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KISALTMALAR
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BCG  : Bacillus Calmette-Guerin

CID TB : Cok ilaca direncli tiiberkiiloz

DETAE : istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii
DM : Diyabetes mellitus

DSO  : Diinya Saglik Orgiitii

E : Etambutol
H : Izoniazid
HIV : Human Immunodeficiency Virus

KOAH : Kronik obsturiktif akciger hastaligi
Max  : Maximum
Min.  : Minimum

PD-1 :Programmed death-1

PCR  : Polimeraz zincir reaksiyonu
S : Streptomisin
B : Tiiberkiiloz

TDT : Tuberkiilin deri testi
TNF : Timor nekrozis faktor
VSD  :Verem Savas Dispanseri
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OZET

Giris: Tiiberkiiloz (TB) tedavisi tamamlandiktan ve tedavinin sonlandirilmasindan
belirli bir siire sonra yeniden aktif tiiberkiillozun olusmasina “Tiiberkiiloz niiksii” denir. Eski
lezyonun yeniden aktiflesmesi (reaktivasyon) bize tedavi Kkalitesinin yetersizligini
diistindiiriirken yeni bir TB enfeksiyonuna bagl hastalik gelismesi (reenfeksiyon ve hastalik)
toplumdaki enfeksiyon riski hakkinda bilgi verebilir. Bu calismada istanbul’da niiks olgularda

reaktivasyon ve renfeksiyon hizlari arastirildi.

Metot: Istanbul’da 12 verem savas dispanserinde (VSD) 2002-2015 yillar1 arasinda
niiks akciger TB olarak takip edilen 99 olgunun Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel
Tip Arastirmalar1 Enstitiisii Tiiberkiiloz Biriminde (DETAE) her iki hastaliga ait kiiltiirleri
bulunan 55’i ¢aligmaya dahil edildi. ilk ve niiks hastalik déneminde elde edilmis suslarin
spoligotyping yontemi ile parmak izi belirlendi, Olgularin klinik demografik bilgileri

dispanser dosyalarindan elde edildi.

Bulgular: Elli bes olgunun 44°’i erkek, 11’1 kadindi, ortalama yas 35,45+13,607
(aralik 13-61) idi. % 74,5 olguda (n:41) yayma pozitifti. %67,4 (n:29) olgu sigara igmekteydi.
Tiiberkiiloza ek olarak %4,1 (n:2) olguda diyabetes mellitus (DM), %6 (n:3) olguda
KOAH/astim, bir olguda silikozis vardi. HIV agisindan tetkik edilen 12 olguda test negatif idi.
Tiim olgulara en az 6 ay standart rifampisin i¢eren tedavi rejimi uygulanmisti (ortalama siire:
7,49+3,89). Ilk hastalik epizodunda %9,2 (n:5) olguda izoniazid, %1,8 (n:1) olguda
rifampisin, %3,7 (n:2) olguda etambutol, %13 (n:7) olguda streptomisin direnci mevcuttu, bir
olgu ¢ok ilaca direngli TB idi. Dogrudan gozetimli tedavi (DGT) %56 (n:27) olguya
uygulanmistt. Olgularin % 60’ (n:33) tedavisi kiir, %40’ min (n:22) tedavi tamamlama
olarak kesilmisti. Niikste %75,9 (n:41) olguda yayma pozitifti. Parmak izi analizinde 34 farkli
sus saptandi. Niiksiin nedenin %89,1 (n:49) olguda reaktivasyon, %10,9 (n:6) olguda ise
reenfeksiyondu. Reaktivasyon siiresi ortalama 2,82 yil, reenfeksiyon ise 3,67 yildi. Sigara igip
icmemek, tedavinin tedavi tamamlama veya kiir olarak sonlandirilmasi niiks nedeni agisindan

anlamli fark olusturmamaisti.

Sonug: Istanbul’da akciger tiiberkiilozu olgularinda niiks nedeni ¢ok biiyiik oranda
reaktivasyona bagl oldugu gériilmiistiir. Bu bulgu Istanbul’da yayma pozitif TB hastaligmin
gorece diisiik insidans1 ve buna bagli enfeksiyon riskinin az olmasina baglanabilecegi gibi

tedavi kalitesinin yetersizliginin bir gostergesi olarak da degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Niiks tiiberkiiloz, reaktivasyon, reenfeksiyon



ABSTRACT

Introduction: A recurrence of tuberculosis (TB) is a second episode of tuberculosis
occuring after a first episode had been treated successfully. Activation of the old lesion
(reactivation) suggests the inadequacy of the quality of treatment, while disease development
due to a new TB infection (re-infection and disease) informs about the risk of infection in the
community. This study investigated the rate of reactivation and the rate of infection during

recurrence in Istanbul.

Method: Of 99 cases who were followed up as recurrent disease in 12 disricts of
Istanbul in between 2002 and 2015, 55 cases which had cultures of both episodes in Istanbul
University Aziz Sancar Institute Of Experimental Medicine Tuberculosis Unit were
included in the study.. Fingerprints of strains obtained during the first and recurrent disease
episodes were determined by spoligotyping method. Clinical demographic data of the cases

were obtained from the dispensary files.

Results: A total of 55 cases with mean age 35,45+13,607 years (range 13 to 61); 44
male, 11 female were culture positive lung tuberculosis. Forty one cases (74.5 % ) were
smear positives tuberculosis in the first episode. Twenty nine (67,4 %) cases were smoking.
In addition to tuberculosis;2 (4,1 %) cases had DM, 3 (6 %) cases had COPD/asthma an one
patient had silicosis . Twelve cases tested for HIV, the test results were negative. All cases
treated with standard rifampisin-containing regimen for at least 6 months (mean duration:
7,49+3,89 months). Five (9,2 % ) cases had INH resistance , one (1.8% ) case had RIF
resistance , 2 (%3,7) cases had ETM resistance ,7 (13%)cases had SM resistance in the first
episode. Only one of the cases was MDR-TB. Directly observed treatment (DOT) was applied
to 27 (56%) cases. All of the cases were treated successfully in the first episode of disease ,33
(60%) were cured, 22(40%) completed treatment. Forty one (75,9 %) cases were smear
positive in recurrent period. Fingerprint analysis revealed 34 different strains. Of the 55
recurrent cultere-pozitive tuberculosis cases, 49 (89,1%) were reactivation and 6 (10,9 %)
reinfection tuberculosis case. The median time to recurrence due to reactivation is 2,82 years
and duo to reinfection is 3,67 years..Whether, smoking and smoking cessation; being
successfully treated as completion of treatment or cure didn’t make a meaningful difference

in cause of recurrence



Conclusion: The cause of recurrence in lung TB was reactivation in Istanbul. This
may be attributed to relatively low incidence of smear-positive TB disease in Istanbul, as well

as the lack of therapeutic treatment quality.

Key words: Recurrent tuberculosis, reactivation, re-infection



1. GIRIS

Tiiberkiiloz (TB) tedavisi kiir veya tedavi tamamlama olarak tamamlandiktan belirli
bir siire sonra yeniden aktif tiiberkiilozun olusmasina “Tiiberkiiloz niiksii” denilmektedir (1).
TB niiksiiniin siklikla ilk hastaligin tedavisinden sonraki iki yil igerisinde gergeklestigi
gozlenmistir (2). Standart tedavi rejimi ile tedavi edilen olgularin niiks insidansi %4,9-47
arasinda degismektedir (3). Araligin bu kadar genis olmasinin nedeni bdlgesel epidemiyolojik
farkliliklar ve TB kontrol programlarinin tanimlamalarindaki farkliliktir(3). Bir iilkede TB
kontrol programinin etkinliginin degerlendirilmesinde pek ¢ok belirteg kullanilmaktadir, TB
niiksli de bu belirteglerden biridir. TB prevelansinin yiiksek oldugu bolgelerde niiks hastalik
gelisme riski de arttigi gosterilmistir.  (4). Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Avusturalya,
Japonya gibi diisiik TB prevelansi olan iilkelerde niiksiin daha az goriilmesi sosyal faktorler,
nitelikli saglik hizmeti ve etkin TB kontrol programi ile agiklanabilir. Niiks hastaligin
mortaliteyi arttirdigina dair yaymlar mevcuttur(5). Niiks hastalik, ayni zamanda M.
tuberculosis yayilma riskinin devam etmesine neden olan etmenlerden biridir. Erken tan1 ve
tedavi uyumu ile TB niiks oranini azaltilabilir.

