilmasi onerilmekte olup
ne yazik ki takiplerin yetersiz olmasi, hastalarin tekrar kontrole gelmemesi gibi
sebeplerle tani ve tedavide gecikmeler yasanabilmektedir. Hong Kong’da yapilan bir
calismada en az 1 aylik bir siire boyunca indeks vaka ile ayni1 evde veya is yerinde 8
saatten uzun siire yakin temasi bulunan olgularda TDT pozitifligi %60,6 iken bu
sartlara uymayan sinirli temasi olanlarda bu oran %3,1 olarak saptanmustir (109).
Bizim calismamizda da bu calisma ile benzer olarak temash hastalarin hepsinde
temas slresi 8 saatten fazla, yakin temas seklindeydi. Calismamizdaki temasl
hastalarin 6 (100%)’sinda da BCG skar1 mevcut idi. Bu konu ile ilgili yapilmis meta-
analize gore, BCG asisinin TB’a yakalanma riskini %50,0, TB nedeni ile olusan
mortalite riskini ise %71 azalttig1 gosterilmistir (110). Calismamizda skar varligina
ragmen tiiberkiiloz gelisen hastalarin olmasi, asinin %100 koruyucu olmamasi ile
iligkili olabilir. Ancak as1 sayesinde agir tliberkiiloz formlarmm goriilmemesi, asinin
TB menenjiti ve miliyer TB gibi agir tiiberkiiloz formlarma karsi koruyucu oldugunu
ortaya koyan bir gergektir. Ev i¢i temasli hastalarda tiiberkiiloz basiline daha fazla ve
devam eden maruziyete bagl olarak ev disi temasa gore riskin daha yiiksek oldugunu
diisiinmekteyiz. Hong-Kong’da yapilan yukarida bahsedilen g¢alismada, hastalik
saptanan olgularm %77,6’s1 ev i¢i temash olarak bulunmustur (109). Bizim
calismamizda ise temashlarin hepsi ev ici temash idi. Ulkemizde yapilan bir
calismada 15 yas fizerine, aktif TB hastaligi ile temas sonrasi profilaksi
verilmediginde %4,9 oraninda hastalik olustugu, %13 oraninda ise TDT testinde
pozitiflik olustugu tespit edilmis, profilaksi alanlarda ise hastalik olugmadigi
goriilmigtir (111). Bizim c¢alismamizdaki hasta popiilasyonu tiiberkiiloz tanili

hastalar olmas1 nedeniyle bdyle bir oran verememekteyiz.
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Literatiire baktigimiz zaman izoniazid profilaksisi altinda bile bazen TB
reaktivasyonu gelistigi goriilmektedir. Cagatay ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismaya gore INH kemoproflaksisi alan 583 hastadan 5’inde; Elbek ve
arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢aligmada 185 hastadan 2’sinde; Dogan ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise 127 hastadan 1 inde takipte aktif TB
saptanmustir  (112-113). Sichletidis ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada 613 hastanin 11'inde (%1,79) 4 yillik takipte aktif tiiberkiiloz gelismistir
(82). Bizim ¢alismamizda da INH profilaksisi almasina ragmen 7(1.6%) hastada aktif
TB gelistigi gozlenmistir. Bu duruma tedavi uyumsuzlugu, ila¢ etkilesimi, direng
gelisimi, yan etki goOriilmesi gibi sebeplerle koruyuculugun diisiik olmasi sebep

olabilir.

Calismamizin retrospektif bir calisma olmasi ve buna bagli olarak hasta
dosyalarinda eksik verilerin olabilmesi ve tek merkezli ¢alisma olmasi nedeni ile
diger illerdeki durumu yansitmayip iilke geneli hakkinda bilgi vermemesi gibi
kisithliklart mevcuttur. Tiberkiiloz diinyada ve iilkemizde 6nemini hala koruyan bir
hastaliktir ve LTBE taramasi aktif hastaliga doniisiimii engelleyerek tiiberkiiloz
kontroliine katki saglayacagi i¢in riskli gruplara yonelik uygun onlemlerin alinmasi,
takip ve tedavinin etkin olarak yapilmasi 6nem arz etmektedir. Calismamizda tiim
hastalarin 7(1.6%)’sine profilaksi uygulandigi saptandi. Calisma
popiilasyonumuzdaki bu diisilk kemoprofilaksi orani LTBE tanis1 ve takibinin
Onemini hatirlatmaktadir. Calisma konumuza benzer olarak latent tiiberkiiloz
enfeksiyonu tan1 ve tedavisine yoOnelik eksik kalan yonleri geriye donik
degerlendiren ¢alisma olmayip daha genis ¢capli arastirmalarla daha net sonuglar elde

edilebilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 2016-2020 yillar1 arasinda Trabzon ili Verem Savas
Dispanserinde kayitli olan tiiberkiiloz tanisi ile takip edilen 422 hasta

dahil edildi.
Hastalarin 147(34.8%)’si kadin, 275 (65.2%)’1 erkekti.

Dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 53.27 £18,71, kadmn hastalarin yas
ortalamasi 49.59+21.01, erkek hastalarmn yas ortalamasi1 55.23+17.08 idi
(p:0.006).

Calismamizda 371 (%88) vakada akciger tuberkilozu, 51 (%12) vakada

akciger dis1 organ tiiberkiilozu saptandu.

