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OZET

Tuberkuloz Sebebiyle Tedavi Goren Hastalarin Demografik ve Klinik
Ozellikleri ile Akciger Tiiberkiilozlu Hastalarda Tedavi Basarisina Etki
Eden Faktorlerin Degerlendirilmesi

Amag: Bulasict hastaliklar iginde tilberkiloz (TB), halen diinyada ¢ok sayida insani

etkileyen ve Oliimiine sebep olan hastaliklar igindedir. Diinyada en ¢ok oldiiren 10
hastaliktan birisidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére diinya genelinde 2021
yilinda 10,6 milyon yeni hasta ortaya ¢ikmis ve 1,6 milyon insan hayatin1 kaybetmistir. DSO
ve Saglik Bakanligi verilerine gore iilkemizde tiim vakalarda tedavi basaris1 %85
civarindadir. Tedavi basarisini etkileyen bir¢ok durum tanimlanmistir. Yas, cinsiyet, DM
ve HIV gibi komorbid durumlar, tanida gecikme, akciger tutulumu, yayginligi, ¢oklu ilag
diren¢ durumu, ilag sayis1 ve tedavi siiresi, sigara, alkol ve madde kullanim, ilag yan etkisi,
diisiik sosyo-ekonomik durum ve egitim diizeyidir. Bu ¢alismamizin amaci Rize ilinde tanisi
konulan, tedavi ve takibi yapilan tiiberkiilloz vakalarin demografik, klinik, laboratuvar
verilerinin degerlendirilmesi, risk durumlarinin saptanmasi ve akciger tiiberkiilozlu
hastalarda tedavi basari oran1 ve tedavi basarisizligini etkileyen faktorlerin saptanmasidir.

Gerec ve YOntem: Calismamiz 01.01.2018 ile 31.01.2021 tarihleri arasinda, Rize Verem
Savas Dispanserinde ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde (RTEU EAH) tamis1 konulup, tedavisi baslanan tiiberkiiloz hastalarindan
olusturmakta olup, retrospektif gozlemsel bir ¢aligmadir. Arastirma igin gerekli verilerin
toplanmasinda RTEU EAH hasta kayitlarinin tutuldugu bilgisayar tabanli veri sistemi ve
Rize Verem Savas Dispanseri hasta dosya arsivi kullanildi. Veri sisteminden elde edilen
verilerle hastalarin yas, cinsiyet, DM ve HIV gibi komorbid durumlar, sigara ve madde
kullanimi, ila¢ yan etkisi, diisiik sosyo-ekonomik durum, egitim diizeyi gibi demografik
verilerine ulasilmisti. Hastalarin dosya taramasinda akciger grafi bulgular1 ve eger ¢ekilmis
ise Bilgisayarli Toraks Tomografi bulgular belirlendi. Ayrica tiiberkilozun tutulum yeri,
tedavi suresi, tedavi basarisi, ¢oklu ilag diren¢c durumu ve ilag sayisi, biyokimyasal ve

mikrobiyolojik tetkikler kaydedildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 171 hastanin yas ortancasi (min-max) 54 (18-88) olarak
bulundu. Hastalarin 107 (%62.6)’si erkek ve 64 (%37,4)’i kadinlardan olugmaktaydi. En
stk goriilen komorbid hastaliklar diyabetes mellitus %43,9) ve hipertansiyon %31,5
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oraninda saptandi. 117 (%68,4) vakada akciger tiiberkiilozu ve 54 (%31,6) vakada akciger
dis1 organ tuberkilozu saptandi. Akciger disi tiiberkiloz olanlarda kadin orani daha fazla
idi. Akciger tiiberkiilozlu 117 hastanin 108 (%92.3)’inde tedavi basarisi saglanirken 9
(%7,7) hastada tedavi basarisizlig1 saptandi. Tedavi basarisiz olgularda yas, erkek cinsiyet
orani, HT ve KOAH orani, alkol ve sigara kullanim orani tedavi basarisiz grupta daha
yiliksek olarak saptandi. Ayrica tedavi basarisiz grupta akciger goriintiilemesinde kavite
varligt ve yaygin tutulum daha fazla olarak bulundu. Tedavi basarisiz olgularda
sedimentasyon, CRP, lokosit, notrofil, eozinofil degerleri tan1 anindaki degerleri daha

yuksek iken; hemoglobin , hematokrit ve trombosit degerleri daha diisiik bulundu.

Sonug: Akciger tiiberkiilozu hastalarinda tedavi basaris1 yiiksek oranda saptanmustir. ileri
yas, erkek cinsiyet, alkol kullanimi, hipertansiyon ve KOAH varligi, hemoptizi, akciger
goriintliilemesinde kavite varlig1 ve yaygin tutulumun olmasi tedavi basarisizligina sebep

olan faktorler olarak saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Akciger tiiberkiilozu,Tedavi basarisi
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ABSTRACT

EVALUATION OF DEMOGRAPHIC AND CLINICAL CHARACTERISTICS OF
PATIENTS BEING TREATED FOR TUBERCULOSIS AND FACTORS
AFFECTING THE SUCCESS OF TREATMENT IN PATIENTS WITH
PULMONARY TUBERCULOSIS

Objective: Among the infectious diseases, tuberculosis (TB) is still among the diseases that
affect many people and cause death in the world. It is one of the 10 most deadly diseases in
the world. According to the data of the World Health Organization (WHO), 10.6 million
new patients emerged worldwide in 2021 and 1.6 million people died. According to WHO
and Ministry of Health data, the success of treatment in all cases in our country is around

85%. Many conditions that affect the success of treatment have been described. Age, gender,

comorbid conditions such as DM and HIV, delay in diagnosis, lung involvement,
prevalence, multi-drug resistance status, number of drugs and duration of treatment,
smoking, alcohol and substance use, drug side effects, low socio-economic status and
education level. The aim of this study is to evaluate the demographic, clinical and laboratory
data of tuberculosis cases diagnosed, treated and followed up in Rize province, to determine
the risk situations and to determine the factors affecting the treatment success rate and

treatment failure in patients with pulmonary tuberculosis.

Materials and Methods: Our study consists of tuberculosis patients who were diagnosed
and treated at Rize Tuberculosis Dispensary and Recep Tayyip Erdogan University Training
and Research Hospital (RTEU EAH) between 01.01.2018 and 31.01.2021. It is a
retrospective observational study. To collect the necessary data for the study, a computer-
based data system, in which RTUE EAH patient records are kept, and Rize Tuberculosis
Dispensary patient file archive were used. With the data obtained from the data system,
demographic data such as age, gender, comorbid conditions such as DM and HIV, smoking
and substance use, drug side effects, low socio-economic status, and education level were
obtained. Chest X-ray findings and Computed Thoracic Tomography findings, if taken,
were determined in the file scan of the patients. In addition, the location of tuberculosis
involvement, duration of treatment, treatment success, multi-drug resistance and number of

drugs, biochemical and microbiological examinations were recorded.
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Results: The median age (min-max) of 171 patients included in the study was found to be
54 (18-88). 107 (62.6%) of the patients were male and 64 (37.4%) were female. The most
common comorbid diseases were diabetes mellitus 43.9% and hypertension 31.5%.
Pulmonary tuberculosis was detected in 117 (68.4%) cases and extrapulmonary tuberculosis
was found in 54 (31.6%) cases. The proportion of women with extrapulmonary tuberculosis
was higher. While treatment success was achieved in 108 (92.3%) of 117 patients with
pulmonary tuberculosis, treatment failure was detected in 9 (7.7%) patients. Age, male sex
ratio, HT and COPD ratio, alcohol and cigarette use rates were found to be higher in the
treatment unsuccessful patients. In addition, the presence of cavities and diffuse
involvement were found to be more common in the treatment-failed group. While
sedimentation, CRP, leukocyte, neutrophil, and eosinophil values at the time of diagnosis
were higher in cases with unsuccessful treatment; Hemoglobin, hematocrit and thrombocyte

values were found to be lower.

Conclusion: Treatment success in patients with pulmonary tuberculosis was found to be
high. Advanced age, male gender, alcohol use, presence of hypertension and COPD,
hemoptysis, presence of cavity in lung imaging and extensive involvement were determined

as factors causing treatment failure.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, Treatment success
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1-GIRIS VE AMAC

Bulasic1 hastaliklar iginde tuberkilloz (TB), halen diinyada ¢ok sayida insani
etkileyen ve oOliimiine sebep olan hastaliklar igindedir. Dinyada en ¢ok Oldiren 10
hastaliktan birisidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore dinya genelinde 2021
yilinda 10.6 milyon yeni hasta ortaya ¢ikmis ve 1,6 milyon insan veremden hayatini
kaybetmistir (1). Diinyada ve iilkemizde bilimsel gelismeleri takip ederek tuberkiiloz
kontrol programi yenilenmektedir. TB kontrolii uygulamalari, tan1 ve tedavi standartlari,
kullanilacak kayit ve raporlama sistemi i¢in rehberler hazirlanmakta, iilke genelinde uyumlu
ve standart bir yaklagimi saglamaktadir. Olumlu sonuglar elde edilmis olsa da tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de tiiberkiiloz kontrol altina alinamamustir (2).

Dinya nufusunun dortte biri TB basili ile enfektedir ve hastalik gelismesi agisindan
risk altindadir (1). TB tanis1 konulduktan sonra hastalara 2 ay izoniasid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid ile 41ii tedavi baslanir. Daha sonraki 4 ay ise izoniasid ve rifampisin
ile idame tedaviye gegilir. Ilag sayis1 ve siiresinin fazla olmasi tedaviyi zorlastirip hasta
uyumunu azaltmaktadir

DSO ve Saglik Bakanlig: verilerine gore iilkemizde tiim vakalarda tedavi basarisi
%85 civarindadir. Tedavi basarisini etkileyen birgok durum tanimlanmistir. Yas, cinsiyet,
diyabetes mellitus (DM) ve HIV gibi komorbid durumlar, tanida gecikme, akciger tutulumu,
yayginligi, ¢oklu ilag direng durumu, ilag sayis1 ve tedavi siiresi, sigara, alkol ve madde
kullanimy, ilag yan etkisi, diisiik sosyo ekonomik durum ve egitim diizeyidir.

Calismamizin amaci Rize ilinde tanisi konulan, tedavi ve takibi yapilan tiiberkiiloz
vakalarin demografik, klinik, laboratuvar verilerinin degerlendirilmesi, risk durumlarinin
saptanmasi1 ve akciger tiiberkiilozlu hastalarda tedavi basar1 oran1 ve tedavi basarisizli§ini

etkileyen faktorlerin saptanmasidir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tiiberkiiloz Tanimi ve Tarihcesi

Tiiberkiiloz, mycobacterium tuberculosis (MTB) basiliyle bulasan nekrotizan,
grantlamatdz bakteriyel bir enfeksiyon hastaligidir (3). TB siklikla akciger (%85) olmak
Uzere vlcuttaki tim organlarini tutabilen bir hastaliktir.

TB insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olup hala yaygin, bulasic1 ve dldiiriiciidiir.
Mycobacterium cinsinin 150 milyon yil Once ortaya c¢iktigi distinilmektedir (4).
Tiiberkiilozla ilgili ilk 6ykii Nil nehri etrafinda yasamis hemoptizi sebebiyle dlen geng
kizdan 6grenilmistir. Milattan bin yi1l 6nce yasamis olan rahip Nesperehan’in mumyasinda
Pott hastaligina bagli vertebral degisiklikler tespit edilmis, MO 10 ve MO 50 yillar1 arasinda
Celcus ilk defa tiiberkulum kelimesini kullanmustir. Kelime anlami olarak dokularin
erimesi, apse olusumu ve sislik anlamlarina gelmektedir. Eski tip kitaplarinda, Ibni Sina ise
insandan insana bulag olabilecegini yazmistir. Ayn1 zamanda tliberkiilozlu hastalar zayif
soluk bitkin sik sik oksiiren ve kanli balgam ¢ikaran olarak tarif edilmisler (6,7).