TB niiksii iki mekanizma ile olmaktadir. Bunlardan birincisi eski lezyonun yeniden
aktiflesmesi (reaktivasyon), digeri ise yeni bir TB enfeksiyonuna bagli hastalik gelismesidir
(reenfeksiyon). DNA parmakizi analizi ile glinimiizde niiksiin hangi yolla gerceklestigi
anlagilabilmektedir. Diigiikk TB insidansi olan iilkelerde reenfeksiyona bagli niiks orani %4
ila %27 arasinda degismekte iken (6), yiiksek TB insidansi olan iilkelerde bu oran %77’ye
kadar yiikselmektedir (7). Reaktivasyon ilk hastalik sonunda yetersiz bakteriyolojik kiir ile
iligkili oldugu disiiniilmektedir. Fakat bakteriyolojik kiir oranlar1 yeterli olsa da diisiik TB
insidans1 olan iilkelerde reenfeksiyon riski ¢ok diisiik olacagindan gergeklesen niikslerin
cogunlugunun reaktivasyon ile olma olasiligi daha yiiksektir. Reenfeksiyonun epidemiyoloji
ve TB patogenezine katkisinin TB kontrolii, as1 calismalari, kemoprofilaksi ve tedavi
rejiminin degerlendirilmesi i¢in 6nemli ¢ikarimlari bulunmaktadir (8).

Bu ¢alismanin amaci, Istanbul’ da tiiberkiiloz niiks olgular1 i¢inde reaktivasyon ve
reenfeksiyon oranlarimi  belirlemek; bu yolla Istanbul TB kontrol programinin

degerlendirilmesine katki saglamaktir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1.Tarihge

Diinyada halen en yaygin goriilen oliimciil hastaliklardan biri olan TB ile
insanoglunun M.0.8000 yillarinda ilk yerlesik topluluk olusturmasi ve sigirlari
evcillestirmeye baslamasiyla tanistigi tahmin edilmektedir (9). 1478’de Vesalius TB
hastaligindan 6len kisilerin akcigerlerinde kaviter lezyonlar1, 1614°te Sylvius ise “tiiberkiil”
diye tanimladigi nodiilleri gostermistir (9). Robert Koch 1882°de TB hastaliginin
Mycobacterium tuberculosis tarafindan olusturuldugunu kanitlamigtir. 1919°da  Albert
Calmette ve Camile Guerin, Bacillus Calmette-Guerin (BCG) olarak bilinen hayvanlarda
avirulan olan attenue susu elde etmistir. BCG ilk kez insanlarda 1921°de as1 olarak
kullanilmistir (10), antitiiberkiiloz ilaglarin kesfi ile birlikte 1950’li yillara dogru baslayan
kemoterapi donemi rifampisinin devreye girmesi ile 1960 yillarin ikinci yarisindan itibaren

bugiinkii etkili standart tedavi niteligine kavusmustur.

2.2.Epidemiyoloji

Diinyada TB hastalarinin %80’inin bulundugu yirmi iki iilke, “Yiiksek Olgu Yikdi”
olan iilkeler olarak adlandirilmaktadir. Afrika tiim diinyadaki TB olgularinin %24’{inii igerir
ve en yiiksek insidansin oldugu bolgedir. Bunu Cin ve Hindistan takip etmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore TB olgu sayis1 2016 yilinda 10,4 milyondur. . Kiiresel
olarak kayit edilen yeni hasta sayis1 2016’da 6,3 milyondur. Bu verilere gore Diinya’ da
ortalama tliberkiilloz insidansi 140 (118-164) /100 000’ dir. Olgularin %90’ 11
yetiskin, %65’ini erkek hastalar olusturmaktadir. 2016 yilinda TB mortalitesi HIV negatif
hastalarda 1,3 milyon, HIV pozitif hastalarda ise 374 000 dir. Diinyadaki HIV pozitif TB
hastalarinin % 74’4 Afrika bolgesinde bulunmaktadir. Kiiresel olarak kayit edilen yeni hasta
sayist 2016°da 6,3 milyondur. Tedavi basarisi kiiresel olarak %83’dir (11).

Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’nca hazirlanan Tiirkiye’de Verem
Savas1 2017 Raporuna gore 2015 yilinda 11 803 yeni olgu, 747 niiks olgu kaydedilmistir.
Tiim olgularm % 56,51 erkek, % 43,5’1 kadindir. Toplam olgu hiz1 16,2 /100 000, 6nceden
tedavi gormiis olgu hiz1 1,2 /100 000 olarak belirlenmistir (Sekil 1). Olgu hizinin yas
gruplarina gore dagilimi incelendiginde 15-24 yas grubundan baglayarak yiikseldigi ve 65 yas
ve lizeri yas grubunda en yiiksek diizeye ulagtigi goriilmustiir. 2015 yilinda tespit edilen
hastalarin %59,5°1 akciger, %35,6’s1 akciger dist organ, % 4,9’u hem akciger hem akciger dis1



organ tutulumu; niiks olgularin ise %75,6’s1 akciger, %20,2’si akciger dist organ, %4,1’1 hem
akciger hem akciger dis1 organ tutulumu gostermistir. En sik goriilen akciger dis1t TB olgulari
ekstratorasik lenfadenit (%30,2) ve plevra (%24,8) olarak bildirilmektedir. Akciger TB
olgularmin (8224 olgu) % 89,2’sinde mikroskopik inceleme yapilmis ve % 64’tinde pozitif
bulunmustur. Bu hastalarda kiiltiir yapilma oran1 % 80,6 ve kiiltiir yapilanlar i¢inde pozitiflik
orant %84,2°dir. Kiiltlir pozitif olgularda ila¢g duyarlilik testi yapilma orani ise %94,4 djir.
Niiks akciger TB olgulariin %65,3’li yayma pozitif, %29,4’ii yayma negatiftir. Tim TB
olgularinin %4,1’inin, dnceden tedavi almis olgularin ise %17,8’inin CID TB oldugu tespit
edilmigtir. Tim olgularin %69,7’sine HIV testi yapilmistir. Yapilan taramalarda HIV
pozitifligi oran1 %0,5°tir. 2014 yil1 tedavi basaris1 %85,3 tiir. (12)

Saglik Bakanligi Verem Savas Daire Baskanligi’nca hazirlanan Tiirkiye’de Verem
Savas1 2017 Raporuna gore Istanbul’da 2015 yeni olgu sayis1 4076, niiks olgu ise 221 (%5,4)’
diir. Niiks olgularin 141’1 erkek, 79’u kadindir. Toplam olgu hizi 27,8/100000 olarak
belirlenmistir (Sekil 1). Istanbul’da en yiiksek toplam olgu hizina sahip il ii¢ ilgesi Beyoglu
(48,3/100000), Fatih (45/6/100000), Gaziosmanpasa’dir (40,5/100000) (Sekil 2) (12).
Bakanligin resmi verilerine gore 2014 yilinda olgularin %91,5 ine DGT yapilmistir (kismen

ve tam DGT toplami alinmistir) ve tedavi basaris1 %83,8’dir. (12)
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Sekil 1. Istanbul ve Tiirkiye toplam olgu hizlari, 2005-2015 (12)



Sekil 2. Istanbul ili ilcelere gore toplam olgu hizlari, 2015 (12)

