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OZET

Giris ve Amag: Akciger tiiberkiillozu damlacik yoluyla yayildigi icin ayn1 zamanda
bir halk saglig1 sorunudur. Tiiberkiilozun kontroliinde bulastiricilig1 olan ARB pozitif
tiiberkiilozlu hastalarin erken tanisi, izolasyonu ve tedavisi 6nemli rol oynamaktadir.
Balgam yayma ve Kkiiltiiriin negatiflesmesi, tedavinin basarili oldugunu ve
bulastiriciligin ortadan kalktigin1 gostermektedir. Calismamizda yayma ve kiiltiir
pozitif akciger tiiberkiilozlu hastalarin, yayma ve kiiltiir negatiflesme siirelerinin
belirlenmesi ve negatiflesme siiresi {izerine etkili olan faktorlerin saptanmasi
amaclanmstir.

Yontem: Yedikule GOglis Hastaliklar1 Hastanesinde 01/2017-06/2019 tarihleri
arasinda tiiberkiiloz servisinde yatarak tedavi goren, balgamda ARB ve Kiiltiir
pozitifligi goriilen, hassas ve INH direnci olan 18 yasindan biiyiik, 59’u kadin, 143’
erkek olmak tizere toplam 202 hasta retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismamiz 59 kadin, 143 erkek olmak iizere 202 hastadan olusmaktaydi.
Hastalarin 161°1 tiim ilaglara hassas, 41°1 izole INH direncliydi. Hastalarin 37’ si
‘niiks olgu’, 15’1 ‘takip dis1 kalip donen olgu’, 150 hasta da ‘yeni olgu’ydu.
Hastalarin medyan yas ortalamasi 44, ortalama yatis siiresi 29 giin ve ortalama tedavi
stiresi 8 ay olarak saptandi. Calismamizin sonucunda Kiiltiir negatiflesme ortalama
stiresi 61.7 = 30.2 giin medyan deger 55,5 giin, minimum ve maksimum degerler 9-
120 giin bulundu. Yayma negatiflesme ortalama siiresi 25,1£20,1 giin, medyan deger
20 giin, minimum ve maksimum degerler 3-120 giin olarak bulundu. BKI (p=0,018),
yayma negatiflesme siiresi (p=0,000) ve basil yiikii (p=0,000) kiiltiir negatiflesme
stiresi ile iligkili bulundu. BKI (p=0,005), Basil yiikii (p=0,000), yatis siiresi
(p=0,004), tedavi stiresi (0,049), indeks vaka durumu (0,036), radyolojik tulumu
diizeyi (p=0,000), WBC (p=0,038), Htc (p=0,049), Notrofil (p=0,009), Lenfosit
(p=0,040), PLR (p=0,029), NLR (p=0,002), BUN (p=0,034), kreatinin (p=0,024),
albiimin (p=0,001), LDH (p=0,010) ve CRP (p=0,000) ise yayma negatiflesme siiresi
ile iligkili bulundu.

Sonug: Kiiltlir negatiflesme siiresini etkileyen faktorler BKI, basil sayisi, yayma
negatiflesme siiresi; yayma negatiflesme siiresini etkileyen faktorler BKI, basil ytikii,

tedavi ve yatis siiresi, indeks vaka durumu, radyolojik tutulum diizeyi, WBC, Hct,



notrofil sayisi, Lenfosit sayisi , PLR, NLR, BUN, kreatinin, albiimin, LDH ve CRP
olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Akciger tiiberkiilozu, ARB, Kiiltiir, Balgam, Negatiflesme Siiresi
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Since pulmonary tuberculosis is spread through droplets, it is
also a public health problem. Early diagnosis, isolation and treatment of patients with
ARB positive tuberculosis, which are infectious in the control of tuberculosis, play
an important role. Sputum smear and culture-negative showed that the treatment was
successful and the contamination disappeared. In our study, it was aimed to
determine the smear and culture negative times of patients with smear and culture
positive pulmonary tuberculosis and to determine the factors affecting the negative
time.

Method: A total of 202 patients , 59 females and 143 males, over 18 years old, who
were treated in the tuberculosis service in Yedikule Chest Diseases Hospital between
01 /2017-06 / 2019, who had ARB and Culture positivity in sputum, were sensitive
and had INH resistance. They were also examined retrospectively.