1800’1 yillarda sanayi devriminden sonra yasam ve ¢alisma sartlari bozulmast
sebebiyle hasta sayist ¢ok artmig ve Avrupa toplumunun %70’ hastaliga yakalanmis.
Robert Koch 1882 de tiiberkiiloz sebebiyle 6len bir kisinin akcigerindeki lezyonlardan
tiiberkiiloz basilini gostererek kiiltiirde iiretmis. Gelismeler devam ederken Calmette ve
Guérin tarafindan 1921 yilinda Bacilli Calmette - Guérin (BCG) asis1 bulunmustur (5).
[laglarin kesfedilmesinden dnce hastalar sanatoryumlarda yatirilarak toplumdan izole dogal
yollarla tedavi edilmeye ¢alisilmaktaydi. O donemde kavitesi olan akcigerde iyatrojenik
pnomotoraks, segmentektomi vb. cerrahiler uygulanmistir (6). Ilk olarak 1943’e para-
aminosalisilik asit (PAS) bulunmus daha sonra 1944°te Feldman ve Henshaw tarafindan
streptomisin tedavide kullanilmaya baslanmus, fakat streptomisinin direng gelisimi ve niikkse
sebep olmasi sebebiyle PAS ile birlikte kullanilmaya baslanilmis (7). 1945°te izoniazid,
1961°de etambutol ve en son da 1966’da rifampisin kesfedilerek tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilmaya baslanmis (8).1950 ve 1960 yillar1 arasinda 2’li ve 3’10 tedaviler 12-24 ay
stireyle hastalara verilmis.1961 yilinda etambutoliin bulunmasi ile tedavi siiresi 18 aya
diismiistlr (9). Ilaglarin kullaniminin tarihsel siireci sekil 1’ de gosterilmistir. Daha sonra
sirastyla rifampisin ve pirazinamidin de tedaviye eklenmesi ile tedavi siiresi 6 aya diismiis

ve tedavi basarisi artmigtir (10)).
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Sekil 1.TB tedavisinde kullanilan ilaglarin tarihgesi

Ulkemizde, 1918 yilinda kurulan izmir Verem Savas Dernegi (VSD) tiiberkiiloz
kontrollnde rol Gstlenen ilk kurumdur. Yillar i¢inde dispanserlerin sayist artmistir. 1930°da
Umum Hifzisthha Kanunu tiiberkiiloz hastalarinin izolasyonu ve bildiriminin mevzuatini
olusturmustur. 1947 yilinda verem egitim ve propaganda haftasinin baslamasi, 1948’de
Ulusal verem savas dernegi kurulmasi, 1949’da verem damigsma kurullart olusturulmasi,
1953te tiiberkiiloz kongrelerinin baslatilmas1 ve bilimsel yayinlarin artis1 konunun bilimsel
cercevesini gelistirmistir (2). BCG as1 kampanyalart 1950 yilimdan itibaren baglamis, 1960
yilindan itibaren akciger rontgen taramalar1 yapilmaya baslanmis ayn1 zamanda hastalarin
kaydi alinmaya baslanarak aylik ve yillik veriler toplanmaya baslanmistir. 1990 yilinin
baslarinda dogrudan gozetimli tedavi giindeme gelmis ve tilkemizde 1997°de hastanelerde
uygulanmaya baslanmis ve 2006 yilinda yayimlanan genelge ile tiim iilke genelinde

uygulanmaya baglanmustir (2).



2.2. Epidemiyoloji

DSO, 2021'de 10,6 milyon insanda TB gelistigini, vakalarin %57 sinin erkek, %43
kadin oldugunu ve 1.6 milyonunun hastaliktan 6ldiigiinii belirtmigtir. HIV'li hastalarda 862
bin yeni TB vakasi (tiim TB vakalarinin yaklasik %6,7's1) ve TB'ye atfedilen 187 bin 6lim
tespit edilmistir (11). Diinya ¢apinda tespit edilen tahmini aktif TB prevalansi %3,6’dir (12).
2021'de cografi bolgelere gore tahmini TB insidansi 100.000 niifus basina Afrika’da 212
vaka, Giineydogu Asya’da 112 vaka, Dogu Akdeniz’de 234 vaka, Bat1 Pasifik’de 98 vaka,
Amerika’da 30 vaka, Avrupa’da 33 vaka olarak saptanmustir (16,19).

TB vakalarinin %95’ 1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir. HIV ile enfekte
olmus 9 hastadan birinde tiiberkiilloz gelismekte olup bu vakalarin %72’ si Afrika
kitasindadir. DSO verilerine gore 2021 yilinda diinya genelinde 501 bin ¢ok ilaca direngli
tiberklloz vakasi bildirilmistir (20,21).

Ulkemizde Tiberkiiloz Daire Baskanligi 2018 verilerine gore TB tanisi alan toplam
hasta sayis1 11786’dir. Bunlarin %92,9’u yeni olgu ve %7,1°1 6nceden tedavi gormiis
olgulardir. Kadinlar %42,3 ve erkekler %57,7 oranindadir. Akciger tutulumu olanlar %65,7
sadece akciger dis1 organ tutulumu olanlar %34,3” tiir. 2005 yilinda toplam 20535 hasta
kaydedilmis ve insidans yiiz binde 29.4 iken 2018 yilinda insidans yiiz binde 14.1°dir. 2018
de hasta basina 2,7 koruyucu tedavi verilmistir. Hastalarinin 2018 yilinda %71,1’ine HIV
testi yapilmis 70 olguda pozitiflik goriilmiis. Tiim olgularda 2017 yilinda %84,6 tedavi
basarist varken bu oran 6nceden tedavi gormiis olgularda %71,1 dir. Ulkemizde CID-TB
olgu sayist 2018 yilinda 176°dir. 2015 yilindaki hastalarinin 24.ayda tedavi basarisi
%67.8 dir (13).

2.3. Etiyoloji ve Patogenez

2.3.1. Patojen

M. tuberculosis, M. tuberkulosis kompleksinin bir tyesidir. Bu kompleks i¢inde M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti, M. pinnipedii ve M. caprae bulunur.
DNA hibridizasyon ¢aligmalar1 sonucunda bu kompleksteki suslar arasinda yakin homoloji
oldugu gosterilmistir (23,24). 1-4 pm uzunlugunda 0.3-0.6 pum eninde, ince ve bazen hafifce

kivrik, hareketsiz, sporsuz, kapsiilsiiz ¢omak seklinde ve zorunlu aerobik bir bakteridir.
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Sekil 2’de EZN boyasi ile yapilan yaymada kirmizi renkli TB basilleri gorilmektedir.
Basilin bazi karakteristik Ozellikleri vardir. Bunlar yavas biiylime, dormansi, karmasik

hiicre membrant hiicre i¢i patogenezi ve genetik homojenliktir (15).
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Sekil 2. M. tuberculosis basili mikroskopisi mavi zemin iizerinde ¢omak seklinde pembe

renkli basiller

M. tuberculosis biiyiime siiresi sentetik ortam veya enfekte olmus canlida ortalama 24
saattir (16). M. tuberculosis, insan hastaliklarinin ¢oguna neden olur. Mycobacterium
africanum, Afrika'da insan tlberkilozuna neden olur. Mycobacterium bovis, esas olarak
sigirlardan izole edilir, ancak TB hastaliginin %1-2'sine neden olur. Diger iiyeler, foklar,
deniz aslanlari, kegiler ,geyikler ve tarla fareleri gibi hayvanlarda hastaliga neden olur (17).

Hiicre duvari, diger bakterilerin hiicre duvari ile karsilastirildiginda oldukga kalin ve
olagantiistii bir lipofilik 6zellik tasir. TB basilinin hiicre duvar yapis1 Sekil 3 tizerinde

gosterilmistir. Hiicre duvar ii¢ ana tabakadan olusur



<>

Sekil 3. M. Tuberkulozis basilinin hiicre duvart yapist

Hiicre duvarinin dig1 mikolik asit denilen, 60- 90 karbonlu, dalli ve uzun yag asidi
zincirlerinden olusur. Asit rezistansindan mikolik asitler sorumlu olup, arabinogalaktan
molekiilleri araciligi ile daha i¢ kisimdaki peptidoglikan tabakasina baglanirlar. Total lipid
miktarinin %211’ine sahiptirler (18). Peptidoglikan tabaka ise hiicre duvarinin i¢ kismini
olusturup, tiiberkiiloz basilinin seklini veren ana yap1 olmanin yani sira, yapisal biitlinliigiin
korunmasinda da dnemlidir. Mikobakteri hiicresinin etrafindaki bu saglam yap1 onu zirh
gibi cevreler. Bu yapinin saglamligi, lipoarabinomannan, mannofosfoinositid, serbest lipid
ve polipeptidlerin de katilimiyla, daha da artar. Arabinogalaktan tabakasi, dallanmis bir
polisakkarid olup, mikolik asitlerle peptidoglikan arasinda koprii gorevi gormektedir (14).

Kalin, mumsu kivamdaki bu hiicre duvari birgok ilacin hiicre igine girigini
engelleyerek dogal bir direng olusturur. M. tuberculosis’e etkili ilaglar 6ncelikle bu
tabakadan kolayca gecebilmelidirler . Bundan baska lipidden zengin hiicre duvari,
mikroskobik inceleme amaciyla uygulanan bir¢ok boyanin hiicre i¢ine girisine de engel
oldugu icin mikobakterilerin boyanabilmesi amaciyla diger bakteriler ig¢in kullanilan
boyama yontemlerinden daha farkli yontemler kullanilir (19). Mikobakteriler gram negatif
ya da pozitif olarak simiflandirilamayip %95 etil alkol ve %3 hidroklorik asit ile dekolarize

olmazlar. Bu ytizden aside direncli bakteri olarak isimlendirilirler (20).



2.3.2. Patogenez

TB olan kisi Oksiirme, hapsirma ve konusma ile basil iceren, damlacik
cekirdeklerini (1-5 mikrometre boyutunda) havaya sagmaktadir. Her bir damlacik ¢gekirdegi
1-3 basil igermektedir ve saatlerce havada asili kalabilir. Diger patojenlerin bulasmasindan
sorumlu solunum damlaciklarinin aksine, damlacik ¢ekirdekleri kiigiik boyutlar1 nedeniyle
terminal alveollere ulasabilir. Alveollerde, bakteriler alveolar makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler. Makrofajlardan salinan sitokinler araciligiyla ortama yeni makrofajlar,
dentritik hiicreler, lenfositler ve polimorfoniikleer 16kosit gibi inflamatuar hiicreler birakilir
(9). Boylece granilom olusumuyla sonuglanan ek makrofaj alimi meydana gelmis olur.
Yeni alinan makrofajlar enfekte oldugundan ve viicudun diger bolgelerine seyahat
ettiginden hastaligin yayilmasina neden olabilir. Bazi graniilomlarda, adaptif bagisiklik
yanit bakteri Uremesini ve yayilmasini siirlayabilirken diger graniilomlarda, makrofajlar
apoptotik 6liime ugrayarak bakterin lremesini destekleyen nekrotik bir alan olusturabilir
(histolojide goriilen kazeifiye graniilomlarin olusumu). Nekrotik alanlar brons agacina
riptire oldugunda, basil yUkli damlaciklar acrosol haline gelmek {izere hava yoluna salinir
(212).

Bulastiric1 tiiberkiiloz hastasi ile karsilasildiktan sonra olgularin biiyiik kisminda
immiin sistem tarafindan basil eradike edilir. Geri kalan grupta ortalama 8 hafta sonra
tiiberkiilin deri testi (TDT) pozitiflesir. Bu durumda kisinin bagisiklik durumu, genetik
direnci ,bakterinin miktar1 ve viriilansina gore kisinin hastaligi ya progrese olur ya da
siirlandirilir (22). Bakteriler vicutta yok edilemez ise artabilir, fakat bagisik yanit ile
milimetrik kazeifikiye lezyonlar meydana gelmesiyle birlikte koruyucu immdnite gelisir.
Bdylece TDT pozitiflesip hastaligin semptomlari, bulgulari, laboratuvar ya da radyoloji
bulgulari olmayan yani aktif hastalik olmayan bir durum ortaya cikar. inflamasyonu
siirlayan koruyucu bagisikligin gelistigi az sayida basilin dorman halde kaldig1 bu duruma
latent enfeksiyon adi verilmektedir. Eger bagisiklik sistemi inflamasyonu sinirlayamazsa
biiyiik ¢apli kazeifikiye lezyonlar meydana gelir, basiller kan ve lenf yolu ile oncelikle
akciger olmak tizere tiim viicuda yayilir. Sekil 4’de TB enfeksiyonu ve hastaligin gelisimi
gorulmektedir. Enfeksiyon gelismesinden sonra en sik 5 yil iginde gelisen bu duruma primer
tlberkiloz denir. Enfeksiyon sonrasinda hastalia sebep olmayip dorman halde kalan
basillerin ilerleyen donemlerde ¢esitli sebeplere bagl olarak gelisen hastaliga ise sekonder

tiberkuloz (reaktivasyon tuberktlozu) denir (10).
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Sekil 4 TB Enfeksiyonu ve Hastaligin Gelisimi

2.4. Bagisikhik Yamtlar

Dogustan gelen ve adaptif bagisiklik yanitlar1 her zaman Mycobacterium
tuberculosis'i yok etmez ve bakterilerin latent durumda yillarca hayatta kalmasina izin
verebilir. Dogustan gelen bagisiklik yaniti M. tuberculosis bilesenlerinin ¢oklu patern
tanima reseptorleri (Toll like benzeri reseptorler gibi) tarafindan taninmasindan sonra aktive
edilir. Makrofajlar, noétrofiller, monositler ve dentritik hiicreler gibi fagositik hicreler
akcigerlerdeki enfeksiyon bolgesine gagirilir. Adaptif bagisiklik yanitt gecikmeli baslangig
ile karakterizedir ve enfeksiyondan yaklasik 42 giin sonra ortaya ¢ikar.

M. tuberculosis'in graniilomlarda tutulmasina biiyiik dl¢tide T hiicreleri ve iliskili
sitokinler, 6zellikle interferon gama ve tiimor nekroz faktorii aracilik eder. T hiicreleri ayrica
perforinler, grandlizinler gibi antibakteriyel aktiviteye sahip faktorleri ve katelisidin gibi
antimikrobiyal peptitleri indiikler. Hiicre aracili bagisiklik gelistiinde M. tuberculosis'in
yayilmasi engellenebilir, ancak c¢ogu hasta latent tlberkuloz enfeksiyonunu surdardr
(19,20).

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun yeniden etkinlestirilmesi icin spesifik mekanizma
belirsizdir, ancak zayiflamig bagisiklik ile iliskili olabilir. CD4+T hiicreleri tiikenen HIV'li
hastalar, TB reaktivasyonu i¢in yiiksek risk altindadir. TB'nin reaktivasyonuna sebep
olabilecek diger durumlar ; diabetes mellitus, kortikosteroid veya kemoterapi gibi
immunosupresif ajanlarla tedavi, malnitrisyon, silikozis, hematolojik malignite, tGremi,

gastrektomi ve ilerlemis yastir (23).