Mycobacterium Tuberculosis

2.3.Mycobacteritlum tuberculosis

Mycobacterivum  tuberculosis  kompleks, insan tliberkiilozu ve zoonotik
enfeksiyonlardan sorumlu olan yedi tiir igermektedir. M. tuberculosis insan tiiberkiilozundan
en fazla sorumlu olan tiirdiir. Pigmentsiz, aerob ortamda 37 ° C’de 2-4 haftada, R koloni
yaparak irer. M. tuberculosis’in virulansinda rol oynayan endotoksin, ekzotoksin veya
histolitik enzimleri yoktur. Yapisinda bulunan lipid, polisakkarit ve proteinlerden olusan

antijenlerinin timii immiinojendir (13)

2.4.TB patogenezi

TB enfeksiyonu, kaynak olgu ile karsilasma sonrasi, basil igeren damlacik
¢ekirdeklerinin alveole ulagsmasiyla baslar. Basiller gii¢lii bir konak¢1 yaniti ile herhangi bir
lezyon olusturmadan, alveoler makrofajlar tarafindan yok edilebilirler. Basiller tamamen yok
edilemezse baslangigta ¢ogalabilirler, fakat immiin yanitla birka¢ milimetre ¢apinda kazeoz
lezyonlar olusturur ve koruyucu immiinite gelisir. Bu durumda klinik ve radyolojik higbir
bulgu olmaksizin, primer enfekesiyon olusur ve tuberkiilin deri testi (TDT) pozitiflesir.
Enfeksiyonu sinirlayan koruyucu immiiniitenin gelistigi ve az sayida basilin dorman halde
kaldig1 bu duruma latent enfeksiyon adi verilmektedir. Eger immunite basillerin ¢ogalmasini

siirlayamazsa genis kazeoz lezyonlar olusur, basiller kan ve lenf damarlar1 yoluyla 6zellikle
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akciger, bobrek, kemik doku basta olmak iizere tiim viicuda dagilir, enfeksiyondan en sik 1-5
yil i¢inde ortaya ¢ikan bu hastalik tablosuna primer tiberkiiloz adi verilir. Primer enfeksiyon
sonrasi klinik hastaliga neden olamayip dorman halde kalan basillerin ileriki yillarda gesitli
nedenlerle ¢ogalmaya baslamasiyla gelisen hastalia ise reaktivasyon tiiberkiilozu (sekonder
TB) denilmektedir (14). Bu hastalik tablosu siklikla akcigerlerin {ist lob apikoposterior veya

alt lob apikal segmentlerinde goriilmekte ve kavite ile seyredebilmektedir.

2.5. Tam

TB hastaligimin kesin tanisi hastadan alinan 6rneklerde TB basilinin gosterilmesi ile
konur. Primer TB’ unda orta-alt akciger alaninda infiltrasyon ve ayni tarafta hiler ve /veya
mediastinal lenf nodu biiyiimesi tipiktir, reaktivasyon TB’ unsa ise lezyonlar genellikle iist
loblarin apikal ve posterior segmentlerinde kaviter ve/ veya nodiiler karakter de tasiyabilen
alveoler konsolidasyon goriilmektedir. Klinik ve bakteriyolojik bulgular olmadan tek basina
radyoloji ile tiiberkiiloz tanis1 koymak uygun degildir (15). Direkt yayma preparatlarinda en
stk Zielh- Neelsen ve Auromin orhodamine’ dir. Yaymada aside rezistan basil (ARB) pozitif
olmasi ile birlikte klinik -radyolojik bulgularin varliginda anti-TB tedavi baslama
endikasyonu dogursa da TB kesin tanisi i¢in basilin kiiltiirde tiretilmesi gerekir. Kiiltiir i¢in en
stk kullanilan besiyerleri Lowenstein-Jensen ve Middlebrook 7H10, 7H11, 7H12 gibi
besiyerleridir.

DSO basilin izolasyonu, tanimlanmasi ve ilaglara karst duyarlihigmin en geg ii¢ hafta
icinde belirlenmesini 6nermektedir (16). Klasik laboratuar tan1 yontemlerinden mikroskopinin
duyarhi@inin diisiiktiir ve kiiltiir yontemleri ise uzun zaman almaktadir. Bu nedenle molekiiler
tan1 yontemleri hizla gelistirilmeye ve kullanilmaya baslanmistir. Gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) temeline dayanan, M. tuberculosis kompleks ve rifampisin direncini
dogrudan hasta orneginden tek kartusta ve tek bir ¢aligma ile iki saatten kisa siirede
saptayabilen, ticari bir sistem olan Xpert MTB/RIF(Cepheid, ABD) son yillarda
kullanilmaktadir. Akciger TB siiphesi olan, TB tedavi almamis yeni hastalar, yedi glinden az
tedavi almis olanlar ve son iki ay igerisinde tedavi gormemis olgular bu test ile

degerlendirilebilmektedir (17)

2.6.Tedavi

Tarihsel siirecte tedavide ilk anlamli etkili ilag olarak TB ilact olarak 1944°te
kesfedilen streptomisin(S) kullanilmistir. Fakat etkili ilag olarak tek basina kullanilan

streptomisine karsi kisa silirede direng gelismistir. 1952°de izoniazidin (H) kesfini;
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pirazinamid (Z), etionamid, sikloserin, kanamisin izlemistir. 1966°da rifampisin (R), 1967°de
etambutol (E) kullanima girmesi ile kisa siireli standart tiiberkiiloz tedavi rejimleri ortaya

cikmustir.

Standart rejimler baslangi¢ ve idame dénemi olarak iki donemde uygulanir. Baslangig
donemi; hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi donemdir, idame doneminde ise sterilizasyon
gerceklesir. DSO yaymladigi yeni kilavuzda daha énce hi¢ TB tedavisi gérmemis yeni olgular
ya da eskiden tedavi gormiis fakat hizli molekiiler yontemlerle R direnci saptanmamis
olgularda baslangi¢c doneminde iki ay boyunca dort ilag kullanilir (18). Normal olarak H (4-6
mg/kg), R (8-15 mg/kg), Z (20-30 mg/kg) ve E (15-20 mg/kg) olusan baslangi¢c doneminde
TB basilleri hizla oldirtlir. Bulastirict hastalar hizla bulastiriciliklarini yitirirler ve

semptomlar kaybolur. {dame déneminde ise dort ay boyunca H ve R kullanilir.

Daha once en az bir ay ilag TB ilact kullanmis ve hizli direng testi yapilamamis
olgularda ise yeniden tedavi rejimi denilen S dahil bes ilacin iki ay sonra S kesilmesi ile dort
ilacin bir ay ve R+H+E kombinasyonun 5 ay kullanildig1 toplam 8 ay siiren bir tedavi
yaklagimi vardir. Milier TB, kemik TB gibi ciddi akciger dis1 TB olgularinda tedavi siiresi 9-

12 aya uzatilabilirken diger akciger dis1 TB olgularinda tedavi siiresi 6 aydir.

2.7.Dogrudan Gozetimli Tedavi

Dogrudan goézetimli tedavi (DGT), gorevli bir kisinin, hastanin her doz ilacim
yuttugunu gozlemesidir. Bu gorevli, egitim almig ve denetlenen bir kisidir. Boylece hastanin

tedaviye uyumu garantilenir, her doz ilaci igtiginden emin olunur.

Dogrudan gozetimli tedavi stratejisi ise, TB kontrolii (verem savasi) igin Onerilen
stratejidir. DSO tarafindan 1991°de tammlanmistir (19). DSO’ niin DGTS politikasi
cercevesinde iilkemizde DGT uygulamalarina 6nce hastanelerde 1997 yilinda baglanmistir
(20). Verem savasi dispanserlerinde ise ilk olarak Nazilli’de 2000 yilinda sistematik olarak
DGT uygulanmaya baslanmistir (21). DSO’ niin 6nerdigi DGT, Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1
tarafindan 6 Temmuz 2006 tarihinde yayimlanan bir genelge ile lilke genelinde uygulanmaya
baglamistir (22).