Results: Our study consisted of 202 patients, 59 women and 143 men. 161 of the
patients were sensitive to all drugs and 41 of them were isolated INH resistant. 37 of
the patients were "recurrent cases”, 15 were "non-follow-up cases”, and 150 were
"new cases". The median age of the patients was 44, the mean length of
hospitalization was 29 days, and the mean treatment time was 8 months. As a result
of our study, mean time of culture negativity was 61.7 £ 30.2 days, median value
was 55.5 days, and minimum and maximum values were 9-120 days. The mean time
to smear negative time was 25.1 £ 20.1 days, the median value was 20 days, the
minimum and maximum values were 3-120 days. BKI (p = 0.018), smear negative
time (p = 0,000) and bacillus load (p = 0,000) were associated with culture negative
time. BKI (p = 0.005), Basil load (p = 0,000), length of stay (p = 0.004), treatment
time (0.049), index case status (0.036), radiological overalls level (p = 0,000), WBC
(p = 0.038 ), Htc (p = 0.049), Neutrophil (p = 0.009), Lymphocyte (p = 0.040), PLR
(p =0.029), NLR (p = 0.002), BUN (p = 0.034), creatinine (p = 0.024) , albumin (p =
0.001), LDH (p = 0.010) and CRP (p = 0.000) were found to be associated with
smear negative time.

Conclusion: Factors affecting culture negative time BKI, bacillus number, smear

negative time; Factors affecting smear negative time were found as BKI, bacillus

xii



load, duration of treatment and hospitalization, index case status, radiological
involvement level, WBC, Hct, neutrophil count, Lymphocyte count, PLR, NLR,
BUN, creatinine, albumin, LDH and CRP.

Keywords: Lung tuberculosis, ARB, Culture, Sputum, Negative time
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1. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB), 6lime neden olan enfeksiyéz ajanlarin basinda gelen
mycobacterium tuberculosis (MTB) basiliyle bulasan bir hastaliktir ve diinyadaki ilk
10 6liim nedeninden biridir. Diinya niifusunun yaklasik dortte biri M. tuberculosisle
enfekte ve tiiberkiiloz hastaligi gelisme riski altindadir (1). Diinya ¢apinda
tiiberkiiloz hastaligi ve bulastiriciligiyla ilgili tedaviler ve onlemlerle olumlu
neticeler alinmigsa da tiiberkiiloz kontrolii saglanamamistir. Tiiberkiiloz kontrolii
tilkemizde yiiz yillik bir siiredir verem savasi adiyla anilmaktadir (2).

Diinya capinda her yil yaklasik 10 milyon insan Tiiberkiiloz hastaligina
yakalanmaktadir. Tiiberkiiloz hastaligi, hava yoluyla hasta kisiden saglam kisiye
bulasir (3). En bulastiric1 hastalar; balgam mikroskopisinde aside rezistan basil
(ARB) pozitif, kaviteli akciger ve larinks tiiberkiilozu olan hastalardir. Yayma negatif
tiiberkiiloz hastalarinin  bulastiricilign  daha azdir (4). TB’un kontrolii ve
bulastiriciliginin 6nlenmesinde ARB yani yayma negatifligi ve kiiltiir negatifliginin
saglanmasi ¢ok onemlidir (5). Tiiberkiiloz tedavisi tan1 konulduktan sonra ilk 2 ay
basil yiikiinii hizlica diisiirmek ve sterilizasyonu saglamak i¢in izoniazid, rifampisin,
etambutol, pirazinamid ile dortlii tedavi, daha sonraki 4 ay izoniazid ve rifampisin ile
ikili idame tedavi verilmektedir. Klinik pratikte 3 balgam 6rneginde yayma negatif
goriilmesi  bulastiriciliinin - minimum  diizeyde oldugunu  gdstermektedir.
Caligmamizda yayma ve Kkiiltiir negatiflesme siiresini ve yayma ve kiiltiir
negatiflesme siiresini etkileyebilecek faktorleri saptamayi hedefledik. Tiiberkiiloz
servisinde 2017-2019 arasinda yatarak tedavi goren hastalar; demografik 6zellikler,
anemi, enfeksiyon varligi, elektrolit durumu, beden kitle indeksi, posteroanterior
akciger grafisinde (PAAG) kavitasyon varligi, kavitasyonun biiyiiklik ve sayisi,
ailedeki birey sayisi, sosyoekonomik durum ve indeks vaka durumu agisindan
degerlendirildi. Ele alinan parametrelerin yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresi

tizerine etkileri belirlenerek literatiire katki saglanmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Insanlik tarihi kadar eski olan ve hala en yaygin bulasic1 ve dliimciil hastalik
olan tiiberkiiloz hastaliginin Mycobacterium cinsinin 150 milyon Once tiiredigi
diistintilmektedir (6). MTB genom sekanslamalari sonucu en erken progenitorlerin 3
milyon yil 6nce Dogu Afrika’da oldugu soylenmektedir (7). Tiiberkiiloz hakkinda ilk
Oykii Nil nehri kenarinda bir kasabada yasamis olan ve hemoptizi ile 6len geng bir
kizdan &grenilmistir. M.O. 1000 de yasamis olan bir rahibin mumyasinda Pott absesi
(vertebra tiiberkiilozu) oldugu ortaya ¢ikarilmistir. 2500 yil 6nce Bodrum’un
karsisindaki Kos adasinda yasayan Hipocrates’in kitabinda veremin daha ¢ok 18-35
yas arasinda goriildiigii yazmaktadir (8,9). Tuberculum kelimesini ilk kez M.O. 10 ve
M.O. 50 yillarinda Celsus kullanmistir. “Tuberculum” kelime olarak bir dokunun
yumusayarak erimesi, apse olusumu ve sislik anlamina gelmektedir. ibni Sina M.S.
binli yillarda hastaligin insandan insana bulasabilecegini, “El-Kanun Fi’t-Tibb”
kitabinda yazmistir.

Eski tip ve tarth kitaplarinda tiiberkiilozlu hastalarin fenotipik 6zellikleri
tanimlanirken, bu hastalarin bitkinlik, ates, Oksiiriik ve kanli balgam bulgularinin
oldugu yazilmis ve tiiberkiilozun hastalar1 eriterek oOldirdigi distniilmistiir.
Eriterek oldiirdiigiine inanildid1 igin “Beyaz Oliim”, “Beyaz Veba” gibi isimlerle
anilmustir. Tirk kiiltiiriinde ise “verem”, “ince hastalik” isimleri ile ifade edilmistir.
Tarihte hemen her zaman Tiiberkiiloz hastaliginin sagliksiz yasam kosullari, yetersiz
beslenme, go¢ ve hava kirliligi ile iliskili oldugu bilinmekteydi. Tiirk kiiltiiriinde ayn1
zamanda ask ve hiiziinle baglantis1 kurulup siir ve tiirkiilere konu olmustur (10).

15. ve 17. Yizyill Ronesans donemlerinde anatomik calismalara izin
verilmesinin ardindan hastaligin etiyolojisini anlama noktasinda biiyilk mesafe kat
edilmistir. 18. ve 19. Yiizyillarinda sanayi devrimiyle birlikte yasam ve g¢alisma
sartlarinin bozulmasi nedeniyle sehir merkezlerinde, 6zellikle de proleterler arasinda
tiiberkiiloz salgininin artmasina neden olmustur. Dubois “Verem epidemisi kapitalist
toplumun, insafsiz emek somiiriisii nedeniyle 6demek zorunda oldugu kefarettir.”

seklinde yorum yapmis ve salgini sanayilesme ile iliskilendirmistir. Kotli ¢calisma ve



yasam kosullart olanlarda daha fazla goriilse de birgok iinlii ve politikact da
tiiberkiiloz hastaligina yakalanmistir. 1800°1i yillarda Avrupa toplumunun %70’inin
vereme yakalandigindan bahsedilmektedir (11,12).