2.5. Anamnez ve Fizik Muayene

2.5.1 Anamnez

2.5.1.1. Ana Sikayetler

TB semptomlar1 en sik 2 hafta veya daha uzun siiren produktif ya da non produktif
olabilen Okslrik olmak Uzere, hemoptizi, gogiis agrisi, sirt ve yan agrisi, eger lezyon
yayginsa ya da plevra sivisi fazla ise nefes darligi, larinks tutulumu varsa da ses kisikligi
gorilebilmektedir (24). Genel semptomlar ise ates, kilo kaybi, halsizlik, erken yorulma,
gece terlemesidir. Cocuklarda sik goriilen semptomlar ise ates (%94,3), 0ksurik (%77) ve
kilo kayb1 (%55,2)’ dir (25). Bu semptomlarin biri ya da daha fazlasi olan hastalarda

tiiberkiilozdan siiphelenmek gerekir, bazi hastalarda hi¢bir semptom olmayabilir(26).

2.5.1.2. Oz Gegmis

HIV enfeksiyonu, DM, silikoz, maligniteler, tumor nekroz faktori alfa
antagonistlerinin veya diger immiinosupresif ilaglarin kullanimi dahil olmak {izere TB i¢in
risk faktorleri ve BCG asisinin varligi sorulmali, aktif TB'li bir kisiyle yasamak, yiksek
oranda tlberkiiloz olan bélgelerde yasamak veya seyahat etmek, evsizlik, hapishanede
kalmak, yetersiz beslenme dahil olmak tizere TB ile iligkili sosyal faktorleri sorulmalidir

(16,36).

2.5.2 Fizik Muayene

Muayene bulgulari akciger tiiberkiilozunda genellikle azdir. Lokalize ral, ronkis
duyulabilir. Konsolide alan varsa bronsial ses duyulabilir. Subfebril ates, kaseksi gibi
nonspesifik bulgular olabilir. Fizik muayene ayirici tanida daha ¢ok yardimci olur (2).

Hastalar ekstrapulmoner tutulum belirtileri icin dikkatlice kontrol edilmelidir.
Tuberkiloz lenfadeniti olan hastalarda lenfadenopati, genitoiiriner TB hastalarinda iiriner
semptomlar (diziiri, sik idrara ¢ikma, sikisma ve hematiiri gibi), sirt veya yan agris1 ve
infertilite, kemik ve eklem TB'si olan hastalarda eklem araliginda sisme, hassasiyet ve
hareket agikliginda kisitlama, tiberkiloz menenjit siiphesi olan hastalarda dikkatli nérolojik

degerlendirme, abdominal tuberkilozlu hastalarda asit veya karaciger hastaligi belirtileri,



perikardiyal TB veya plevral TB hastalarinda ploritik gégiis agris1 gozden gegirilmelidir
(112).

2.6. Risk Faktorleri

Tiiberkiiloz (TB) gelisme riski yiiksek olan kisiler; bulasict TB hastalig1 olan kisinin
yakin temaslari, tiiberkiilin deri testi pozitif olan 5 yasindan kii¢iik ¢ocuklar, diinyanin
tiiberkiiloz oranlarinin yiiksek oldugu bolgelerden gog etmis kisiler, HIV enfeksiyonu olan
kisiler, madde bagimlilari, evsizler gibi yiiksek TB bulas oranlarina sahip gruplar,
hastaneler, HIV'li hastalar i¢in konutlar, evsiz barinaklari, 1slah evleri, bakim evleri gibi
tesislerde veya kurumlarda TB igin yiiksek risk altindaki kisilerle ¢alismak veya ikamet
etmek, timor nekroz faktori-alfa antagonistleri veya kortikosteroidler gibi immunosupresif
ilaclarla tedavi edilen durumlar, diabetes mellitus, malignite, organ nakli, silikoz, siddetli
bobrek hastaligl, diisiik viicut agirligi, bas ve boyun kanseri gibi bagisiklik sistemlerini
zayiflatan tibbi durumlar (27).

Yaklasik 810 bin kontrol ve 8 bin TB vakasi igeren bir ¢alismada statin tedavisi aktif
TB riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir (28). Literatiire baktigimizda pozitif balgam
yaymasi veya kaviter akciger TB'si olan hasta ile temasli olma, artmis TB enfeksiyonu veya
hastalig1 riski ile iligkili oldugunu destekler ¢alismalar mevcuttur (25,26). Daha geng yasta
TB maruziyetinin 5 yillik kiimiilatif TB riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (29).

HIV enfeksiyonu, TB gelisimi i¢in en biiyiik risk faktdrlerinden biridir. DSO
tahminleri HIV'li hastalarin aktif TB hastalig1 gelistirme olasiligi HIV'siz kisilere gore 15-
22 kat daha fazladir (5). TNF antagonistlerinin 6zellikle romatoid artritli hastalarda TB riski
ile iligkili oldugu, kortikosteroidlerin aktif TB riskini arttirdigi gosterilmistir (28-30). EK
olarak romatizmal hastaliklarin da tek bagina TB riskinde artisa neden oldugu gdsterilmistir
(30). Bir sistematik derlemede diabetes mellitusun TB riskini 3 kat arttirdig1 gézlenmistir

(31). Malignitenin de benzer sekilde TB riskinde artis ile iliskili oldugu gosterilmistir (32).
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2.7. Tam

Stipheli semptomlar1 olan ve endemik bdlgede ikamet etme veya seyahat etme
Oykisl olan hastalarda TB’den siiphelenilmelidir. Pulmoner TB'nin en sik goriilen
semptomu 2 haftadan uzun siiren prodiiktif 6ksiiriiktiir. Diger solunum semptomlar; dispne,
gogiis agris1 ve hemoptizi, konstitlisyonel semptomlar; istahsizlik, kilo kaybi, ates ve gece
terlemesi olabilir.

Solunum orneginde Mycobacterium tuberculosis'in tanimlanmasi, uyumlu klinik
semptomlart olan hastalarda akciger TB tanisim1 dogrular. Bakteriyolojik tani igin
kullanilan temel inceleme balgam yaymasidir. Diger test nukleik asit amplifikasyon testidir
(NAAT). ikiye ayrilir. Amplifiye M. tuberculosis direct (MTD) testi ve Rifampisin
duyarliligin1 da test eden Xpert MTB/Rif testidir. Tani igin altin standart olan test ise Sivi
ve kat1 mikobakteriyel kiiltiir (34,(33).

Tam genellikle ek tetkikler ile desteklenir. Ozellikle gégiis radyogrami semptomu
olan hastalarda istenir. Secilmis hastalardan idrarda lipoarabinomannan (LAM) gibi
bakteriyel Grlnlerin tespiti i¢in idrar 6rnegi incelenir ve tuberkdlin deri testi (TDT) ve/veya
interferon gama salinim testi (IGRA) yapilir. Ancak bu testler daha 6nce tedavi gormiis TB
veya latent TB enfeksiyonu olan hastalarda da pozitif olabilir.

Uygun sekilde toplanmig 6rneklerden M. tuberculosis'in izole edilememesi, Klinik
veya radyografik bulgular1 TB'ye isaret eden hastalarda aktif TB tanisim1 diglamaz. Tan1
koymadan 6nce bronkoalveolar lavaj ve biyopsi ile diger tani prosediirlerini diisiiniilmelidir.
TB tedavisine bagladiktan sonraki 2 ay i¢inde klinik veya radyolojik yanit, taniy1 ve tedaviye

devam edilmesini gerektigini destekler.

11



2.7.1. Ayiric1 Tanilar

Tablo 1: Tuberkiloz disinda kaviter akciger hastaligina sebep olan hastaliklar

Malignite
e Akciger kanseri, 6zellikle skuamdz hiicreli karsinom
e Lenfoma
e Kaposi sarkomu
e Lenfomatoid granilomatozis
e Metastatik hastalik
Pulmoner emboli
Otoimmiin veya graniilomat6z hastalhiklar
e Wegener granilomatozu
e Pulmoner sarkoidoz
Kriptojenik organize pnémoni
Langerhans hcreli histiyositoz
Bakteriyel enfeksiyonlar
e Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus
e Tuberkuloz dis1 mikobakteriler
Mantar enfeksiyonlar:
e Pulmoner aspergilloma
e Pneumocystis pnémonisi (34).
e Mukormikoz
e Histoplazmoz

Paraziter Enfeksiyonlar

Echinococcus granulosus (hidatik Kist) veya Echinococcus multilocularis (37)
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Testlere Genel Bakis

2.8.1.Radyoloji

Radyolojik olarak hasta ilk once akciger grafisi ile degerlendirilmeli. Gogiis
rontgeninin TB tanist koymada duyarlilik %70-80, 6zgillik %60-70°dir. Sekil 5°de TB
tanis1 almig bir hastasinin PA akciger grafisi goriintiisii gériilmektedir. Taniya bakteriyolojik
bulgular ve klinik 6zellikler ile birlikte karar vermek gerekir, tek basina radyoloji ile

tiiberkiiloz tanis1 koymak uygun bir yaklagim degildir(35).

Sekil 5. TB hastasinin PA akciger filmi. Sol akciger orta zonda ince duvarli kavite ve

etrafinda retikiiler dansite gortilmekte.

En sik Ust lob apikal ve posterior, alt lob stiperiyor segmentler tutulur. Infiltrasyon,
kavite, atelektazi, fibrozis gorulebilir. DM, HIV pozitifligi, bobrek yetmezligi gibi
bagisikligin baskilandigi durumlarda alt lob tutulumlari, plevral eflizyon, kitle ve
pnoémotoraks gibi atipik tutulumlar goérulebilir. Nadir bir durum olan endobronsial
tiberkilozda rontgen normal olabilir.

Akcigerin parankimindeki infiltrasyonlar, kaviteler, mediastinal yapilar, plevraya

komsu yapilar bilgisayarli tomografi ile daha net gorilebilir. Tlberktlozun aktif olup
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olmadigi daha yiiksek duyarlilikla gdsterilir. Eger kavite ,tomurcuklanan aga¢ manzarasi ve
konsolide alanlar varsa aktif hastalik varlig diistiniiliir (2).

2.8.2. Balgam analizi

Tiiberkiiloz tanis1 koyabilmek ve basili gosterebilmek i¢in en az 2 balgam 6rnegi
(6nerilen 3 sabah balgami) toplanmalidir. Bu 6rneklerden, yayma mikroskopisi, niikleik asit
amplifikasyon testi (NAAT), sivi ve kati besiyerlerinde kiltir ¢alisilmalidir. TB olan
cocuklardan izolasyonu yetigkinlere gore daha zordur, bu nedenle gastrik aspirat,

bronkoalveolar lavaj veya doku biyopsisinden alinan 6rnekler yardimer olabilir.

2.9 Klinik skorlamalar

Klinik skorlamalarin gegerliligi, ¢alisilan popiilasyondaki tiiberkiiloz prevalansi ile
yakindan iligkilidir ve diger ortamlara genellestirilemeyebilir. Yapilan bir ¢alismada acil
servise pndmoni veya tiiberkiiloz stiphesiyle bagvuran 5.079 hasta gogiis rontgeni ve klinik
ozelliklerini degerlendirilmesinde, TB tanisin1 koydurucu klinik skorlamanin negatif
prediktif degeri %99,7 ve duyarliligi ise %96,4 olarak bulunmustur. Skorlama tiiberkiiloz
oykuisl veya onceki pozitif TDT sonucu olmayan, gé¢cmen olmayan, evsiz olmayan, yakin
zamanda hapse girmemis, kilo kayb1 olmayan, gogiis rontgeninde apikal infiltrasyon veya

kaviter lezyon olmayan hastalar1 igermektedir (36).
2.10. Kan testleri
2.10.1 Rutin Kan testleri

Tam kan sayiminda l0kositoz, l6kopeni, artmis monosit ve eozinofil sayilari
goriilebilir. Dissemine TB de anemi sik goriiliir (37). Biyokimyada C reaktif proteinde ve
sedimentasyonda artig olabilir.

2.10.2. Interferon-Gama Salinim Testi IGST)

Erken salgilanan antijenik hedef-6 (ESAT-6) ve kultlr filtrat proteini 10 (CFP-10)

gibi Mycobacterium tuberculosis antijenlerine yanit olarak interferon iireten periferik kan
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lenfositlerinin sayisin1 veya interferon seviyesini 6lger. Sonuglar 6nceki BCG asisindan
etkilenmez. Yanlis pozitif testler Mycobacterium marinum, M. szulgai ve M. kansasii'ye
bagli olabilir, ancak diger tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerde bu durum goriillmez. IGST'ler
yalnizca kan 6rnekleriyle kullanim i¢in onaylanmistir (38). IGST pozitfligi aktif hastaligi
gostermez, latent tiiberkiiloz enfensiyonunda da pozitif olabilir. Bu yiizden tanida kullanimi1
onerilmez.

Amerikan Toraks, Enfeksiyon Dernekleri ve Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(ATS/IDSA/CDC) hastalarda TDT yerine IGST diisiiniilmesine iliskin tavsiyeleri sunlardir:
Bes yas ve lizeri diisiik-orta hastalik progresyonu riski olan M. tuberculosis ile enfekte
olmas1 muhtemel hastalar, M. tuberculosis ile enfekte olma olasilig1 diisiik hastalar ve beg

yas alt1 tiim hastalar (39).