2.8.0lgu ve Tedavi Sonu¢larimin Tanimlanmasi

2.8.1. Olgu tanimlar

Yeni olgu: Daha 6nce tiiberkiiloz tedavisi gormemis ya da bir aydan daha az siire

tedavi almis hastalardir (23).

Tedavi Gormiis Olgu: Daha 6nce en az bir ay tedavi gormiis tiiberkiiloz hastasidir.
Bu tanim, niiks, tedaviyi terkten donen, tedavi basarisizligindan gelen ve kronik olgular

icermektedir (23).

e Niiks olgu: Daha once tiiberkiiloz tanis1 konup tedavisini basariyla tamamlamis
olan hastada yeniden tiiberkiiloz tanisi konulursa, yani balgamda basil pozitifligi

saptanirsa niiks kabul edilir (23).

e Tedaviyi terkten donen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verdikten
(tedaviyi terk) sonra yeniden yayma pozitif olarak basvuran hastalardir (bazen
yayma negatif olabilir fakat klinik ve radyolojik degerlendirme ile aktif TB karari
verilebilir; yayma negatif olan hasta bir iist merkeze sevk edilir) (23).

e Tedavi basarisizhigindan gelen olgu: Yeni tan1 konulmus ve tedavinin
baslangicindan bes ay ya da daha sonra alinan balgam 6rneklerinde yayma ya da

kiiltiir ile basil gosterilen hastadir (23).

e Kronik olgu: Niiks, tedaviyi terkten donen ya da tedavi basarisizligindan gelen
hastalarda uygulanan yeniden tedavi rejiminin sonunda hala basil pozitif olan
hastalardir (23).

Cok ilaca direncli Olgu: Hem H hem de R’ ¢ direnci saptanan hastadir. Birlikte baska
ilag direnci de olabilir (23).
2.8.2. Tedavi sonuc¢larimin tammmlanmasi

Kiir: Baslangigta balgam yaymas1 pozitif hastada, klinik ve radyolojik iyilesmeyle
birlikte birisi tedavinin idame doneminde digeri tedavinin tamamlandigi sirada olmak {izere

en az iki kez balgam yaymasi negatifliginin gosterilmesidir (23).

Tedaviyi tamamlama: Ongériilen tedaviyi siiresi icinde tamamlayan olguda tedavinin
idame donemi ya da sonunda balgam incelemesi yapilamadigi durumlarda, klinik ve

radyolojik bulgulari ile basaril kabul edilerek tedavinin sonlandirilmasidir (23).
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Tedavi Basarisi: Kiir ve tedaviyi tamamlamanin toplami, tedavi basarisi olarak
adlandirilir (23).

Tedavi Basarisi: Kiir ve tedaviyi tamamlamanin toplami, tedavi basarisi olarak
adlandirilir (23).

Tedavi Basarisizh@r: Tedavisinin 5. ay1 ve sonrasinda hastanin balgam yayma
pozitifliginin saptanmasidir. Pozitiflik ya tedavi siiresince devam edebilir ya da negatiflesir ve

yeniden pozitiflesebilir (23).

Tedaviyi Terk: Tedavisi sirasinda tiiberkiiloz hastasinin iki ay ya da daha uzun siire
ile ilaglarimi almamasidir (bu grup, 2003 yilindan once kayit sisteminde akibeti mechule

ayrilan ve isbirligi yapmayan hastalar olarak tanimlaniyordu) (23).

Oliim: Tedavi sirasinda TB hastasinin dlmesidir. Hasta, TB’a ya da TB dis1 bir
nedene bagli olarak 6lmiis olabilir. Her iki durumda da bu 6liim TB hastasinin kayitlarina ve
tedavi sonuglarinin raporlanmasina 6liim olarak girilecektir. Eger hasta hi¢ tedavi almadan
Olmiis bir TB olgusu ise kayda gegirilir ve tedavi sonucu “6lim” olarak kaydedilir (asil 6liim
nedeni biliniyorsa, Tiiberkiilozlu Hasta Defteri, VSD-10’da yorum bdliimiine bu neden

yazilmalidir) (23).

Nakil giden: Hastanin baska bir dispanser bolgesine (ya da yurtdisina) gitmesi
nedeniyle tedavi sonuglarinin bilinmemesi durumudur. Bu grup hastalarin tedavi sonuglarini

nakil gittigi dispanser bildirecektir (23).

Tedavisi devam eden: Tedavi baglangicindan 12 ay sonra hastanin kayda alindig
donemde baslanan tedavisi siirliyorsa bu grupta ele alinir. Bu bilgi, formun altina gerekgesi ile
birlikte yazilir. Ornegin, asir1 duyarlilik nedeniyle H ve R kullanilamayan bir hasta ya da

CID-TB nedeniyle 12 aydan uzun siireli tedavi verilen bir hasta olabilir (23).

2.9.Tiiberkiiloz’ da Niiks ve Niiks I¢cin Risk Faktorleri

Daha once tiiberkiiloz tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamig olan hastada
yeniden tiiberkiiloz tanisi konulursa, yani balgamda basil pozitifligi saptanirsa niiks kabul
edilir. Burada hastanin tedavisi kesilirken yeterli bakteriyolojik muayene yapilmis olmasi ¢ok
onemlidir. Tedavi sonlandirilirken yeterli tetkik edilmeyen olgular kisa siire sonra basil pozitif
olarak klinige basvurdugunda aslinda “tedavi basarisizlig1” olarak tanimlanmalar1 gerekirken

niiks olarak degerlendirilebilmektedirler.
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Niiks iki yolla olusabilmektedir: Reaktivasyon ve reenfeksiyon.

Reaktivasyon: TB patogenezinde “reaktivasyon”, primer infeksiyon doneminde
lenfo-hematojen yolla akcigerin apikal veya subapikal bolgelerine gelip yerlesen Simon ve
Hubschman odaklarindaki diisiik metabolizma ile yasamlarini siirdiiren dormant basillerin
yillar sonra yeniden reaktive olmasi sonucu ortaya ¢ikan tiiberkiiloz formunu -postprimer
tiiberkiilozu- tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Calismamizda reaktivasyon terimi, daha dnce
tedavi basarisi1 kabul edilerek TB tedavisi kesilen olguda, bir siire sonra ayn1 etkenle yeniden
hastalik olusmasi anlaminda kullanilmistir. Literatiirde bu durum endojen reaktivasyon, relaps,

gercek relaps terimleri kullanilarak tanimlanmistir.

Reenfeksiyon: Daha once tedavi basarisi kabul edilerek TB tedavisi kesilen olguda,
bir siire sonra farkli bir etkenle yeniden enfeksiyon ve bunu takiben hastalik olusmasina

denilmektedir. Literatiirde eksojen reaktivasyon bu durumu tanimlamakta kullanilmistir.