1882’de Robert Koch tiiberkiilozdan &len bir hastanin akcigerindeki
lezyonlarda TB basilini gostermis, basilleri kiiltiirde {iretmis ve iiretilen basillerle
deney hayvanlarinda hastalik olusturmustur. 1890°da TB basilinden izole ettigi
ornekle tiiberkiilozu tedavi edebilecegini diisiinmiis ve bu yaklasim giiniimiizde hala
kullandigimiz tiiberkiilin deri testinin temelini olusturmustur. Birbirini takip eden
gelismeler sonucu 1921°de Calmette ve Guérin tarafindan Bacilli Calmette - Guérin
(BCG) asist bulunmustur (13,14). 1930°lu yillarda tiiberkiiloz tedavisinde
segmentektomi ve pndmonektomi gibi yaklasimlar sergilenmistir. Ve nihayet 1940’11
yillarda antibiyotiklerin kesfiyle birlikte tiiberkiilozda kemoterapotik donem
baglamistir. Sirasiyla 1943’te paraaminosalisilik asit (PAS), (Lehman), 1944’te
streptomisin (Waksman), 1945’te izoniazid (Chorine), 1956°da protionamid ve
etionamid (Grumbach), 1957°de kanamisin (Umezewa), 1961°de etambutol
(Wikinson) ve en son da 1966°’da rifampisin (Sensei) kesfedilip tiiberkiiloz
tedavisinde kullanilmigtir. 1950-1960 yillarinda ii¢lii kombine tedavi 2 yil boyunca
kullanilmis. 1961°de etambutol bulunduktan sonra PAS yerine gecmis ve tedavi
stiresi 18 aya distiriilmistir (15). 1966’da rifampisinin kesfiyle tedavi siiresi daha
kisalmis ve tedavi basar1 oranlar1 artmistir. Bunun nedeninin de sterilizan etki olarak
adlandirilan, sporadik aktivite gdsteren basilleri 6ldiirme etkisinden kaynaklandig:
diistintilmektedir (16). Pirazinamid 1954°te bulunmus olmasina ragmen 1980’lerin
basinda tedaviye eklenmis ve dortlii anti TB’nin bir pargast olmustur (Sekil 1).

Tiirkiye’de tliberkiiloz kontroliiniin ilk kurumu olarak, 100 yil 6nce 1918’de
Izmir’de Verem Savasi Derneginin kuruldugu bilinmektedir. Verem savasi
dernekleri, verem savasi dispanserleri, tiiberkiiloz hastaneleri / pavyonlari on yillar
icinde artmistir. Bunlarin sayis1 artarken, 1930 yilindaki Umumi Hifzisthha Kanunu,
tiiberkiiloz hastalarinin izolasyonu ve bildiriminin mevzuatini olusturmustur. Ayni
zamanda, 1947°de verem egitim ve propaganda haftasinin baglamasi, 1948’de Ulusal
Verem Savasi Dernegi (VSD) kurulmasi, 1949°da verem danisma Kkurullari
olusturulmasi, 1953’te tiiberkiiloz kongrelerinin baglatilmasi ve bilimsel yayinlarin

artis1 konunun bilimsel gergevesini gelistirmistir (2).
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Sekil 1. Tiiberkiiloz tedavisinin tarihsel gelisimi

1950’11 yillarda baglayan BCG as1 kampanyalari, 1960°l1 yillarda baglayan
kadastro usulii rontgen taramalari, 1970’11 yillarin ortalarina kadar siirdiiriilmiistiir.
1960’larda baslayan hastalarin kayda alinmasi, aylik verilerin toplanarak yillik hale
doniistiiriilmesi, 2005 yilindan itibaren hasta verilerinin bireysel olarak toplanmasi
sistemine gecisle onemli bir nitelik sigramasi gostermistir (2).

1990’1arin basinda DGT giindeme gelmis ve DGT uygulanan hastalarda tedavi
basarisinin  ciddi oranda arttigi  gozlenmistir. Ulkemizde ilk defa 1997°de
hastanelerde uygulamaya girmis ve 2006 yilinda yayimlanan bir genelge ile iilke

genelinde uygulanmaya baslanmastir.

2.2. EPIDEMIYOLOJI

Diinya niifusunun yaklasik iicte birinin Mycobacterium tuberculosis ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (17). 2018’de yaklasik 10 milyon kisi tiiberkiiloz
hastaligina yakalanmis ve 1.5 milyon kisi 6lmiistiir. Tiiberkiilozun en yiiksek oranda
goriildiigii yerler 100/100.000 ve fiizeri orani ile Sahraalti Afrika, Hindistan,
Giineydogu Asya ve Mikronezya Adalari’dir. Cin, Orta ve Giiney Amerika, Dogu
Avrupa ve Kuzey Afrika’da 26-100/100000 oraninda tiiberkiilloz goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri, Bati Avrupa, Kanada, Japonya ve Avustralya’da