2.11. Balgam

2.11.1. Balgam Toplanmasi

Ug sabah balgami &rnegi alinmasi Onerilir. Balgam ¢ikarmada giigliik ¢eken veya
aside direngli basil negatif yaymasi olan ve tiiberkiilozdan hala siiphelenilen hastalar i¢in
fleksible bronkoskopik Ornekleme iizerinden balgam indiiksiyonu diisiiniilmelidir.
Indiiklenmis balgam yoluyla solunum 6rnegi alinamayan yetiskinler icin ise fleksible
bronkoskop ile direkt drnekleme diisiintilmelidir (39). Toplanan balgam miktar1 3-5 ml
olmalidir, teksif olanagi olan yerlerde mikroskopik inceleme balgam teksif ile yapilmalidir.
Teksifle tan1 oran1 % 18 artar(40). Eger teksif yapilamiyorsa direk mikroskopi yapilir. 300
alanda 1-2 basil bulunmasi siipheli , 100 alanda 1-9 basil: 1 (+), 10 alanda 1-9 basil: 2 (+),
her alanda 1-9 basil: 3 (+) her alanda 9’dan fazla basil: 4 (+) olarak kabul edilir.

2.11.2. Mikroskopi ve Kultlr

2.11.2.1. Yayma mikroskopisi

Akciger, larinks, milier TB siiphesi olan tiim hastalarda aside direngli basil (ARB)
yayma mikroskopisi yapilmalidir. Rapor edilmis tan1 duyarliligi %30-60’tir. Boyama icin
diger numuneler brons yikama, mide aspirasyonu, idrar, beyin omurilik sivisi, plevral sivi,

plevral doku, periton sivisi, perikardiyal sivi veya diger biyopsi Orneklerinden elde
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edilebilir. Boyama, M. tuberculosis'in yani sira diger Mycobacterium tlrlerini de
tamimlar(39) Alinan numunelerden aside direngli basili bulmak i¢in Ehrlich-Ziehl-
Neelsen(EZN) ile boyanir. Basiller asit ile karsilastiklarinda boya vermezler ve pembe -

kirmizi gomak seklinde goriiliirler. (41).

2.11.2.2.Kultar

Mikobakteriyel kaltur, TB tanisi i¢in altin standarttir. Toplanan tiim 6rnekler igin
hem sivi hem de kat1 mikobakteriyel kiiltiirler yapilmalidir. Ureme sivi besi yerinde 1-3
hafta iken kati besiyeri olan Lowenstein Jensen de 3-8 hafta surebilir(42) Sivi besiyeri
olarak kullanilan sistemlerden en sik kullanilani BACTEC460 olup pozitif vakalarda tireme
5 gun iken negatif vakalarda 24 gunde sonug verebilmektedir (43). Siipheli ekstrapulmoner
TB bolgelerinden alinan 6rneklerden kiiltiir gergeklestirilmelidir. M. tuberculosis'in akciger
tiiberkiilozu olan cocuklardan izolasyonu yetiskinlerden daha zor olabileceginden,
indiiklenmis balgam kiiltiirii, bronkoalveolar lavaj, gastrik aspirat veya nazofaringeal aspirat
diisiiniilmelidir. Ilag duyarlilik testi miimkiinse tiim izolatlara yapilmalidir (33). Baslangigta
IDT yapilsin ya da yapilmasin bir hastada 3. ay ve sonrasinda yeniden kiiltirde tireme

olursa, IDT nin tekrar yapilmasi onerilir.

2.11.2.3. Mikroskobik gozlem ila¢ duyarhiligi (MODS) testi

Sivi et suyunda M. tuberculosis'in biiyiimesini ve ilag duyarliligini saptamak igin
hiicre kiiltiir plaklar1 kullanilarak mikroskobik inceleme yapilir. Standart kiiltiirden daha
hizl1 sonug verir (44). Ortalama sonug alma siresi 9 giin duyarlilig1 %92°dir (45). Manuel

ve maliyeti ucuz olmasi agisindan degerlidir.

2.11.2.4.NUkleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

Akciger TB siiphesi olan hastalarda ilk solunum numunesinde NAAT yapilmasi
diistiniilmelidir. Mevcut testler arasinda Amplifiye Mycobacterium tuberculosis Direct
(MTD) testi veya Xpert MTB/RIf testi bulunur. Hizli sonug vermesi (saatler iginde) ve M.
tuberculosis ile tiiberkiiloz olmayan mikobakterileri ayirt etmeye olanak saglar. TB igin orta

veya yiiksek siliphesi olan ve aside direngli basil yaymasi negatif olan hastalarda pozitif
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NAAT, dogrulama da kullanilabilir, negatif NAAT ise hastali1 dislamak i¢in kullanilamaz.
TB i¢in diisiik klinik siiphesi olan hastalarda, yiiksek oranda yanlis pozitif sonu¢ nedeniyle
NAAT genellikle uygulanmaz. Siipheli ekstrapulmoner TB boélgelerinden toplanan
orneklerde NAAT kullanimi diistiniilmelidir (33).

2.12 Cilt testi

Tuberklin deri testi (TDT) nin amaci, Mycobacterium tuberculosis kultirlerinden
elde edilen antijenik bilesenlerin basil ile enfekte olan kiside gecikmis tipte bir asiri
duyarlilik reaksiyonu yapmasidir (2). Intradermal inokiilasyondan 48-72 saat sonra cilt
endurasyonunun boyutu, hiicresel infiltratlarin kapsami ile iligkilidir. Testin 6zgulligi
diistiktiir, ¢linkii tiiberkiiline 6zgii cilt reaksiyonlar1 BCG asis1 ve tiiberkiiloz olmayan
mikobakterilerle enfeksiyon nedeniyle de gerceklesebilir. Bagisikligi baskilanmig
hastalarda yanlis negatif test ortaya ¢ikabilir. Standartlastirilmis sonuglar elde etmek igin
iyi egitimli personel gerektirir (46). TDT'nin sinirlamalarina baktigimizda yanlis negatif
TDT sonuglar1 hasta, uygulama ve okuma kaynakli olabilir. Yanlis negatif sonuglarla iligkili
hasta faktorleri; Kizamik, kabakulak, su ¢icegi, HIV, tifo, bruselloz, tifiis, ciizzam,
bogmaca, tiiberkiiloz plorezi, Giiney Amerika blastomikozu dahil enfeksiyonlar, yakin
zamanli canli viriis asis1 (kizamik, kabakulak, ¢ocuk felci, sugigegi) yapilmasi, kronik
bobrek yetmezligi, siddetli protein eksikligi, afibrinojenemi, lenfoid organlarin islev
bozuklugu (Hodgkin hastaligi, lenfoma, 16semi, sarkoidoz), kortikosteroidler ve
immunosupresan ilaglar, siddetli stres (ameliyat, yaniklar, greft-versus-host reaksiyonu)
yastir (yeni dogan, yasl).

Yanlis negatif sonuglara neden olabilen uygulanmasi ve okunmasi ile ilgili
faktorler; uygun olmayan tiberkilin seyreltme, cok az antijen enjekte etmek, intradermal
enjeksiyon yerine deri alt1 enjeksiyon, tlberkllin enjektore cekildikten sonra gecikmeli
uygulama, diger cilt testlerine yakin enjeksiyon, testi degerlendirenin deneyimsizligi, testi
degerlendirenin Onyargisi, Kayit hatasidir (47). Yanlis pozitif TDT sonucu ile iliskili
faktorler ise; Onceki BCG asisi, tiberkiloz olmayan mikobakterilere maruz kalma,

enjeksiyon bolgesinde endurasyondan ziyade eritem 6l¢timddar (48).
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2.13 idrar cahismalar:

Idrarda lipoarabinomannan (LF-LAM) testi, tiiberkiiloz teshisi i¢in FDA tarafindan
onaylanmamistir. LF-LAM, HIV'li yetiskin hastalarda TB teshisine yardimci olmak i¢in,
ayrica TB belirti ve semptomlar1 olan CD4+ T hiicre sayis1t < 100 hiicre/mcL hastalarda
veya CD4+ T hiicre sayisindan bagimsiz olarak ciddi hastalii olanlarda kullanilabilir.

Tarama amaciyla LF-LAM kullanilmamalidir (49).

2.14. Diger tam testleri

Adenozin deaminaz (ADA) piirin niikleotid katobolizmasinda inozin ve deoksiinozini
irreversibl olarak aminazin ve deoksiaminazine deaminize eden enzimdir. ADA plevral TB
tanisinda kullanilabilir. Plevral TB tanisi i¢in ADA'nin duyarliligi %92.4 ve ozgilligii
%89,1'dir (50). Yapilan ¢aligmalarda tiiberkiilozlu hastalarin sadece plevral sivilarinda degil
omurilik sivisinda da ADA aktivitesinin arttigi gosterilmistir (51).

2.15. YOnetim ve Tedavi

2.15.1 Genel Yonetim

Tiim stipheli veya tani almis tiiberkiiloz vakalar1 tedavinin yonetimi i¢in dncelikle
hastanin bildirimi yapilmalidir. Bilinen veya siiphelenilen akciger tiiberkiilozu olan
hastanede yatan hastalar1 izole etmek i¢in hava yoluyla bulasan hastalik Onlemleri
kullanilmalidur.

Yeni olguda Onerilen tedavi 4 ilagla (HRZE) 2 aylik baslangi¢ tedavisini takiben 4 ay
stireyle ikili (HR) tedavi kullanilmasidir.

Tiim TB hastalarin rutin tedavisi i¢in dogrudan gézetimli tedavi (DGT) kendi kendine
uygulanan tedaviye (SAT) tercih edilir. Bazalde anormallikleri olan veya karaciger
fonksiyon bozuklugu riski yiiksek olan hastalarda karaciger fonksiyon testlerini

izlenilmelidir. Miimkiin oldugunda, tiim izolatlarda ila¢ duyarlilik testi yapilmalidir (52).
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2.15.2. Tedavi

Thc tedavisinde kullanilan ilaglar birinci se¢enek ve ikinci segenek ilaglar olarak

ikiye ayrilir. Birinci secenek ilacglar; izoniazid, rifampisin, etambutol streptomisin,

pirazinamiddir. Hastalarin biiyiik kisminda bu ilaglar kullanmilir (Tablo 2) (53). Ikinci

secenek ilaglar; protoinamid, etionamid, paraminosalisilik asid, tiasetazon (amitiozon),

sikloserin, kinolonlar ve streptomisin aminoglikozidler olan kapreomisin, kanamisin

amikasindir (Tablo 3). Bu gurup ilaglar ilaca direngli tiiberkiiloz hastalarinda tercih edilir.

Tablo 2: Birinci segenek TB ilaglar1 ve dozlari

Mag/kg Maksimum doz, mg
Izoniyazid 5 (4-6) 300
Rifampisin 10 (8-15) 600
Pirazinamid 25 (20-30) 2000
Etambutol 20 (15-20) 1500
Rifabutin 5 300
Streptomisin 15 (12-18) 1000
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Tablo 3: Ikinci Secenek TB ilaclar

Grup A Kinolonlar (Bu gruptan tedavide bir ila¢ kullanilir)

-Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin

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

-Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin

icin bu gruptan 2-4 ilag kullanilir)

Grup C Diger temel ikinci se¢enek ilaglar (Yeterli bir tedavi rejimi olusturmak

-Etyonamid/Proteinamid, Sikloserin/Terizidon, Linezolid,
Klofazimin
Grup D Yukaridaki ilaglar yetersizse D2 D3’ten ilaclar eklenir)

D1 Pirazinamid etambutol Ylksek doz izoniyazid

D2.Bedaquilin, Delamanid

Thioasetazon

D3 PAS Imipenem/Silastatin, Meropenem, Amoksisilin/ Klavulonat,

Tam konuldugunda tedaviye standart 4 ilagla baslanir. idame tedavide en az 2 ilag
bulunmaktadir. Tedavinin diizenli ve yeterli siire kullanilmasi ¢ok 6nemlidir aksi durumda
tedavi basarisizligi ve niiks riski artig gostermektedir. Uygun olmayan tedavi ile direngli
Mutantlar artar. Standart tedavide baslangic olarak 0Ozellikle bakterisidal aktivite
planlanmakta ve birinci secenek ilaglar izoniyazid, rifampisin. etambutol, pirazinamid
kullanilmaktadir.

Yeni olgularda iki ay tamamlandiginda balgam ARB negatif ise idame tedaviye
gecilir. Eger ARB pozitif ise baglangigtaki tedavi 1 ay daha uzatilir. Eger iiclincii aymn
sonunda ARB pozitif ise hasta direncli TB olgularini tedavi eden hastaneye sevk edilir. ARB
sonucu negatif ise idameye gegilir.

Ilaglarin yan etkileri major ve mindr olarak ikiye ayrilmaktadir. Minor yan etkiler ilag
tedavisini birakmay1 gerektirmezken, major yan etkiler tedavinin kesilmesi, hastaneye yatisi

veya tedavi rejim degisikligini gerektirebilir (54).
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2.15.3. Birinci secenek ilaglarin yan etkileri

Izoniazid

Izoniazide (INH) bagli hepatotoksisite, subklinik olabilecegi gibi fatal seyir de
gosterebilir. Toksik hepatit diisiik insidanslidir. Tek bagina INH verildiginde %0.6'ya kadar,
diger tiiberkiiloz ilaglar1 ile birlikte verildiginde %1.6-2.7'ye kadar ¢ikabilmektedir
(55).Toksik hepatit riski yasla birlikte artmaktadir ve kadinlarda goriilme orani daha fazladir
(56). Ilerlemis karaciger hastali1 veya serum alanin aminotransferazi (ALT) normalin iist
sinirinin > 3 kati olan hastalar i¢in daha az hepatotoksik ajan igeren alternatif rejimi
baslangici diisiintilmelidir.