2.9.1. Niiksii I¢cin Risk Faktorleri

Konagn yasi, cinsiyeti, aligkanliklari, komorbid hastaliklari, bagisiklik sistemi, tedavi
uyumu, ilk hastaligindaki mikrobiyolojik ve radyolojik ozellikleri TB niiks riskini

belirlemektedir.
2.9.1.1.Yas
[k TB hastalik yas1 ilerledikge niiks hastalik gelistirme riski de artmaktadir (24, 25, 26)
2.9.1.2.Cinsiyet

Niiks erkek cinsiyette daha sik goriilmektedir (25, 26, 27). Sigara ve alkol tiikketiminin
erkelerde daha fazla olmasi, kanser, silikozis, DM gibi eslik eden hastaliklarin erkeklerde
daha sik goriilmesi ve yapilan ¢alismaklarda erkeklerde tedavi uyumunun daha az olmas: da

erkek cinsiyetin riskini artirmaktadir.
2.9.1.3.Sigara

TB niiks riski, giinde 10 adetten fazla sigara igenlerde i¢gmeyenlere gore iki kat
artmaktadir (28) . Sigara hem immiinolojik olarak TB hastaligin1 kolaylagtirmakta hem de
hastaligin yaygin, kavite ile birlikte seyretmesine; yayma pozitifliginin daha sik goriilmesine

neden olmaktadir (29)
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2.9.1.4. Alkol kullanimi

Alkol, dogrudan immiin sistem fiizerine toksik etkileriyle (30) ve dolayli olarak
malnutriyona neden olarak (31) TB da dahil olmakla birlikte pek ¢ok enfeksiyon i¢in uygun
ortam olusturmaktadir. 40 gr/giin alkol kullanimi TB riskini artirirken, diisiik ve orta diizeyde

alkol tiikketimi arttirmamaktadir (32).
2.9.1.5.Silikozis

TB tiim silikozis formlarinda goriilebilmesine ragmen akut veya akselere silikozisli
olgular daha ytiksek risk altindadir. Silikozisin gelismedigi olgularda, silika maruziyeti yine
de hastaliga predispozisyon olusturur. Hong Kong’da 240 silikotuberkiiloz hastasi ile yapilan
ve 6 aylik tedavi ile 8 aylik tedavinin karsilagtirildigi ¢alismada silikozisin niiks i¢in bir risk

faktorii oldugu belirtilmistir (33).
2.9.1.6.HIV enfeksiyonu

HIV immiin sistem hiicrelerini, genellikle CD4+ T lenfositleri enfekte eden bir
retrovirustiir ve bu hiicrelerde ilerleyici harabiyete yol acar. TB immiinopatogenezinde,
basilin alveoler makrofajlarca alinmasi, bolgeye CD4+ T lenfositlerin gelisi, mikobakteri
proteinlerinin T lenfositlere sunulmasi gibi agsamalarin hepsi sayica yeterli ve fonksiyon goren
alveoler makrofajlar ve CD4+ T lenfositlerle saglanir (14). Ancak HIV enfeksiyonu, bu
lenfosit toplulugunun progresif olarak azalmasina, fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur.
Hiicre kemotaksisi, fagositoz kapasitesi azalir, sitokin yapimi etkilenir, oksijen ara
tiriinlerinin serbestlesmesi azalir. Ayrica antijen sunan hiicreler ile antijene 6zgii lenfositler
arasindaki iliskinin bozulmasi viriisiin hiicre i¢cinde ¢ogalmasini da etkiler (34). CD4+ <
400/uL iken pulmoner TB, CD4+ < 200 /uL oldugunda dissemine TB tabloya eslik edebilir
(35).

HIV enfeksiyonu TB enfeksiyonu igin major bir risktir. Bu hem ilk hastalik hem de
reinfeksiyon igin gegerlidir. Sonnenberg ve arkadaslarinin 326 Giiney Afrikali altin madeni
iscisiyle yaptiklar1 kohort calismasinda HIV enfeksiyonunun reenfeksiyon ile niiksii artiran
giiclii bir risk faktorii oldugunu ve reaktivasyon ile anlamli iligkisi olmadigini belirtmislerdir

(36).
2.9.1.7. immiinsupresif Tla¢ kullanim

Timor nekrozis faktor (TNF) etkisini engelleyen biyolojik ajanlar standart tedavilere

direngli romatoid artrit, juvenil romatoid artrit, psoriatik artrit, Chron, ankilozan spondilit

13



hastalarinda kullamlmaktadir. Ulkemizde anti-TNF kullanimina bagli TB siklig1 %1° dir (37).
Anti-TNF kullanimi ayn1 zamanda TB niiksii ile de iliskidir(3).

Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanilan programmed death-1 (PD-1) blokerlerinin TB
niksiinii arttirdigimi gosteren yayinlar bulunmakla birlikte iizerinde calisiimas1 gereken

konulardan biridir (38).
2.9.1.8.DM

DM’ un TB riski arttirdig1 bilinmektedir. Niiks i¢in yeterli ¢alisma olmamakla birlikte
arttirdigin1 gosteren yayinlar bulunmaktadir (25, 26).

2.9.1.9.11k hastaligin Radyolojik ve mikrobiyolojik 6zellikleri

[k TB hastaliginda radyolojik olarak kavite varlig1 ve iki ay baslangic tedavisi sonrasi

kiiltiir pozitifligi devam eden olgularda niiks daha sik goriilmektedir (39)
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul’ da bulunan 27 dispanserden 12’ sinde gerceklestirildi. Bu
dispanserlerin 10’u Istanbul Verem Savasi Dernegi tarafindan, biri Umraniye Verem Savasi

Dernegi tarafindan ve biri ise Saglik Bakanligi tarafindan isletilmekteydi.

Calisma ic¢in 12 VSD’ de; 2002-2015 yillar1 arasinda niiks olgu olarak takip edilen 99 olgu
degerlendirmeye alind1 (Sekil 3).

B BEYKOZ

EEeyopr

CIGUNGOREN

B KADIKOY

CJKARTAL

B PENDIK

I SARIYER

[ SEHREMINI

O TAKSIM

B UMRANIYE
O USKUDAR
O ZEYTINBURM

Sekil 3. Olgularin VSD’lerine gore dagilimlar:

Bu olgularin ilk TB hastaliginda tedavileri bir hekim gézetiminde “tedavi basarisi”
olarak kesilmisti. Yeterli siire —en az alt1 ay- tedavi almayan olgular ¢alisma dis1 birakildi.
Olgulardan ikisi ilk TB hastaliginda en az 24 ay tedavi almis CID-TB olgusuydu. Doksan bir
olgu 2002 yil1 itibariyle yeni olgu akciger TB, dokuz olgu ise niiks olgu idi. Yeni olgular en
az alt1 ay, niiks olgular en az 8 ay R igeren rejim ile tedavi almislardi. Bu olgulardan 55’inin

Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii TB Laboratuvar1 TB
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Sus Bankasinda, ilk ve niiks hastaliga ait olmak tizere iki kiltiirii bulunmaktaydi. Elli bes

olgunun biri CID-TB, yedisi niiks olguydu.

Olgularmm VSD’deki hasta takip dosyalar1 demografik ve klinik bilgileri agisindan
tarandi. Yas, cinsiyet, sigara kullanimi, HIV enfeksiyonu varligi, anti timor nekrozis faktor
(TNF) veya baska bir immunsupresif ila¢ kullanimi, diyabetes mellitus (DM), kronik
obstruktif akciger hastaligi (KOAH) / astim, silikozis varligma ait bilgiler kaydedildi. ilag
direnci ¢alisilmis olgularin direng bilgileri kaydedildi.

Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii TB
Laboratuvarinda TB sug55 hastanin ilk ve niiks hastaligina ait toplam 110 Kkiiltiir
saklanmaktaydi. Bu kiiltlirlerden elde edilen izolatlara uluslararasi klavuzlara uygun bir
sekilde 1S6110 DNA parmak izi analizi yapildi. Suslar Gelcompar software kulanilarak
karsilastirildi. Her iki epizoda ait susu aynmi olanlar  “reaktivasyon”, farkli olanlar

“reenfeksiyon” olarak kabul edildi.

Istatiksel analiz; veri analizinde tek degiskenli veriler igin tamimlayici istatistikler,
merkezi dagilim 6lgiitleri (siklik, standart deviasyon vb.) kullanilmistir. Siirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda normal dagilima uygunluk agisindan Kolmogorov-Smirnov testi
kullanilmis veri normal dagilima uymadigindan Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-kare ve ¢ok gozlii diizenlerde ki-kare testleri
kullanilmistir. p<0,05 anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir. Istatistikler SPSS 21.0 paket

programinda yapilmustir.