25/100.000’den daha az oranda goriilmektedir. 2018’deki tiim tiiberkiiloz vakalarinin
%57°sini erkekler, %32’sini kadinlar, %11’ini ¢ocuklar olusturmus. Tiim vakalarin
%8.6’s1 HIV Viriisiiyle enfekte insanlardan olusmustur. Kiiresel olarak tiiberkiiloz
insidansinda azalma 2000-2018 yillar1 arasinda %1.6’lik ve 2017-2018 yillar
arasinda %?2’lik oranla goriilmiistiir. 2015-2018 yillar1 arasinda toplam 9%6.3’liikk
azalma gozlenmistir. Yine 2015-2018 yillar1 arasinda tiiberkiiloz olimlerindeki
kiiresel azalma %11 olarak tespit edilmistir. Bu rakamlardan da anlasilacagi gibi
2020 hedeflerine ulasilamasa da basta Afrika’da anlamli bir diisiis olmak iizere
tiiberkiiloz insidansinda ve mortalitesinde diislis saptanmigtir (1). Yoksulluk, HIV ve
ilag direnci tliberkiiloz salginiyla miicadelenin oniindeki en biiyiik engellerdir (18).
Tiiberkiiloz vakalarinin yaklasik %95°1 gelismekte olan iilkelerde goriilmektedir.
HIV ile enfekte yaklasik dokuz hastadan birinde TB vakasi goriilmektedir. Bu
vakalarin da yaklagik %72’si Afrika kitasindadir (1). Ayn1 zamanda yilda yaklasik
500 bin cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB) veya rifampisine direngli yeni olgu
tiiberkiiloz goriilmektedir.

Tiirkiye’de Tiiberkilloz Daire Bagkanligi verilerine gére 2017 yilinda TB
tanist alan toplam hasta sayis1 12.046, bunlardan yeni olgular %92.2, 6nceden tedavi
gormiis olgular %7.8, kadinlar %42.3, erkekler %57.7, akciger tutulumu olanlar
%66.1, sadece akciger dis1 organ tutulumu olanlar %33.9°dur. Ulkemizde kayith
tiiberkiiloz insidansinda, son 10 yilda yillik ortalama %35 diisiis goriilmektedir. 2005
yilinda toplam 20.535 hasta kayit edilmis ve insidans yliz binde 29.4 iken 2017
yilinda insidans yiiz binde 14.6’dir. Son 15 yildir temashh muayenesinde artis
goriilmektedir. 2017 yilinda hasta basmna 9.9 temasli muayenesi yapilmistir.
Tiiberkiiloz koruyucu ilag tedavisi, tim iilkede giderek daha yiiksek oranda ve
kalitede uygulanmaktadir. 2017 yilinda TB’li hasta basina 2.7 kisiye koruyucu tedavi
verilmistir. TB hastalarinin 2017 yilinda %71.2’sine HIV testi yapilmis ve 68 olguda
pozitiflik saptanmistir. Tiim olgularda 2016 yili hastalarinda %85.4 tedavi basarisi
varken, bu oran dnceden tedavi gormiis olgularda %67.2, yabanci lilke dogumlularda
ise %76.4°tiir. Ulkemizde 2017 yili hastalarinda CID-TB sayis1 191°dir. 2015 yili
CID-TB hastalarinin 24. ayda tedavi basaris1 %67.8’dir (2).



2.3. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Tiiberkiiloz basilleri 0.3-0.6 um eninde, 1-4 um boyunda, diiz veya hafif egri,
tek veya birka¢1 bir arada bulunan, hareketsiz, sporsuz ¢omaklardir (19).
Aerobiktirler, ortamin oksijen konsantrasyonunda azalma c¢ogalmalarinda
yavaslamaya neden olur (20). 37°C’de 2-4 haftada, R koloni yaparak tirer. M.
tuberculosis’in virulansinda rol oynayan endotoksin veya ekzotoksin enzimleri
yoktur. Yapisinda bulunan lipid, polisakkarit ve proteinlerden olusan antijenleri
immiinojendir (21). Mikobakteriler gram (+) ya da (-) olarak siniflandirilamaz. %95
etil alkol ve %3 hidroklorik asit (asit - alkol) mikobakteri hari¢ tiim bakterileri
dekolarize eder. Dolayistyla “asit direngli basil” olarak adlandirilir. Bunun nedeni
hiicre duvarindaki lipid diizeyinin yiiksek olmasidir. Lipid igerigi gram (+)
bakterilerde %0.5, gram (-) bakterilerde %3 iken, mikobakterilerde %25’ tir (22). M.
tuberculosis bilinen bakteriler arasinda en kompleks yapili hiicre duvarina sahiptir.
Biyokimyasal ¢aligsmalar, mikobakteri hiicre duvar iskeletinin 3 makro molekiilden
ibaret oldugunu gdstermistir. Bunlar peptidoglikan, arabinogalaktan ve mikolik

asitlerdir. Mikobakteri hiicre duvar yapis1 Sekil 2°de gosterilmistir.(23)
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Peptidoglikan tabakasi bakteriye sekil ve dayaniklilik verir. Bu tabakanin
tizerinde arabinoz ve galaktozdan olusan bir polisakkarid olan arabinogalaktan

tabakast bulunur. Burast hiicre duvarinin en az karakteri bilinen tabakasidir.