Baslangicta karaciger fonksiyon testinde anormallikler olan, hepatotoksisite ile
uyumlu semptomlar gelisen veya kronik olarak alkol tiiketen, baska hepatotoksik ilaglar
alan, viral hepatiti olan veya karaciger hastalig1 olan, HIV enfeksiyonu veya onceden ilaca
bagl karaciger hasar1 dykiisii olan hastalar i¢in aylik karaciger fonksiyon testleri 6nerilir.

Serum aminotransferaz aktivitesi, latent tuberkiloz (TB) enfeksiyonu icin tedavi
edilen hastalarin %10-20'sinde normalin iist sinirinin 5 katina kadar artar, ancak siklikla
normale doner.

Asemptomatik hastalarda hepatik transaminazlarda normal st simirin >5 kati veya
semptomatik hastalarda normal {ist sinirin >3 kati artis oldugu zaman tiim hepatotoksik
ajanlart durdurulmas: disiiniilmelidir. Hepatik transaminaz diizeylerinin normale
donmesinden sonra, tedaviye yeniden baglama karar1 vaka bazinda verilmelidir. INH,
piridoksinin idrarla atilimin arttirir. Bdylece INH, piridoksin (B6 vitamini) eksikligine yol
acarak periferik ndropati ve merkez sinir sistemi semptomlarina neden olabilir. Sik goriilen
bir yan etki degildir (<%0.2)(57). Bu ylizden B6 vitamininin rutin baglanmasi 6nerilmez.
Diyabet, alkolizm, yetersiz beslenme veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, ileri
yastaki hastalar, HIV enfeksiyonu olan hastalar, hamile veya emziren kadinlar, néropati
riski yiiksek olan tiim kisilere verilir. B6 vitamin dozu 25-50 mg/giindiir. izoniyazidin diger
yan etkileri; merkezi sinir sistemi yan etkileri, lupus benzeri sendrom, asir1 duyarlilik

reaksiyonlari, monoamin (histamin/tiramin) zehirlenmesi ve diaredir (52),(58).
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Rifampisin

Rifampisin (RIF)’ de INH gibi hepatotoksisiteye sebep olabilen bir tliberkiloz ilacidir.
Fakat bu yan etki INH’e gdre daha azdir. Ilag aralikli olarak alindiginda grip benzeri
sendrom gorulebilir (59).Trombositopeni, hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi ve
trombotik trombositopenik purpura gibi ciddi immunolojik reaksiyonlar nadiren (%1 den
az) gorilmekle beraber ilac kesilmesine sebep olabilir (60). Giysi veya kontakt lensleri ve
viicut sivilarinda turuncu renk degisikligine sebep olabilir. Tedaviye baslarken hastaya bu
konuda bilgi vermek gereklidir (61). RIF bulanti, kusma, karin agris1 gibi gastrointestinal
yakimalar, deri dokiintiisii ve kasint1 yapabilir (62). ilag etkilesimi gorilebilir. Ozellikle
narkotik ilaglarla, varfarinle ve hormonal kontraseptif ilaglarla etkilesim goriilebilir. Bu
nedenle hormonal kontraseptif kullanan tireme potansiyeli olan kadinlara, rifampisin igeren

bir rejim alirken bir bariyer kontrasepsiyon yontemi eklemeleri tavsiye edilmelidir (52).

Pirazinamide

Pirazinamid (PZA) de INH ve RIF de oldugu gibi hepatotoksisiteye sebep olan bir
antitiiberkiiloz ilagtir. Bulanti, kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal yan etkiler,
semptomatik tedavi ile kontrol altina alinabilir (63). PZA, iirikasidin bobrekten atilimini
azaltarak serumdaki konsantrasyonunun artmasina sebep olur. Genellikle asemptomatik
hiperurisemi gorillir. Nonsteroide cevap veren eklem agrilar olabilecegi gibi nadiren de
olsa akut gut artriti gelisebilir (60).Ciltte dermatit, gecici mobiliform dokuntiler,

fotosensitivite olabilir (52).

Etambutol

En Onemli yan etki optik norittir ve doza bagl gelisir. Tan1 kondugunda ilag
kesilmelidir. Glnimuzde 15-20 mg/kg/giin kullanildigindan nadir goriilen bir yan etki
oldugu icin rutin géz muayenesi onerilmez fakat hastanin yeni baslayan kiigiik yazilari
okumada zorluk ¢ekmesi durumunda doktora bagvurmasi gerektigi bilgisi verilmelidir (64).

Kutan6z reaksiyonlar tedavi edilen hastalarin %0.2-%0.7’sinde ortaya ¢ikabilir (52).
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2.14.4. Tlag intoleransi

Birinci basamak rejimleri degistirme kararlari, tipik olarak yalnizca Onemli
intoleranslar igin ve deneyimli kisiler tarafindan verilir. Pirazinamid tedaviye dahil
edilemiyorsa, baslangi¢ fazi icin izoniazid, rifamisin, arti etambutol ve ardindan 7 aylik
idame faz1 icin INH ve RIF onerilir. Etambutol veya INH dahil edilemiyorsa,
florokinolonlar denenmelidir. M. tuberculosis'e karsi en yiiksek aktivite ile iligkili
florokinolonlar moksifloksasin veya levofloksasinindir. ~ Eger RIF rejime dahil
edilemiyorsa, coklu ilaca direngli tiiberkiiloza (MDR TB) dayali rejim agisindan hasta
degerlendirilmelidir (52).

2.15.5. Adjuvan Ilaclar

Kortikosteroidler

Kortikosteroidler pulmoner TB hastalarda diisiiniilmemelidir, ancak ekstrapulmoner
TB'si olan seg¢ilmis hastalarda yardimci olabilir. Steroidlerin tiiberkiiloz menenjitli
hastalarda mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir (65). TB perikarditte siv1 fazla ise, tamponad
gelismigse, erken konstriiksiyon bulgular1 varsa steroid kullanilabilir. TB ilaglarina asiri

duyarlilik olmas1 durumunda da kullanilabilir
Vitaminler ve Takviye preparatlar
Piridoksin

Piridoksin (B6 vitamini), izoniazid alan hastalarda periferik noropatiyi onleyebilir.
Diyabet, alkolizm, yetersiz beslenme veya kronik bobrek yetmezligi olan hastalar, yaslilar,
HIV enfeksiyonu olanlar, hamile veya emziren kadinlar, néropati riski yiiksek olan tim

kisilere verilir. Dozu oral 25-50 mg/giindir. Semptomatik periferik néropatili hastalar igin

giinde 100 mg'lik artirllmis doz kullanirlar.
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Vitamin D

D vitamininin, enfeksiyonlarin tedavisinde rol oynayabilecek immun dizenleyici
fonksiyona sahip oldugu diistiniilmektedir. In-vitro yapilan ¢aligmalarda 1,25-

dihidroksivitamin D mikobakterilerin makrofajlar tarafindan 6ldiiriilmesini arttirdig1 tespit

edilmistir (66).

2.16 Tedaviye uyumu etkileyen faktorler

Hastalar, tiiberkiiloz tedavisine uyumu etkileyebilecek faktorler acisindan
degerlendirilmelidir. Bu faktorler; saglik tesislerine yetersiz erisim, evsizlik, is c¢aligma
saatleri, yoksulluk, dil engelleri, kilturel inanglar, madde bagimliligi, ruh sagligi durumu,

tedaviyi engelleyebilecek tibbi durumlar (67).

Tedaviye uyumsuzluk i¢in tanimlanmis risk faktorlerine dayali bireysellestirilmis
tedavi planinin gelistirilmesi tavsiye edilir. Bakima erisimin arttirilmasi, tedaviye bagliligi
motive etmek i¢in tesvikler, belirlenen psikososyal veya tibbi sorunlara yardimci olabilecek
kurumlara yonlendirmeler yoluyla tedaviye bagliligin 6niindeki engelleri kaldirmak igin bir
plan yapilmahdir. Uyumsuzluk ve ila¢ direncinin sonuclari da dahil olmak iizere TB
bulasmasi ve tedavisi konusunda egitim verilmelidir. Halk sagligini tehdit eden hastalarda,
tiiberkiiloz tedavisi ve takibine uyulmadigi belgelendiginde, en az kisitlayici onlemler

kullanilarak istem dig1 hastaneye yatig veya hapsetme disiiniilebilir (67).

2.17 Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT)

TB tanis1 konulan hastasinin tedavisinin siirdiigii siirece TB ilaglariin her dozunun bir
gorevli veya sorumlu kisinin gozetiminde almasi ve bunun kaydedilmesi esasina dayanan
bir tedavi bicimidir. Tedavi plan hastaya 6zel yapilir. Hastanin ilacin1 igme saati ve yeri,
caligma sartlari, yasadigi yer, sosyal durumu ve benzer 6zellikleri dikkate alinarak belirlenir
(2). Saglik kurumu tarafindan uygulanan DGT toplum veya ev temelli DGT yerine tercih
edilmelidir. Aile Gyelerinin DGT uygulamasi en son tercih edilir. Video gozetimli tedavi

(VGT) ise teknolojinin mevcut oldugu ve uygun sekilde ¢alistirildigi durumlarda DGT 'nin
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yerini alabilir (68). Bu yontemle hastanin maddi kayiplarinin, yol ve zaman kaybinin éniine

gecilir.

2.18 Tuberklloz Komplikasyonlar

TB kronik, nekrotizan enfeksiy6z bir hastalik olmasi sebebiyle birgok komplikasyonu

vardir. Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: TB de gorulen komplikasyonlar

e Tuberkilom

e Reziduel kavitasyon

e Aspergilloma

e Fibrozis veya skarlar

e Obstruktif ventilasyon defektleri

e Bronsektazi

e Bronsit

e Trakeobronsiyal stenoz

e Pulmoner veya bronsiyal arterit veya tromboz
e Psddoanevrizmalara bagli masif hemoptizi (Rasmussen anevrizmasi)
e Kronik ampiyem

e Bronkoplevral fistil

e Pndmotoraks

e Akut solunum yetmezligi

e Sepsis veya septik sok (69).
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2.19 Latent tuberkuloz enfeksiyonunun tedavisi

INH monoterapisi, yetiskinler ve gocuklar i¢in 6 ay tavsiye edilir. Yetiskinlerde 5
mg/kg ve c¢ocuklarda 10 mg/kg oral yoldan gunde bir kez (maksimum 300 mg/gin).
Noropati riski olan hastalara, hamilelere veya emzirenlere izoniazid ile birlikte B6 vitamini
(piridoksin) verilmelidir HIV pozitiflere, silikozis olanlara, TNF-alfa blokori ya da diger
bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlara 9 aylik tedavi onerilmektedir.

TB insidansimnin disik oldugu iilkelerde alternatif olarak 4 aylik rifampisin
monoterapisi yetiskinlerde 10 mg/kg ve ¢ocuklarda oral yoldan giinde bir kez 15 mg/kg
(maksimum 600 mg/giin) énerilebilir. INH ve RIF birlikte verilirse siire 3 aya diiser.

TB insidansinin yiiksek oldugu iilkelerde 3 ay boyunca haftada bir izoniazid ve
rifapentin alternatif olarak disiiniilebilir. Dozlar ise eriskinler ve 12 yasindan buyik
cocuklar icin izoniazid 15 mg/kg (maksimum 900 mg). Rifapentin (maksimum 900 mg) 10-
14 kg hastalar icin 300 mg,14,1-25 kg hastalar icin 450 mg, 25.1-32 kg hastalar icin 600
mg, 32.1-49.9 kg hastalar icin 750 mg ve 50 kg’dan fazla hastalar icin 900 mg (56,74).

2.20.Tedavi Sonu¢ Tanimlari

TB verilerini karsilastirabilmek igin standart terimler kullanilir. Ulkemizde de tiim
dunya Ulkeleri ile benzer sekilde terminoloji kullaniimaktadir. DSO niin énerdigi alt: temel
tanim vardir:

Klr: Baslangic asamasinda bakteriyolojik tani1 konulan akciger tiiberkiilozu olan
hastalardan alinan balgam Orneklerinden, birisi idameye gecerken diger tedavi sonunda

olmak tizere, en az ikisinin negatif gelmesidir
Tedavi Tamamlama: Planlanan tedaviyi 6ngoriilen zamanda tamamlayan baslangigta ya
da tedavi bitiminde balgam 6rnegi alinamayan hastanin tedavisinin klinik ve radyolojik

tyilesmeyle birlikte sonlandirilmasidir.

Olum: Tedavi aldig1 sirada hastanin 6lmesidir. Hasta TB ya da TB dis1 nedene bagl 6lebilir.
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Tedavi Basarisizh@i: Tedavinin 5. ayinda hastanin balgam yayma ya da kultirinin hala
pozitif olmasidir. Pozitiflik tedavi stresince davam edebilir ya da negatif olduktan sonra
pozitife donebilir. Niks olgularda ve takip dis1 kalip donen olgularda da 5. Ay pozitifligi

tedavi basarisizlig olarak tanimlanir.

Takip Dis1 Kalan: Tedavi siirecinde TB ilaglarin 2 ay ya da daha uzun siire alinmamasi ya

da tan1 konulduktan sonra tedaviye hi¢ baglanmamasi durumudur.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu aragtirmanin popiilasyonunu 01.01.2018 ile 31.01.2021 tarihleri arasinda Rize
Verem Savas Dispanserinde ve Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde (RTEU EAH) TB tanis1 konulan hastalardan olusturmaktadir. Calismaya
baslamadan once Recep Tayyip Erdogan Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alinmistir (tarih:13.04.2021, karar no: 2021/68).