Tiim hastalarimn = 7(1.6%)’sine  profilaksi uygulandig1 saptandi.
Calismamizdaki diisilk kemoprofilaksi oran1 LTBE tanis1 ve takibinin

Onemini hatirlatmaktadir.

Yabanci uyruklu hasta sayis1 12 (2.8%) idi, hicbirine profilaksi
uygulanmadig1 saptandi. Ulkemizde artmakta olan gd¢men niifus ve bu
popiilasyondaki hastalik yiikii nedeniyle LTBE ‘nin yeniden aktive olma
riski mevcut olup LTBE tedavi endikasyonlarmma gd¢men grubun

eklenmesi de faydali olabilir.

Mesleki riskler agisindan hastalar degerlendirildiginde 7 hasta (1.7%)
saglk calisani; 7 hasta (1.7%) huzurevi, hapishane ¢alisani idi. 1 hasta
(0.2%) mermer, tas is¢isi; 4 hasta (1.0%) maden iscisi idi ve 12 hastada

(2.9%) ise inorganik toz maruziyeti mevcut idi.

Diinya Saghk Orgiitiiniin (WHO) 2015 Latent Tiiberkiiloz Rehberine
gore LTBE taramasi kesin endike olmayan ancak tarama yapilmasinin

diisliniilmesi gereken hasta gruplarma gore g¢aliymamizdaki hastalar
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degerlendirildiginde 7(1.7%) huzurevi, hapishane c¢alisani; 7(1.7%)
saglik calisani; 12 (2.9%) go¢men; 2 (0.5%) madde bagimlis1 hasta
saptandi ve bu  hasta gruplarmin higbirine profilaksi agisindan

degerlendirme yapilmadigi ve tedavi verilmedigi gorildii.

Calismamizda bagisikligi baskilanmig, LTBE (+) hastalar icerisinde 4
(0.9%) tane Anti-TNF tedavisi alan hasta, 5 (1.1%) tane sistemik steroid
kullanan hasta, 2 (0.4%) tane diyaliz hastasi vardi. Anti-TNF grubu
icerisinde 2 (50%) hastaya, sistemik steroid grubu icerisinde 1 (20.0%)
hastaya, diyaliz grubu igerisinde ise 1 (50.0%) hastaya profilaksi
uygulandigi saptandi.

LTBE tedavisi endike olan hasta sayisi ortak kriterlere sahip hastalar i¢in
diizeltme yapildiktan sonra 164 (38.8%) kisi idi. Ancak bu hastalarin
sadece 7 (4.2%)’sine profilaksi verildigi saptandi. Profilaksi alan tim
hastalara izoniazid tedavisi uygulanmisti ve 1 hasta hari¢ tedaviye

uyumlarmin tam oldugu belirlendi.

Calismamizda tiiberkiiloz tanisindan Onceki son 2 yil igerisinde
bulastiric1 akciger tiiberkiilozu olgusu ile temas 6ykisi olan 6(1.4%)
hasta saptandi ve bu hastalarinmm 3 (50.0%)’tinlin 34 yas alti, 3
(50.0%)’1liniin 35 yas ve lstii oldugu goriildii. Temas sekli tiim hastalarda

ev i¢i, 8 saatten fazla yakin temas seklindeydi.

Temasli hastalarda 34 yas alti hasta grubunun hepsinin profilaksi
agisindan degerlendirildigi, 1 (33.3%) hastaya profilaksi Onerildigi ve
profilaksi tedavisi aldigi saptandi. Bu kisinin PPD testi bilgisine
ulagilamadi. 34 yas alt1 temash olan diger 2 kisiye neden profilaksi
onerilmedigi konusunda bilgi edinilemedi; bu hastalarda ila¢ toksisite
riski yliksek olabilecegi yada tedaviye uyum sorunu olabilecek hastalar

olmasi nedeni ile tedavi 6nerilememis olabilecegi diisiiniildii.

Temasl hastalarda 35 yas tstii bagisikligi baskilanmig, LTBE pozitif 1

(33.3%) hasta mevcuttu. Bu hasta malignite hastas1 idi ve profilaksi
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onerilmedigi ve tedavi almadig saptandi. Yasi ve malignitesi dolayistyla

kar zarar orani yapilarak tedavi verilmemis olabilecegi diistintildi.

Calismamizda toplam 52 (12.3%) hastada immiunsupresif ila¢ kullanimi
mevcuttu. Literatlir taramasi yapildiginda latent tliberkiilloz ve
immnsiipresif ilag iligkisinin degerlendirildigi ¢alismalarin ¢ogu anti
TNF ila¢ grubu ile yapilmis ¢aligmalar olsa da bizim calismamizda farkl
olarak en sik kullanilan immunsupresif ila¢ tirG sistemik steroid idi,

akabinde kemoterapdtik ilaclar gelmekte oldugu gorildi.

Calismamizdaki tiim hastalarin radyolojik gorintilemesinde sekel
tiiberkiiloz ile uyumlu bulgu olanlarin sayis1 153 (36.3%) idi. En sik
gorilen bulgu 87 (20.6%) hasta ile kalsifik nodul iken en az gézlenen
bulgu 2 (0.5%) hasta ile apikal kep idi.

Calismamizda kemoprofilaksi alan tiim hastalara izoniazid tedavisi
uygulanmisti ve 1 hasta haric tedaviye uyumlarmin tam oldugu

belirlendi.
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