16



4. BULGULAR

Niiks TB olarak takip edilen 99 olgunun 55’inin (%55,5) ilk ve niiks hastaliga ait iki
kiltirii bulunmaktaydi. Her iki hastaliga ait kiltlirii bulunan olgular ile bulunmayanlar
karsilastirildiginda demografik 6zellikleri, risk faktorleri, ilk hastaliktaki yayma o6zellikleri,
olgu tanimlari, tedavi ve niiks siireleri, ila¢ direnc¢ oranlari agisindan benzer 6zellikteydiler
(p>0,05). istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii (DETAE)
TB Laboratuarinda yapilan parmak izi analizine gore 55 olgunun %89,1°1 (n=49)
reaktivasyon, %10,9’ u (n=6) reenfeksiyon sonucu niiks hastalik gelistirdikleri saptandi
(Tablo 1).
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Tablo 1. Olgularin tammlayici 6zellikleri

Toplam niiks olgu (n=99)

Her iki kiiltiirii olan olgular (n=55)

Yas 35,553+14,13 yil 35,453+13,6 yil

Cinsiyet Kadin 30 (30,3) 11 (%20)
Erkek 69 (%69,7) 44 (%80)
Toplam 99 55

Sigara Iciyor 45 (%57,7) 29 (%67,4)
Igmiyor 32 (%32,3) 13 (%30)
Birakmis 1 (%1) 1 (%2,3)
toplam 78 43

HIV Pozitif 0 0
Negatif 25 (%100) 13 (%100)
toplam 25 13

AntiTNF Kullaniyor 0 0

kullanimi Kullanmiyor 89 (%100) 47 (%100)
toplam 89 47
Kullaniyor 2 (%2,2) 0

Immunsupresif | Kullanmiyor 87 (%97,8) 47 (%100)

Ilag kullanimi | Toplam 89 47

DM Var 5 (% 5,4) 2(4,1)
Yok 88 (%94,6) 47 (%95)
Toplam 93 49

KOAH/astim Var 3 (%3,2) 3 (%6)
Yok 91 (%96,8) 47 (%94)
toplam 94 50

Silikozis Var 1 (%1) 1(%1,8)
Yok 98 (%99) 54 (%98,2)
Toplam 99

Olgu tanimi1 Yeni olgu 91(%92) 48 (%87,2)
Niiks olgu 8 (%8) 7 (%12,8)
Toplam 99 55

Yayma ozelligi | ARB+ 76 (%76,8) 41 (%74,5)
ARB- 23 (%23,2) 14 (%25,5)
Toplam 99 55

Ilag direnci H 6 (%6,2) 4 (%7,5)
R 4 (%4,1) 1 (%1,9)
E 3 (%3,1) 2 (3,7)
S 10 (%10,2) 7 (%13)
Toplam* 23 14

DGT Var 45 (%51,7) 27 (%56,3)
Yok 42 (%48,3) 21 (%43,8)
Toplam 87 48

Ortalama tedavi siiresi 7,374£3,55 ay 7,49+3,89
Ortalama niiks siiresi 3+2.28 yil 2,91+1,94

Tedavi basaris1 | Tedavi tamamlama | 36 (% 36,4) 22 (%40)
Kiir 63 (%63,6) 33 (%60)
Toplam 99 55

Niiks hastalik | ARB + 78 (%79,6) 41 (%75,9)

yayma ozelligi | ARB- 20 (%20,4) 13 (%24,1)
Toplam 98 54

Niiks hastalik | H 11 (%11,7) 5 (%9,6)

ilag direnci R 7 (%7,4) 3 (%5,8)
E 3 (%3,2) 2 (%3,8)
S 8 (58,5) 6 (%11,5)
Toplam* 29 16

*lag direncindeki toplam say1, direngli ilag sayisini temsil etmektedir.
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Elli bes olgunun 44’1 (%80) erkek, 11°i kadin (%20) ve ilk hastalik yas ortalamasi
35,45+13,607 (min=13, max=61) yildi. Reenfeksiyon ve reaktivasyon olgularinda cinsiyet
(x>=1,684, p=0,194) ve yas (p=0,535) acisindan istatiksel anlamli fark saptanmadi.(Tablo 2-3)

Tablo 2. Olgularin yas, tedavi siiresi, niiks siiresi

Reaktivasyon Reenfeksiyon _
P degeri
(n=49) (n=6)
Yas 35,31 + 14,08 36,67 + 9,6 0,535
Tedavi siiresi 753+4.1 7,17+ 1,47 0,39
Niiks siiresi 282+191 3,67+2,25 0,347

Sigara kullanim1 agisindan sorgulanan 43 olgunun %674’ (n=29) sigara
igiyor, %30,2’si (n=13) igmiyordu, bir olgu 2002 yil1 6ncesinde sigaray1 birakmisti. Sigara
kullanip kullanmamak reaktivasyon / reenfeksiyon agisindan anlamli bulunmadi (x>=2,731,
p=0,255). (Tablo 3)

Olgularin %23,6’sina (n=13) HIV agidan test yapilmist1 ve bakilan tiim hastalar HIV
negatifti. TNF antagonisti ve diger immunsupresif ila¢ kullanimi agisindan sorgulanan 47
olgunun higbirinde ilag kullanim Oykiisii bulunmamaktaydi. DM %4,1 (n=2), KOAH /
asttim %6 (n=3) olguya eslik etmekteydi. DM ve KOAH / astim varligi reaktivasyon /
reinfeksiyon ayrimi igin anlamli farkli bulunmadi (p>0,05). Sadece bir olguda silikozis

bulunmaktaydi ve bu olgu reaktivasyon ile niikks etmisti. (Tablo 3)

Yedi olgunun 2002 yilindan &nce en az bir kez TB hastalig1 dykiisii mevcuttu. Ikinci
defa niiks etmis bu yedi olgunun hepsi reaktivasyon ile niiks etmislerdi fakat ikinci defa niiks
etmis olgularla birinci niiks olgulara arasinda reaktivasyon / reenfeksiyon acisindan anlamli
fark bulunmamaktaydi (x>=0,982, p=0,322). Olgularin %74,5’i (n=41) ilk hastaliklarinda
ARB pozitif, %25,5’i (n=14) ARB negatifti. ARB pozitif olan olgularda reaktivasyon anlamli
olarak yiiksekti (x>=6,028, p=0,014). (Tablo 3)

Olgularin ortalama tedavi siiresi 7,49+3,89 (min=6, max=32) aydi. Reenfeksiyon ile
niiks eden hastalarin ortalama tedavi siiresi 7,53+4,103 (min.=6, max.=32) ay, reenfeksiyonla
niiks eden olgularin ise 7,17+1,47 (min=6, max.=10) aydi. Tedavi siiresinin reaktivasyon /

reenfeksiyon agisindan anlamli farki bulunmamaktaydi (p=0,39) Tablo 1). Olgularin ortalama
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niiks stiresi 2,91+1,91 (min.=1, max.=9) yildi. Reaktivasyonla niiks siiresi ortalama

2,82+1,91(min.=1, max.=10), reenfeksiyonla niiks siiresi ortalama 3,67+2,25 (min.=1, max.=6)
yild1. Niiks siiresi, reaktivasyon / reenfeksiyon agisindan anlamli farkli bulunmadi (p=0,347).