Arastirma igin gerekli verilerin toplanmasinda RTEU EAH bilgisayar tabanli veri
sistemi ve Rize Verem Savas Dispanseri hasta dosya arsivi kullanildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, ek hastaliklar, tuberkilozun tutulum yeri, tanida gecikme durumu, tedavi suresi
coklu ilag diren¢ durumu, ilag sayisi ve tedavi siiresi, sigara ve madde kullanimi, ilag¢ yan
etkisi, sosyo-ekonomik durum, egitim diizeyi gibi demografik verileri kaydedildi. Ayrica,
biyokimyasal ve mikrobiyolojik tahliller ile akciger grafi bulgular1 ve eger ¢ekilmis ise
Bilgisayarli Toraks Tomografi bulgular1 belirlendi. 18 yas altindaki hastalar ve gebeler
calismadan dislandi.

3.2. Calismanin Tipi
Calisma retrospektif gozlemsel bir galismadir.
3.3. Sonlanim Noktalari

Calismaya akciger ve akciger dis1 organ tiiberkiilozlu hastalar alinmistir. Akciger
tiiberkiilozlu hastalarda tedavi basarisini etkileyen faktorler degerlendirilmistir. Tedavi
basarisi; yeni tani akciger tiiberkiiloz vakalarinda tan1 aninda ARB pozitif olan hastalarda
5. ve 6. aylarda balgamda ARB testlerinin negatiflesmesi, eger balgam incelemesi
yapilamiyorsa klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak dizelme; nulks tlberkiloz
olgularinda ise 5. ve 8. ayda balgamda ARB testleri negatif olmasi, balgam Ornegi
verilemiyorsa klinik, laboratuvar ve radyolojik iyilesme olarak tanimlanmistir. Yeni ve
niiks olgularinda 5. ve/veya 6. ayda balgamda ARB pozitifliginin devam etmesi tedavi
basarisizlig1 olarak kabul edilmistir. Akciger tiiberkiilozlu hastalarda tedavi esnasinda
tiiberkiiloz sebebiyle ya da tiiberkiilloz dis1 sebeple Olen hastalar kayda 6lum olarak

gecirilmistir
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizdaki hastalara ait siirekli veriler histogram, Q-Q plot grafikleri ve
Saphiro wilk testi ile normallik dagilimlari agisindan degerlendirildi. Normal dagilan siirekli
veriler i¢in ortalama ve standart sapma, normal dagilim gdostermeyen veriler i¢in ortanca,
minimum ve maximum degerler raporlanmistir. Siirekli verilerin ikili gruplar arasinda
karsilagtirilmasi igin  Mann-Withney U testi kullanilmigtir. Kategorik veriler sayi(n) ve
frekanslar (%) olarak raporlanmistir. Kategorik verilerin istatistiksel analizinde Pearson x2

testi ya da Fisher Exact testi kullanilmustir.

Analizler sirasinda p degeri 0.05 den kiiciik ise istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir. Tiim analizler R tabanli Jamovi istatistik programi ile yapilmistir (The jamovi

project (2019). jamovi: Version 1.6.15, https://www.jamovi.org)
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4. BULGULAR

Calismamiza 171 TB hastasi dahil edildi. Hastalarin 107 (%62,6)’si erkek ve 64
(%37,4)’1 ise kadinlardan olusmaktaydi. Yas ortanca degeri 54 (18-88) olarak bulundu.
Hastalar sigara igme durumuna goére degerlendirildi. 63 (%36,8) hasta aktif sigara igicisi, 66
(%38,6) hasta hig sigara igmemis ve 42 (%24,5) hasta daha 6nce sigara kullanip birakmusti.
Basvuru anindaki semptomlar agisindan degerlendirildiginde en sik semptom oksiiriik olup
118 (%69) hastada saptandi. Tablo 5’te hastalarin demografik O6zellikleri ve basvuru

semptomlar1 gorilmektedir.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zellikleri ve semptomlari.

Yas, ortanca(min-max) 54 (18-88)

Cinsiyet (n,%)
Erkek 107 (%62,6)
Kadin 64 (%37,4)

Semptomlar (n, %)

Okstrik 118 (%69)
Balgam 88 (%51,5)
Ates 48 (%28,1)
Hemoptizi 18 (%10,5)
Kilo Kaybi1 57 (%33,3)
Gece Terlemesi 63 (%36,8)

Sigara Oykiisii (n,%)

Aktif Sigara Icicisi 63 (%36,8)
Exsmoker 42 (%24,6)
Hig Sigara Igmemis 66 (%38,6)
Alkol Kullanimi (n,%) 23 (%13,5)
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Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde DM 75 (%43,9) hastada en sik goriilen
komorbit durum olarak saptandi. Hastalarin tamaminda HIV testi negatif olarak saptandi.

Ek hastaliklar sekil 6’de gosterildi.

AKCIGER KANSERI

SVO

DEMANS

ASTIM

AKCIGER KANSERI DISI MALIGNITE
KOAH

HT

DM

Sekil 6. Calisma popiilasyonundaki ek hastaliklarin sayilari.

Caligmaya alinan hastalarin meslek acisindan degerlendirildiginde, ilk sirada ev
hanim1 49 (%28,7) hastada ve ikinci siklikta emekli 43 (%25,1) hastada bulundu. Saglik
calisan1 hasta sayis1 6 (%4), mahkum hasta sayis1 6 (%4) idi. Sekil 7°da hastalarin meslek
gruplart belirtilmistir.
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B Ev Hanimi

47; %27 49; %29

H Emekli

m Saghk Calisani
Serbest Meslek

B Mahkum

20; %12 K.
m Diger

Sekil 7: Hastalarin meslek gruplari, say1 ve yiizde olarak gosterildi.

Ug yillik siirede takip ve tedavi edilen 171 hastanin 117 (%68,4)’si akciger
tiberkulozu iken, 54 (%31,6)’1 akciger dis1 organ tiiberkiilozu oldugu saptandi. Akciger ve
akciger dis1t TB vakalarin1 demografik 6zellikleri, bagvuru semptomlari ve ek hastaliklar
ozellikleri ve karsilagtirmasi tablo 6’da , biyokimyasal ve hemogram 6zellikleri tablo 7°de

gosterilmistir.

1,2% 1,2%
1,2%

2; %27 1,2%
B Thbc lenf adeniti
B Thc plorezi
B Thc menenjit

Kemik tiberkulozu
23; %623 = The kolit
B Meme tuberkilozu
m Uriner tiiberkuloz

H Vertebra tiuberkulozu

16; %25

B Thc nefrit

M Thc osteomyelit

Sekil 8: Akciger disi tiiberkiiloz olgularinin tutulum yerine gore dagilimi
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Tablo 6. Akciger TB ve akciger dist TB olgularinin demografik 6zellikleri, semptomlar1 ve ek

hastaliklarin karsilastirilmasi

Akciger TB Akciger Dis1 TB p degeri
(n:117) (n:54)

Yas-ortanca(min-maks) | 55 (18-88) 54 (25-75) 0.882
Cinsiyet (K/E) 29/88 34/20 0.001
Sigara (paket-y1l) 19.7 4,2 0.002
Sigara Igme Durumu
Smoker 50 (%42,7) 13 (%24,1) 0.019
Exsmoker 30 (%25,6) 12 (% 22,2) 0.49
Nonsmoker 37 (%31,6) 29 (%53,7) 0.006
Alkol 19 (%16,2) 4 (%7.4) 0.116
Semptomlar
Oksiirik 114 (%97,4) 4 (%7,4) 0.001
Balgam 85 (%72,6) 3 (%5,5) 0.001
Ates 34 (%29) 14 (%25,9) 0.672
Hemoptizi 17 (%14,5) 1 (%1,8) 0.012
Kilo Kaybi 42 (%35,8) 15 (%27,7) 0.29
Gece Terlemesi 54 (%46,1) 9 (%16,6) 0.001
Ek hastaliklar
DM 50 (%42.7) 25 (%46,3) 0.663
HT 31 (%26,5) 23 (%42,6) 0.035
KOAH 20 (%17,1) 5 (%9,3) 0.398
ASTIM 11 (%9,4) 6 (%11.1) 0.398
SVO 7 (%6,0) 5 (%9,3) 0.436
DEMANS 8 (%6,8) 5 (%9,3) 0.579
AC CA 10 (%8,5) 2 (%3,7) 0.249
AC DISI CA 19 (%13,0) 7 (%16,2) 0.539




Tablo 7. Akciger TB ve Akciger dist TB olgularinda biyokimya ve hemogram sonuglarinin

karsilastirmasi

Akciger TB Akciger Dis1 TB p degeri

Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)

(n:117) (n:54)

Ure (mg/dl) 29 (16-100) 27.5 (25-33) 0.371
Kreatin (mg/dl) 0.7 (0.4-1.7) 0.65 (0.370.92) 0.430
ALT (U/L) tanida 45 (5-753) 31 (20-400) 0.134
AST (U/L) tanida 23.5 (6-445) 17 (10-300) 0.143
Sedimentasyon(mm/saat) | 25.5 (5-100) 25 (15-80) 0.448
CRP (mg/dl) 35 (10-150) 25.5 (15 -80) 0.483
Hemoglobin (g/dl) 13.6 (9.5-16.1) 13.7 (12.1-14.2) 0.593
Hematokrit (%) 42.5 (28.4-50.2) 42.3 (36.7-46.2) 0.758
Trombosit (/ml*1000) 257 (108-470) 206 (145-420) 0.348
Notrofil (/uL) 5.1 (3.5-11.5) 4.7 (3.60-8.5) 0.736
Lokosit (/uL) 10.1 (6.5-16.5) 11.6 (8.5-13.6) 0.437
Eozinofil (/uL) 0.115 (0.04-1.20) 0.12 (0.05-0.24) 0.799

Her iki grup yas agisindan benzerdi. Akciger TB’de kadin oran1 %25 iken akciger dis1 TB’de

%65 olarak saptandi. Akciger dis1t TB hastalarinda akciger TB’ye gore kadin hasta oram

belirgin yiksekti (p:0.001). Basvuru semptomlarina gore karsilastirildiginda akciger TB

hastalarinda, akciger dis1 TB olgularia gore 6ksurik, balgam, hemoptizi ve gece terlemesi

daha yiiksek oranda saptandi.

Akciger TB hastalarinda akciger dist TB hastalarina gore sigara kullananlarin orani

anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,002). Akciger TB olgularinda alkol kullanim orani

daha yiiksek oranda olsa da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Akciger ve akciger dist TB olgularimin biyokimya ve hemogram degerlerinin

karsilagtirmasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Tablo 8. Tedavi basarisiz 9 hastanin demografik ve klinik 6zellikleri

Yas | Cinsiyet | Sigara Alkol Ek Hastaliklar Olgu Kullanilan | Direng
Icme Kullanma Tanmm | flaglar Durumu
Durumu

1.Hasta | 62 | K Nonsmoker | - DM,HT,Akciger | YENI | H,R,Z,E -

dis1 malignite OLGU
2. 36 E Smoker + HT YENI | HR,ZE IZONIASID
Hasta OLGU
3. 72 | K nonsmoker | - Asttm,DM,HT | YENI | HRZE |-
Hasta OLGU
4, 74 E Exsmoker - KOAH,DM,HT, | YENI H,R,ZE IZONIASID
Hasta Akciger dist OLGU

malignite
5. 56 E Smoker + Akciger digt NUKS | H,R,ZE,S | -
Hasta malignite,
6. 77 | E Exsmoker | - KOAH, Akciger | YENI | H,R,Z,E -
Hasta dist OLGU

malignite,HT
7Hasta | 66 | E Smoker + KOAH, Akciger | YENI | H,R,Z,E -

dis1 malignite OLGU
8.Hasta | 59 | E Smoker + DM,HT YENI | HR,ZE -

OLGU
9.Hasta | 65 | E Exsmoker | - KOAH YENI | HR,ZE | IZONIASID
OLGU

Akciger tiiberkiilozlu 117 vakanin 108 (%92,3)’inde tedavi basaris1 saglandi. 9

(%7,7) vakada ise tedavi basarisizligi saptandi. Tedavisi basarisiz olan 9 hastanin 2

(%22,3)’si kadin ,7 (%77.7)’s1 erkekti. Tablo 8’de tedavi basarisiz hastalarin 6zellikleri

gosterilmistir

Tablo 9°da tedavisi basarili ve tedavisi basarisiz gruplarin demografik 6zellikleri,

basvuru semptomlari ve ek hastaliklar agisindan karsilagtirmasi gosterilmistir.
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Tablo 9.Tedavi basarili ve tedavi basarisiz gruplar arasindaki demografik verilerin, semptomlarin

ve ek hastaliklarin karsilastiriimasi

Tedavi Basaril Tedavi Basarisiz p degeri

n (108) n(9)
Yas-ortanca(min-maks) | 52.2 (18-88) 63(36-77) 0.070
Cinsiyet (K/E) 27/81 217 0.807
Sigara (paket-y1l) 20 30 0.177
Sigara Igme Durumu
Smoker 46 (%42,6) 4 (%44,4) 0.914
Exsmoker 27 (%25) 3 (%33,3) 0.528
Nonsmoker 35 (%32,4) 2 (%22,2) 0.498
Alkol 15 (%13,8) 4 (%A44,4) 0.017
Semptomlar
Oksiiriik 105 (%97,2) 9 (%100) 0.612
Balgam 76 (%70,3) 9 (%100) 0.055
Ates 32 (%29,6) 2 (%22.2) 0.638
Hemoptizi 13 (%12) 4 (%44,4) 0.008
Kilo Kayb1 37 (%34,2) 5 (%55,5) 0.201
Gece Terlemesi 48 (%44.,4) 6 (%66,6)) 0.199
Ek hastaliklar
DM 46 (%42,5) 4 (%44,4) 0.914
HT 26 (%24) 5 (%55,5) 0.040
KOAH 16 (%14,8) 4 (%44,4) 0.047
ASTIM 10 (%9,2) 1 (%11,1) 0.067
SVO 7 (%6.4) 0 (%0) 0.430
DEMANS 8 (%7,4) 0 (%0) 0.398
AKCIGER KANSERI | 9 (%8,3) 1(%11,1)) 0.775
AKCIGER DISI 14 (%8,3) 5 (%55,6) 0.051
KANSER
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Tedavi bagarili olanlarda yas ortanca degeri 53 (18-88) iken basarisiz olanlarda 63
(36-77) dii. Basarisiz olan grubun yas ortanca degeri yiiksek olmasina ragmen bu durum
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi (p=0.070). Tedavi basarisizligi olan
grupta sigara igme miktar1 daha yiiksek olsa da anlamli istatistiksel farklilik goriilmedi.
Alkol kullanim1 tedavi basarisiz grupta %44,4 iken tedavi basarili grupta %13.8 oraninda
saptandi. Tedavi basarisiz grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.017). Ayrica
hemoptizi semptomu agisindan karsilagtirildiginda tedavi basarisiz grupta basvuru aninda
hemoptizi goriilme orani, tedavi basarili gruba gore anlamli olarak yiiksek bulundu

(p=0.008).

Ek hastaliklar agisindan karsilastirildiginda tedavi basarisiz grupta tedavi basarili
gruba gore HT ve KOAH orani anlamli olarak yiiksek bulundu. Tedavi basarili ve basarisiz
olan gruplar arasindaki meslek dagilimi agisindan istatistiksel olarak farklilik saptanmadi.
Tedavi basarisiz grupta saglik calisan1 ve mahkum yoktu. Tedavi basarisiz 2 kadin hastanin

meslegi ev hanimiyken , 7 erkek hastanin 3’ emekli, 3’i serbest meslek, 1’1 ise sofordii

Hastalarin akciger grafisi degerlendirildiginde 17 (%12)’sinde plevral eflizyon, 24
(%18)’iinde kavite,57 (%41)’inde infiltrasyon-konsolidasyon, 3 (%2)’iinde Kitle, 37
(%27)’inde ise diger patolojik goriiniimler saptandi. Sekil 9°da akciger grafi bulgular

gorulmektedir.
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B Plevral Eflizyon

m Kavite

® infiltrasyon- Konsolidasyon
Kitle

W Diger

Sekil 9: Akciger grafilerindeki patolojik bulgular

Akciger tiiberkiilozlu hastalarda akciger grafisindeki patoloji paterninin tedavi
basarili ve basarisiz olan gruplar arasindaki dagilimi sadece kavite ig¢in anlamliydi. Tedavi
basarili 20 (%18.5) hastanin grafisinde kavite varken , tedavi basarisiz 4 (%44,4) hastanin
akciger grafisinde kavite mevcuttu (p=0.001).

Akciger tiiberkiilozlu hastalarin akciger tomografilerinde 25 (%19,6) hastada
kavite, 30 (%25,2) hastada tomurcuklanmis aga¢ goOrinimi, 33 (%29,5) hastada
konsolidasyon ve 18 (%15,6) hastada plevral eflizyon mevcuttu. Tedavi basarisiz grupta
4 (%44.4), tedavi basarili grupta 21 (%19.4) hastada kavite saptandi. Akciger tiiberkiilozlu
hastalarda akciger tomografisindeki kavite varlig1 tedavi basarili ve basarisiz olan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0.001). Hastalarin BT de tutulumun yayginligi
degerlendirildiginde, tedavi basarisiz grupta hastalarin 7 (%77,8 )’sinde 3 veya daha fazla
segment tutulumu mevcuttu (Tablo 10). Tedavi basarisiz olgularda radyolojik olarak

hastaligin daha yaygin oldugu goriildii.
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Tablo 10. Akciger Tb li hastalarda lezyon yaygimliginin karsilastirilmasi

segment tutulumu

Radyolojik Yayginlik Tedavi Basarilt | Tedavi Basarisiz p degeri
(n/%) n (108) n(9)

1 veya 2 segment 89 (%82.4) 2 (%22,2) 0.001
tutulumu

3 veya daha fazla 19 (%17,5) 7 (%77,8) 0.001

Calismamizdaki akciger tiiberkiilozlu hastalarin 6 (%5,1)’s1 niiks tiiberkiilozdu.
Tedavi basarisiz olgular i¢inde 1 (%11,1) niiks tiiberkiiloz hastas1 vardi. Niiks, tedavi

basarili ve basarisiz gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamustir.

Akciger tiiberkiilozlu hastalarda ilag direnci degerlendirildiginde, tedavi basarisiz
grupta 3 (%33,3) hastada, tedavi basarili grupta 9 (%8,3) hastada izoniasid direnci vardi.

[lag direncinin tedavi basarili ve basarisiz olan gruplar arasindaki dagilimi istatistiksel

olarak anlamliydi (p=0,022).

Tedavisi basarili ve basarisiz hastalar laboratuvar degerleri agisindan tablo 11°de
karsilastirildi. CRP, sedimentasyon, 16kosit notrofil, eozinofil tedavi basarili ve basarisiz
olan gruplar arasindaki dagilimi istatistiksel olarak anlamliydi. Basarisiz olan grupta bu
degerler daha yiiksekti. Hemoglobin, hematokrit, trombosit degerleri incelendiginde ise

tedavi basarili ve basarisiz olan gruplar arasindaki dagilim istatistiksel olarak anlamliyda.

Basarisiz olan grupta sonuglar diisiiktii.

39




Tablo 11. Tedavi basarili ve basarisiz gruplar arasindaki labaratuvar bulgulari.

Tan1 anindaki degerler Tedavi Basaril Tedavi Basarisiz

Ortanca (max-min) N=108 N=9 p degeri
Ure (mg/dl) 29 (19-100) 28.5 (16-45) 0.558
Kreatin (mg/dl) 0.8 (0.6-2.1) 0.69 (0.29-1.05) 0.124
ALT (U/L) 56 (29-553) 25 (5-60) 0.002
AST (U/L) 29 (12-445) 14 (6-25) 0.001
Sedimentasyon(mm/saat) | 25 (10-70) 40 (5-100) 0.013
CRP (mg/dl) 35 (10-84) 50 (20-150) 0.003
Hemoglobin (g/dl) 13.6 (9.5-16.1) 12.1 (9.8-15.7) 0.122
Hematokrit (%) 425 (32.2 -50.2) 36.4 (28.4-44.9) 0.020
Trombosit (/ml*1000) 285 (135- 470) 189 (108 -435) 0.040
Notrofil (/uL) 4.6 (3.5-8.1) 8.4 (3.9-11.5) 0.003
Lokosit (/uL) 10.1 (6.5-16.5) 11.2 (7.51-13.8) 0.3
Eozinofil (/uL) 0.1 (0.04-0.36) 0.56 (0.04-1.2) 0.001
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S.TARTISMA

Calismamiza dahil edilen 171 tiiberkiiloz tanili hastanin yas ortanca degeri 54 (18-
88) olarak bulundu. Hastalarin %62,6’s1 erkek ve %37,4’ii kadinlardan olusmaktaydi.
Kogakoglu ve ark.’nin ¢alismasinda hastalarin  %40.3’i kadin, %59.7’si erkeklerden
olustugu gosterilmis(70). Tiberkiillozun erkeklerde daha sik goriilmesi, iki cinsiyet
arasindaki yapisal farkliliklar olmasimnin yaninda erkeklerin daha fazla sosyal hayata
katilmas1 sonucunda enfeksiyonlara daha fazla maruz kalmalar1 saglik kuruluslarina daha

zor ulagabilmeleriyle agiklanmaktadir(71).

Calismamizda 117 (%68,4) vakada akciger tiiberkiilozu, 54 (%31,6) vakada akciger
dis1 organ tiiberkiilozu saptandi. Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Daire Baskanlig1 verilerine
gore 2018 yilindaki vakalarin %65,7’si akciger tiiberkiilozu iken, %34,3 ‘i akciger dis1
organ tlberkulozudur (72). Bizim g¢alisma sonucumuz tiiberkiilozun tutulum yerine gore
iilkemizin genel durumuna benzerlik gostermekteddir. Farkli olarak Yilmaz ve ark’nin 677

olguyu igeren arastirmada hastalarin %55,8 ‘i akciger dis1 organ tiiberkiilozu saptamislar
(73).

Calismamizda akciger disi organ tiiberkiilozunun kadinlarda daha fazla oldugunu
saptadik. 54 akciger dis1 organ tiiberkiilozlu hastanin 34 (%63)’l kadind1. Yoon ve ark.’ nin
yaptig1 2 yillik ¢alismada akciger dis1 312 olgunun %47,8’1 erkek, %52’si kadind1 (74).
Chandir ve ark.’nin Pakistan’da bir hastanede yaptiklar1 ¢alismada (2005-2007 yillar1)
akciger dis1 organ tiiberkiilozlu olgularin %75’i kadin oldugu goriildi (75).

Calismamizda akciger tiiberkiilozlu 117 hastanin 108 (%92,3)’inde tedavi basarisi
saglanirken 9 (%7,7) hastada ise tedavi basarisizlig saptandi. Ulkemizde Saglik Bakanlig1
Tiiberkiiloz Daire Baskanliginin istatistik verilerinde 2017 yilinda toplam hasta sayisi
11.039 olup tedavi basar1 oran1 % 84,6 dir. Ayn1 yilki verilere gére yayma (+) akciger
tiberkilozlu olgularda Rize ilindeki hastalarin tedavi basaris1 %94,1 di (76). Kogakoglu ve
ark nin yaptig1 1103 hastanin oldugu ¢alismada tedavi basarisizlik oran1 %8,3 bulunmustur
(70). Chowell G ve ark.’nin 184 akciger tiiberkiilozlu hasta ile yaptig1 ¢alismada 5 (%2,7)
hastada tedavi basarisizligi raporlanmistir(77). Tedavi basarisi ile ilgili sonuglarimiz, gerek
ilkemizdeki VSD sonuclar1 ile gerekse diger iilkelerin sonuglar1 ile benzerlik

gostermektedir.
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Calismamizdaki 9 tedavi basarisiz hastanin 2 (%22,2)’si kadin, 7 (77,8)’si erkekti.
Chan-Yeung M ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada %69.1°1 erkek, %30.9’u kadindi. 6 tedavi
basarisiz hastanin 3 (%50)’i kadin, 3 (%50)’t erkekti. Erkek hastalarin %2.8’1, kadin
hastalarin ise %0,7’si tedaviye uyumsuz bulunmus. Kadinlar erkeklere gore tedaviye daha
bagliydi. Bizim ¢alismamizda da tedavi basarisiz grupta tedavi uyumsuz 2 hastanin da
cinsiyeti erkekti, fakat cinsiyet bizim ¢alismamizla benzer sekilde tedavi basarisi a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli degildi (78). Kamel ve ark.’nin yaptig1 334 kisilik ¢alismada
hastalarin 231 (%69,1)’1 erkek, 103 (%30,9)’ii kadindi. Cinsiyet benzer sekilde tedavi
bagarisini etkileyen etkenlerden biri degildi (77). Yine Hyeon- Kyoung K ve ark.nin 102
hasta lizerinde yiirtittiigii ¢alismada cinsiyet anlamli olarak bulunmamustir (79). Yoshiyuki
S ve ark.’nin 1060 kisilik ¢aligmasinda 64 basarisiz hasta olup 38 (%59,3)’ti erkek, 26
(%40,7)’s1 kadindir. Cinsiyetin tedavi basarisi agisindan karsilastirilan gruplar arasi
dagilimi istatiksel olarak anlamli ¢ikmamustir (79). Tachfouti N ve arkadaslarinin 1039
hastadan olusan ¢alismasinda 981 (%95,7) erkek iken, 58 (%4,3) hasta kadindir. Tedavi

tamamlamayan hastalarda erkek cinsiyet bir risk faktorii olarak bulunmustur (80).

Literatliri inceledigimizde kadinlarin tedaviye bagliligi 6n plana ¢ikmaktadir.
Cinsiyetin tedavi basarisina etkisini degerlendiren ¢aligmalarda gogunlukla basariya etki
etmedigi sonucuna varilmaktadir. Bizim ¢alismamizda da cinsiyetin tedavi basarisina etki

etmedigi bulunmustur.

Calismamizdaki hastalarin yas ortanca degeri 54 (15-88) bulunmustur. Tedavi
basarili olanlarda yas ortanca degeri 53(15-88) iken basarisiz olanlarda 65(36-77) dir. Yasin
tedavi basarili ve basarisiz olan gruplar arasindaki dagilimi istatistiksel olarak anlamli
derecede farkli degildi. Adama D ve ark.’nin yaptig1 381 kisilik calismasinda tedavi basarili
hastalarin yas ortanca degeri 37 (29-50) bulunmustur. Tedavi basarisiz olanlarin yas ortanca
degeri 41,5 (30-52) olarak bulunmus. Yas, bizim ¢alismamizla benzer sekilde tedavi

basarisizlig1 i¢in risk faktorii bulunmamistir (81).