(Tablo 3)

[k hastalik epizodunda sadece bir olgunun ilag¢ direng testi sonucuna ulasilamadi.
Olgularin %9,2’sinde (n=5) H, %1,9’unda (n=1) R, %3,7’sinde (n=2) E, %13’iinde (n=7) S
direnci bulunmaktaydi. Kirk ii¢ olguda (%79,6) herhangi bir ilaca kars1 direng saptanmadi.
[lag direncinin reaktivasyon / reenfeksiyon agisindan anlamli farki bulunmamaktayd (p>0,05).
Sadece bir CID-TB olgusu mevcuttu, bu olgu da reaktivasyon ile niiksetmisti. Tiim olgularin
ilk hastaliklarindaki tedavileri, tedavi basaris1 [tedavi tamamlama %40 (n=22); kiir %60
(n=33)] olarak kesilmisti. Tedavi tamamlama ve kiir arasinda reaktivasyon / reenfeksiyon
acisindan anlamli fark bulunmamaktaydi (x>=1,995, p=0,158). DGT bilgilerine ulasilan 48
hastanin %56’smma (n=27) DGT yapilmis, %43’tine (n=21) yapilmamisti. DGT yapilan
olgularda niiks anlamli olarak reaktivasyon yolu ile gerceklesmisti (x>=4,36, p=0,037) (Tablo
3).
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Tablo 3. Olgularin risk faktorlerinin karsilastirilmasi

Reaktivasyon Reenfeksiyon Ki-kare p degeri
n % n %
Cinsiyet
Kadin 11 100 0 0 1,684 0,194
Erkek 38 86,4 6 13,6
sigara
Iciyor 24 82,8 ) 17
femiyor 13 100 0 0 2,731 0,255
Birakmis 1 100
DM
Var 2 100 0 0 0,185 0,667
Yok 43 91,5 4 8,5
KOAH/astim
Var 2 66,7 1 33,3 1,93 0,165
Yok 43 91,5 4 8,5
Silikozis
Var . 100 0 0 0,125 0,72
Yok 48 88,9 6 11,1
Olgu tanim
Yeni olgu 42 87,5 0 0 0,982 0,322
Niiks olgu 7 100 6 12,5
Yayma ozelligi
ARB pozitif 39 95,1 2 49 6,028 0,014*
ARB negatif 10 71,4 4 28,6
ilag direnci
H 4 80 1 20
R 1 100 0 0 >0,05
E 2 100 0 0
S 6 85,7 1 14,3
DGT
Var 26 96,3 1 3,7 4,366 0,037**
Yok 16 76,2 5 23,8
Tedavi basarisi
Kiir 31 93,9 2 6,1 1,995 0,158
Tedavi tamamlama | 18 81,8 4 18,2

*Reaktivasyon ARB pozitif olgularda anlamli olarak daha fazla goriildii

**DGT yapilan grupta reaktivasyon anlamli olarak daha fazla goriildii.
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Niiks hastalikta %75,9 (n=41) olgu ARB pozitif, %24,1 (n=13) olgu ARB negatifti.
Ug olguya ilag direng testi yapilmamisti. Direng testine ulagilabilen olgularin % 9,6> sinde
(n=5) H, % 5,8 inde (n=3) R, % 3,8 inde (n=2) E, % 11,5’inde (n=6) S direnci
bulunmaktaydi, 42 olguda (%80,7) herhangi bir ilaca karsi diren¢ saptanmamusti. Her iki
hastalikta ila¢ direng testi ¢alisilan 53 olgunun %75°1 (n=40)’1 baslangigta duyarli iken niiks
hastalikta da duyarli idi. Niiks hastalikta ilag direnci bulunan on olgudan yedisinin her iki
hastaliktaki direng paternleri ayniydi. Bir olgunun baglangigta sadece H ve E direnci varken
niiks hastalikta CID-TB gelismisti ve bu olgu reaktivasyon ile niiks etmisti. Bir olgunun
baslangicta sadece S direnci varken niiks hastalikta CID-TB gelismisti, bu olgu reenfekesiyon
ile niiksetmisti. Bir olgu ise baslangigta tiim ilaglara duyarli iken niiks hastalikta H direnci
gelismisti, bu olgu da reenfeksiyon ile niiksetmisti. Sonug olarak reaktivasyon ile niiks eden

49 olgudan biri (%2,04) baslangigta degilken niiks hastalikta CID-TB paternine déniismiistii.

Yiiz on kiiltiir ile yapilan parmakizi analizinde 34 farkli sus elde edildi. ilk hastaliga
ait suslarin %18,2°1 ( n=10) T1 ST53, %7,3’i (n=4) T1 ST284, %7,3’i (n=4) LAM7TUR
ST367; niikks hastaliga ait suslarin ise %14,5’1 ( n=8) T1 ST53, %9,1’'i (n=5) TI1
ST284, %9,1’1 (n=5) LAM7TUR ST3670larak saptandi (Sekil 4-5). Her iki hastaliga ait iki
kiiltiiri olan olgu sayisi az olmasi nedeniyle suslar arasinda anlamli fark varsa da

gosterilememistir.
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5. TARTISMA

TB kontrol programlarinin bir¢cok kalite gostergelerinden biri tedavinin basart ile
sonlandirilmasindan sonra saptanan niiks oranlar: iken olusan niiksiin reaktivasyona mi1 yoksa
reenfeksiyona mi1 bagli oldugunun saptanmasi da program degerlendirilmesine katki
saglamaktadir. Calismamamizda Tiirkiye’de ilk defa niiks olgular reaktivasyon/reenfeksiyon
acisindan degerlendirilmis ve Istanbul’daki 12 VSD’nin niiks olgularinda gelismis iilkelerle

benzer sekilde reaktivasyonla niiksiin 6n planda oldugu gosterilmistir.

Saglik Bakanligt Verem Savas Daire Baskanligi’nca 2007 yilindan itibaren her yil
Tiirkiye’de Verem Savast raporu yayimlanmaktadir. En son rapor 2017 yilinda
yayimlanmigtir ve bu raporda 2015 yilinin verilerine yer verilmistir. Bu rapora gore
Tiirkiye’de 2015 yilindaki toplam olgularin  %5,9°’1 niiks olgudur. 2005 yili ile
karsilastirildiginda bu oranin % 7,3’ten geriledigi goriilmektedir.  Istanbul’da ise bu
oran %5,4’tir (12).

Belirli bir yi1l i¢inde saptanan olgular i¢indeki niiks olgularin oran1 ve bunun yillar
icindeki degisimi kontrol programinin degerlendirilmesine katki saglasa da niiks acisindan
asil 6nemli olan belirli bir zamanda tedavi alan ve tedavisi basariyla tamamlanan olgulardaki

takip eden yillarda niiks oranlarinin ne oldugudur.

DSO TB insidans1 10/100 000 altinda olan iilkeleri “ diisiik olgu yiikii olan iilkeler
olarak tanimlamaktadir. Diisiik TB insidans1 olan {ilkelerde niiks oranlar1 %1,2- %7 arasinda
degismektedir (40-42). Afrika tim diinyadaki TB olgularinin %24’{inii icerir ve en yiiksek
insidansin oldugu bolgedir. Sahra alti Afrika> da TB niikksii orant %20’ ye kadar
yiikselmektedir (43). TB insidans1 Istanbul ile benzer olan (26/100000) olan Barselona’ da,
2003-2006 yillart arasinda yapilan populasyon bazli retrospektif bir calismada niiks

oranin %1,8 olarak bulunmustur (44)

Tiirkiye’ deki TB toplam olgu hizi, heniiz rifampisinin yeni kullanilmaya baslandig:
yil olan 1966°da 176/100 000 iken bu oran yillar igerisinde hizla diismiis, 2005’ te 26/100 000,
2015° e gelindiginde ise 16/100 000 olarak raporlanmistir (12). Tirkiye heniiz diisiik
insidansli bu gruba dahil degildir. En ¢ok bulastirict olgularin, balgamlarinda yayma
pozitifligi olanlar oldugu bilinmektedir. Bu a¢idan Tiirkiye’ deki yayma pozitif olgular
degerlendirdigimizde; 2007 yilinda yayma pozitif akciger tiiberkiilozu 8.797 (%64,3) iken
2015 yilina geldigimizde 4695’¢ (%57,1) geriledigi goriilmektedir(12). 2015 yilinda yayma
pozitif akciger tiiberkiilozu olgu hiz1 5,6/ 100000 olarak belirlendi.
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Ulkemizde TB niiks oranlari ile ilgili yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle
Tiirkiye® de ve Istanbul’ da TB niiks oranini bilememekteyiz. Bununla birlikte Umraniye
VSD’ inde 1997-2000 yillar1 arasinda takip edilen 436 yayma pozitif akciger tliberkiilozu
olgusu ile gozlemsel ¢alisma yapilmis ve ortalama 2,4 (1-5) yil takipte niiks oran1 %1,8 olarak
bulunmustur. (45). Tek bir ¢alisma ile Tiirkiye ve Istanbul’daki TB niiks orani ile genelleme
yapmak saglikli olmamakla birlikte bu oran diisiik TB insidansi olan {ilkelerde niiks oranlari

ile benzerlik gostermektedir.