Calismamizda hastalarin meslegine baktigimizda ilk 2 sirada ev hanimi 49 (%28,7),
emekli 43 (%25,1) bulunmaktadir. Saglik calisanlarina baktigimizda ise say1 6 (%3,5)
kisidir. Tedavi basarisiz 2 kadin hastanin meslegi ev hanimiyken ,7 erkek hastanin 3’i
emekli, 3’1 serbest meslek, 1’1 ise sofordii. Mesleklerin tedavi basarili ve basarisiz olan
gruplar arasindaki dagilimu istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi. Adama D ve
arkadaslarinin yaptigi 381 kisilik ¢alismada vakalarin 131 (%34)’i ev hanimi, 175 (%45°1)’
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cifteiydi. Benzer sekilde meslek tedavi basarisizligi tizerinde etkili degildi (81). Yine
Hyeon- Kyoung K ve ark’nin ¢alismasinda meslek istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (79). Calismamizda ev hanimlarinin yiiksek oranda olusu bdlgemizin iklim
kosullarina, cografik yapisina ve kirsal yerlesim yerlerinin fazlalifina baglanabilir.
Calismalar1 inceledigimizde meslegin tedavi basarisini etkileyen faktor olmadigini, bunun
yerine tedavi basarisindan ziyade tiiberkiiloz hastaligi i¢in risk faktoérii oldugu
vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde meslek tedavi basarisini etkileyen

bir faktor olarak bulunmamastir.

Calismamizda sadece basvuru semptomu olarak hemoptizi varliginin tedavi
basarisiz grupta daha fazla oldugu gosterildi. Diger semptomlar agisindan ise bir farklilik
yoktu. Hales C ve arkadaslarinin hasta semptomlarinin tedaviye yanitla iliskisini inceleyen
1998 hastadan olusan ¢alismasinda ates, gece terlemesi ve prodiiktif oksiiriikk semptomlari
incelenmistir. Tedavi sirasinda devam eden Oksiiriigiin tedavi basarisizligi ilgili olabilecegi
belirtilmistir (82). Hyeon- Kyoung K ve ark.’nin 102 hasta tizerinde yiiriittiigii ¢calismada
ise Oksiiriik, nefes darligi, gogiis agrisi, hemoptizi, ates, gii¢siizliik, kilo kaybi1 semptomlari
tedavi basarili ve basarisiz gruplar istatiksel olarak karsilastirilmis anlamli sonug
bulunmamustir (79). Literatur incelendiginde semptomlardan yola ¢ikarak tedavi basarisini
tahmin etmeye yonelik ¢aligmalar sinirli sayidadir. Bizim ¢alismamizda sadece hemoptizi
tedavi bagarisini etkileyen semptom olarak karsimiza ¢ikmistir.

Calismamizdaki akciger tiiberkiilozlu hastalarin 46 (%42,5)’s1 aktif sigara icgicisi
iken, 27 (%25)’1 daha 6nce i¢ip birakmistir. Akciger tiiberkiilozlu aktif sigara igici hastalarin
%8’1 tedavide basarisiz olmustur. Aktif sigara iciciligi tedavi basarili ve basarisiz olan
gruplar arasindaki dagilimi istatistiksel olarak anlamli derecede farkli degildi. Hyeon-
Kyoung K ve ark.’nin ¢alismasinda tedavi basarisiz gruptaki hastalarin %25 i aktif sigara
icicisi, %13,5 ‘u sigarayr birakmis olanlardir. Bizim calismamizla benzer sekilde bu
caligmada da aktif sigara kullanmanin iki grup arasindaki istatistiksel dagilimi anlaml
bulunmamustir (79). Tachfouti N ve arkadaslarinin 1039 hastadan olusan ¢alismada ise 536
(%56) hasta aktif icici iken, 503 (%44) hasta aktif i¢gici degildir. Tedavi tamamlamayan
hastalarda sigara bir risk faktorii olarak bulunmustur (80). Literatiir tarandiginda sigara
aligkanliginin tedavi basarisini azalttig1 ya da etkilemedigi yoniinde ¢calismalar mevcuttur.
Sigara kullaniminin basariy1 azalttigini ifade eden calismalarda sigaranin ilag kullanim

aliskanligini etkileyerek basariy1 etkiledigi vurgulanmustir.
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Calismamizda hastalarin 23 (%13,5)’tnin  alkol kullandigini saptadik. Akciger
tiberkllozlu hastalarda tedavisi basarisiz grupta, tedavisi basarili olanlara goére alkol
kullaniminin daha fazla oldugunu gosterdik. Hyeon- Kyoung K ve ark.’nin ¢alismasinda ise
alkol kullanma orami %45 olarak saptanmis. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde alkol
kullanimi tedavi basarisiz grupta daha yiiksek bulunmus (79). Juan Pablo A ve ark.’nin 284
hastadan olusan ¢alismasinda ise 151 (%53) hastanin alkol kullandig1 saptanmis. Tedavi
basarisiz grupta alkol kullanim orani daha yiiksek olsa da gruplar arasinda istatistiksel
farklilik bulunamamis (83). Tachfouti N ve ark.’nin 1039 hastadan olusan ¢alismasinda 75
(%7,2) hastanin alkol kullandig, hig alkol kullanmayan ya da kullanip birakmiglarda tedavi
basarisizligt %6 iken halen alkol kullanmakta olanlarin tedavi basarisizligi orani ise %18

bulunmus (80).

Calismamizdaki popiilasyonun ek hastaliklarini inceledigimizde 75 (%43,9) hastada
DM mevcut olup, tedavi basarili olan ve olmayan grupta benzer oranda bulundu. Hyeon-
Kyoung K ve ark.’nin yaptigi caligmada ise DM 9 (%8.8) hastada bulunmus. Tedavi
basarisiz grupta , tedavi basarili gruba gére DM orani anlamli yiiksek bulunmus. Bu
calismada DM tanis1 tedavi basarisizligi agisindan risk faktori olarak degerlendirilmis (79).
Xiaohong H ve ark.nin metaalizinde DM varliginin tedavi basarisizligini, 6liim ve relaps
riskini arttirdigi bulunmustur (84). Yine Serine S ve ark.’nin 621 hastadan olusan
caligmasinda, hastalarin 36 (%5,8)’sinda DM saptanmistir. Calismada DM’nin tedavi
basarisizligini 8.99 kat arttirdigi bulunmus (85).

Mayara C. ve arkadaslarinin 279 kisiden olusan ¢alismasinda HT hastalarin 38
(%13,6)’inde mevcuttur. Hastada HT olmasinin tedavi basarisizligi riskini 7,7 kat arttirdig
bulunmustur. KOAH hastalarin 2 (%0,7)’sinde olup calismada KOAH tedavi basarisizligi
i¢in risk faktorii bulunmamistir(86). Ivan Surya P ve arkadaslarinin tuberktloz ile ilgili 1036
makalenin taranmasiyla olusturduklart metanalizde KOAH1n tedavi basarisizligini 2.53 kat
arttirdig1 goriilmiistiir. Masoud S ve arkadaslarinin 672 hastadan olusan retrospektif kohort
calismasinda HT ve KOAH risk faktorii olarak bulunmustur. KOAH’in tedavi
basarisizligin1 4.85 kat arttirdigi goriilmiistiir (87). Bizim ¢alismamizda HT ve KOAH
tedavi basarisizlig1r acisindan risk faktorii olarak bulunmustur. Tedavi basarisiz grupta,

tedavi basarili gruba gore KOAH ve HT daha yiiksek oranda saptandi.

Po-Tsang C ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada tedavi basarisiz hastalarin %7’sinde SVO

vardir. SVO tedavi basarisizligi igin risk faktorii bulunmamistir (88). Dewan P. ve
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arkadaslarinin 1069 hastadan olusan ¢alismasinda akciger kanseri tedavi basarisizlig1 i¢in
risk faktorii bulunmamistir (89). Ming-Chih Y ve arkadaslarinin 692 hastada yuritttigii
calismada hastalarin 41 (%6)’inde kanser vardir. Kanser tedavi basarisizlig1 igin risk faktorii
bulunmustur (90). Bizim c¢alismamizda ise kanser varligi ile tedavi basarisi arasinda iligki

gorulmedi.

Calismamizda gerek akciger grafisinde gerekse toraks BT’ de kavite varlig1 tedavi
basarisizlig ile iliskili bulundu. Tedavi basarisiz hastalarin % 44,4 (inde kavite saptanirken
tedavi basarili grupta kavite oran1 %18.5 olarak tespit edildi. Hales C ve ark’nin 1998 hasta
ile yapilan ¢aligmasinda goriintillemede kavitasyon goriilmesi tedavi basarisizligi igin risk
faktorii olarak bulunmustur (82). Hyeon- Kyoung K ve ark. goriintilemede kavite varligini
tedavi basarisizlig1 igin risk faktorii olarak gostermisler (79). Dewan P. ve arkadaslarinin
1069 hastadan olusan c¢alismasinda benzer sekilde goriintiilemede kavite varligi tedavi
basarisizligi i¢in risk faktorii olarak bulunmustur (89). Ming-Chih Y ve arkadaslarin ise

kavite varligi ile tedavi basarisizlig arasinda iliski olmadigini gostermistir (91).

Calismamizda izoniasid direncli hastalarin %20’si tedavi basarisiz gruptaydi. Medea
G. ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada izoniasid direncli hastalarin %11’inde tedavi basarisizligi
mevcuttu (92). Mai H. ve ark.’nin 1010 hastadan olusan ¢aligmasinda 176 hastanin izoniasid

direnci mevcuttu. Bu hastalarin 14 (%7,9)’1 tedavi basarisiz gruptaydi (93).

Sundugumuz caligmada tedavi basarisiz grupta, tedavi basarili gruba gore bagvuru
anindaki CRP diizeyinin anlamli olarak yiiksek oldugunu saptadik. Greta M ve
arkadaslarinin 62 hastadan olusan calismasinda, inflamatuar biomarkerlarin tedavi
basarisina etkisi arastirllmistir. Tedavi basarisiz vakalarda CRP daha yiiksek bulunmustur
(94). Mechai F ve arkadaslarinin yaptig1 145 hastadan olusan ¢alismada ise tedavi basarisini
etkileyen faktorler incelenmistir. CRP’nin tedavi basarisini etkileyen bir faktdr olmadigi
bildirilmistir (95). Tutik K ve ark.’nin 45 hastadan olusan ¢alismasinda CRP’nin tedavi
basarisin1 ongormedeki basarisi aragtirmiglardir. Tedavi basarisiz vakalarda CRP daha
yiiksek bulunmustur (96). Douglas W ve arkadaslarinin 421 hastada yiiriittiigii retrospektif
calismada CRP’nin tedavi yanitiyla iligkisi incelenmis, CRP takibinin tedavi basarisizligini

ongormedeki faydasi vurgulanmistir (97).

Calismamizda tedavisi basarisiz grupta sedimentasyon degeri daha yiiksekti. Sonti

S ve arkadaglarinin 324 hasta iizerinde yurittigi retrospektif ¢alismada sedimentasyon

45



yiiksekliginin tedavi basarisi ile iligkisi incelenmistir. Araliklarla alinan sedim degerinde
yiiksekligin devam etmesinin tedavi basarisizligi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (98).
Schulman H ve ark.’nin 500 hasta tizerinde yiiriittiigii calismada sedimentasyonun aktif
tiiberkiiloz hastalarinda ytiksek oldugu vurgulanmis. Tedavi basarisizligi icin risk faktorii

olabilecegi soylenmis, daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir (99).

Calismamizda tedavi basarisiz grupta 16kosit ortanca degeri daha yuksekti. Carole
C ve ark.’nin 198 hastadan olusan ¢alismasinda 16kosit degerinin yiiksek olmasinin tedavi
basarisizhigin1 6n gérmede kullanilabilecegi ifade edilmistir. LOokositozu olan hastalarda

tedavi basarisizligi agisindan risk olustugu bulunmustur (100).

Rajini K ve ark.’nin 316 hastadan olusan ¢alismasinda, tedavi basarisizligi ile ilgili
risk teskil edebilecek laboratuvar degerleri arastirilmistir. Anemi ve trombositopenisi olan
hastalarda tedavi basarisinin azaldigi tespit edilmistir. Feven A ve ark’nin 100 hastadan
olusan HIV+ ve HIV- tiberkiloz vakalarinin karsilastirildigi ¢alismada HIV+ tedavi
basarisiz vakalarda trombositopeni ve anemi tespit edilmistir. HIV, anemi ve
trombositopenin tedavi basarisizligi i¢in risk olusturdugu belirtilmistir(101). Bizim
caligmamizda da tedavi basarisiz grupta hemoglobin ve trombosit degerleri diisiik

bulunmustur.
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6.SONUCLAR

1. TB tanis1 konulan vakalarin %68.4° i akciger tiiberkiilozu ve %31.6’s1 akciger dis1
tiilberkiiloz olarak saptandi. Akciger tiiberkiilozu erkeklerde daha sik goriiliirken, akciger

dis1 tiiberkiilozun kadinlar1 daha ¢ok etkiledigi goriildii.

2. Akciger tliberkiilozu tedavi basaris1 oran1 %92.3, tedavi basarisizlig1 ise %7.7 olarak

tespit edildi.

3. Alkol kullanimi, HT ve KOAH varligi, bagvuru semptomu olarak hemoptizi varligi,
akciger grafisinde veya BT’de kavite varligi, tedavi basarisizligina neden olan faktorler

olarak saptandi.
4. Izoniyasid direnci olanlarda tedavi basarisizhginin daha fazla oldugu gosterildi.

5. Tan1 aninda CRP, sedimentasyon ve lokosit yiiksekligi ile hematokrit ve trombosit

diistikliigl tedavi basarisizligr ile ilgili faktorler olarak gosterildi.
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