Olgu hiz1 3.1 / 100000 olan Amerika’ da 1996-2001 yillar1 arasinda yapilmis ulusal
populasyon bazli kohort c¢aligmasinda genotip tanimlamasi yapilabilen 136 niiks
olgunun %15°1 reenfeksiyon, % 85’ i ise reaktivasyon yolu ile niiks ettikleri saptandi (46).
TB insidans1 17,5 /100000’ olan Kuzey italya da Bandera ve arkadaslarini 1995-1999 yillari
arasinda yaptig1 calismada ise DNA parmakizi analizi yapilmis 32 olgudan %16’ sinin
reenfeksiyon, %84’ iiniin reaktivasyon yolu ile niiks ettigi saptanmistir (40). Marx ve
arkadaglarinin 1996-2008 yillar1 arasinda Cape Town’da her iki epizoda ait kiiltiirleri bulunan
130 nilks TB olgusu ile yaptiklar1 populasyon bazli retrospektif kohort c¢aligmasinda
olgularin %51 inin reenfeksiyon ile, %49’unun reaktivasyon ile niiksettikleri saptanmustir (2).
Giiney Afrika’'nin TB insidans1t 781/100000’dir. Afrika’da HIV ile reaktivasyon /
reenfeksiyon ilisikisine dair yapilan ¢aligmalarda HIV pozitif olgularda reenfeksiyon yolu ile
niiksiin daha sik oldugu saptanmustir (36,43). Calismamizda ise niiks olgularm % 10,9’ u
reenfeksiyon yolu, %89,1°1 reaktivasyon ile niiks ettigi saptandi. Bu bulgu da diisiik TB
insidans1 olan {ilkeler ile uyumluydu (6). Olgu hizimiz heniiz diisiik TB insidansi olan tlkeler
seviyesinde olmamasina ragmen niiks olgular1 icinde reenfeksiyon oraninin bu iilkelerin
bazilarinda yapilmis ¢aligmalarla uyumlu olmasi bulastiric hasta sayisinin giderek azaldiginin

bir gostergesi sayilabilir.

Olgularin ortalama niiks siireleri 2,91+1,91 yi1l idi. Marx ve arkadaslarinin niiks-zaman
iliskisine dair yaptiklar1 calismada olgularin ortalama niiks siireleri 20,4 ay olarak saptamis ve
erken niiksiin reaktivasyonla iligkili oldugu bulunmustur (2). Biz ¢aligmamizda niiks zamani
ile reaktivasyon / reenfekesiyon arasinda anlamli iliski bulmamakla birlikte reaktivasyonla

niiks eden olgularin %28,5’ 1 ilk bir y1l i¢erisinde niiksettikleri goriildii.

Calismamizda yayma pozitif olgularda reaktivasyonla niiks daha sik gozlenmistir.
Reaktivasyonun yetersiz bakteriyolojik kiir ile iligkili g6z oniine alindiginda baslangigta basil
yiikii fazla olan olgularda reaktivasyonla niiksiin daha sik gériilmesi klinik ile uyumludur. 1k

hastaligin bakteriyolojik ve radyolojik olarak yaygin olmasi ve iyilesirken reziduel lezyon
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kalmasinin niiks ile iligkili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (39, 47). Bu ¢alismalarda
yayma pozitifligi niiks i¢in risk faktorii olarak olarak saptanmamistir. Niiks hastaligin nasil
oldugu ile ilgili yapilan calismalarda yayma pozitifligi ile reaktivasyon / reenfeksiyon

acisindan anlamli iligski gosterilememistir (2,46).

Olgularin sadece % 23,6’sina HIV testi yapilmisti ve yapilanlarin hepsi negatifti. Bu

nedenle HIV ve niiks arasindaki iliskiye dair yorum yapilamadi.

Calismamizda DGT yapilan olgularda reaktivasyonla niiksiin daha fazla oldugu
gorildii. Olgulara DGT yapilip yapilmadigina dair bilgi dosya beyanlarina dayanarak kabul
edildi. Ulkemizde gergekte giinliik olarak DGT’nin ne oranda uygulandig bilinmemektedir.
Samsun’da 2015 yilinda yapilan 276 aile hekimini kapsayan bir calismada Aile Sagligi
Merkezlerinde (ASM) TB hastalarina giinliik DGT uygulama oraninin % 10 civarinda oldugu
gosterilmistir (48).Dolayisiyla dosyalardaki DGT kaydi giivenilir olmayabilir bu agidan bu

sonug anlamlandirilamadi.

Calismamizda sigara ile reaktivasyon / reenfeksiyon agisindan anlamli iligki
saptanmamustir. Literatiirde de sigaranin reenfeksiyon / reaktivasyon iizerine etkisine dair
yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Leung ve arkadaslarinin 2001-2003 yillar1 arasinda Hong
Kong’ da yaptiklar1 prospektif calismada sigaranin kavite, yaygin akciger hastaligi ve
baslangigta yayma pozitifliginin fazla goriilmesi ile iligkili oldugunu; sigaranin bakteriyolojik
yanit1 azalttigi, tedavi sonuglarin1 olumsuz etkiledigi ve niiks riskini artirdigini saptamiglardir
(29). Hem niiksii azaltmak hem de bulag1 azaltmak i¢in halk sagligi programlarinin sigara ile

miicadeleyi daha da gii¢lendirmesi gerekmektedir.

Niiks hastalikta ilag direnci ¢alisilmis olgulardan 10 tanesinde ilag direnci oldugu
goriildli. Bu olgularda ii¢iliniin ila¢ diren¢ paterni ilk hastaliklarindakinden farkliydi. Bu ii¢
olgunun ikisinde niiks hastalikta CID-TB gelismisti. CID-TB gelisen olgulardan birinin
baslangicta sadece H ve S direnci varken reaktivasyon yolu ile CID-TB olarak niiks etmisti.
Calismamiza gore niiks olgularindan %2 olguda etkin olmayan tedavi sonucu CID-TB
gelisine neden olundugu gériilmiistiir. Bu nedenle DSO niin yeni kilavuzlarinda belirtildigi
gibi baslangigta hizli molekiiler yontemlerle ilag direng testinin yapilip tedavinin buna goére

belirlenmesi 6nemlidir(18).

Calismamizin Snemli eksikliklerinden biri alman popiilasyonun Istanbul’u temsil
etmemesidir. Calismamiz ¢ok deneyimli hekim ve hemsirelerinin siirekli ¢alistigi ve gorece

olarak daha basarili olan Verem Savas Derneklerine bagli dispanser sahalarinda yapilmistir.
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Diger bir eksiklik ise niiks olarak saptadigimiz 99 olgunun sadece iki kiiltiir 6rnegine de sahip
olmamiz nedeniyle ancak 55’inde (%55,5) parmakizi analizi yapilabilinmesidir. Fakat
demografik ve risk faktorleri agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmamasi bu

eksikligin ¢ok 6nemli olmadigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; ¢alismamizin sonuglari, diisiik TB insidansi olan {ilkelerde yapilmis
caligmalardaki reenfeksiyon oranlari ile uyumlu olarak degerlendirilmistir. Hem Tiirkiye hem
de Istanbul heniiz diisiik TB insidans1 olan iilkeler seviyesinde olmamasina ragmen toplam
olgu hizinin yillar igerisinde giderek azalmasi, ¢alisilan bolgede niiks oranlarimizin diistikligi
g0z Oniine alindiginda en azindan ¢aligma kapsamindaki dispanser bolgelerinde gelismis iilke

gOriiniimili olmas1 miimkiin olabilir.
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