Arabinogalaktanin  zincirlerindeki u¢ arabinoz birimlerine mikolik asitler
baglanmistir. Total lipid miktarinin %11°1 mikolik asit olup hiicre duvar kalinlig1 ve
asit rezistansindan sorumludur (24,25). Mikolik asitler trehalose gibi sekerlere
baglandiginda “kord faktorii” olustururlar. Viriilans ile ilgili oldugu diisiiniilen bu
faktor hiicrelerin birbirine dolanmis demetler olusturarak paralel zincirler halinde
tiremelerine neden olur. Ayrica fagositlerin gogiinii engelleyip graniilom olugmasini

saglar, toksik etkileri de vardir (26,27).

2.4, TUBERKULOZ PATOGENEZI

Tiiberkiilozlu bir hasta Oksiirme, hapsirma ve konusma ile havaya bol
miktarda basil yiiklii damlaciklar sagmaktadir. Damlaciklarin pargalanmasiyla
‘damlacik ¢ekirdekleri’ denilen daha kiigiik pargaciklar olusmaktadir. Her bir
damlacik ¢ekirdegi 1-3 basil icermektedir. Damlacik g¢ekirdekleri havada saatlerce
kalabilmektedirler. Damlacik c¢ekirdeklerinin ¢ap1 arttikca yere ¢okme hizlart artar.
10 mikrondan daha kii¢iik olanlar havada asili kalabilirler ama 5 mikrondan daha
biiyilik olanlar genellikle burunda tutulurlar. Tersine olarak damlacik ¢ekirdeklerinin
cap1 ne kadar kii¢iik olursa alveollere ulastiktan sonra orada kalma sanslar1 o derece
azalir. Bundan dolay:1 hastalik etkeni olabilen damlacik ¢ekirdeklerinin ¢ap1 1 - 5
mikron arasindadir. Alveollere ulasan basiller alveoler makrofajlar tarafindan
fagosite edilirler ve makrofajlardan salinan sitokinler aracilifiyla ortama yeni
makrofajlar, dentritik hiicreler, lenfositler ve polimorfoniikleer 16kosit (pmnl) gibi

inflamatuar hiicreler birakilir (15).

Eksojen
yveni enfeksivon
Primer ya da
Enfeksiyon progresif primer
yok hastalk
Hastalik
- (Reaktivasyon)
%5,
Bulastirici
TB hastasi Enfeksiyon L Latent 0 Hastalik
ile kargilagma Enfeksiyon gelismez

Sekil 3. Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastaliginin gelismesi



Olgularin 6nemli bir boliimiinde, nonspesifik immiin mekanizmalarla basil
eradike edilir. Yarisindan fazla kiside tiiberkiilin deri testi (TDT) pozitifligi dahi
goriilmez. Ancak geri kalan olgularda, s6z konusu inflamatuar siirecin devaminda,
yaklasik 6-8 hafta sonra spesifik bir immiinitenin gelismesiyle TDT pozitifligi ortaya
cikar. Bu asamadan itibaren basilin viriilansi, miktari, kisinin o siradaki immiin
durumu ve genetik direncine bagl olarak ya hastalik sinirlandirilir ya da progrese
olur (29,30). Basiller tamamen yok edilemezse baslangigta ¢ogalabilirler, fakat
immiin yanitla birka¢ milimetre ¢apinda kazeoz lezyonlar olusturur ve koruyucu
immiinite gelisir. Bu durumda klinik ve radyolojik hi¢bir bulgu olmaksizin, primer
enfekesiyon olusur ve TDT pozitiflesir. Enfeksiyonu sinirlayan koruyucu
immiiniitenin gelistigi ve az sayida basilin dorman halde kaldigi bu duruma latent
enfeksiyon adi verilmektedir. Eger immunite basillerin ¢ogalmasimni siirlayamazsa
genis kazedz lezyonlar olusur, basiller kan ve lenf damarlar1 yoluyla &zellikle
akciger, bobrek, kemik doku bagta olmak iizere tiim viicuda dagilir, enfeksiyondan
en sik 1-5 yil iginde ortaya ¢ikan bu hastalik tablosuna primer tiberkiiloz adi verilir.
Primer enfeksiyon sonrasi klinik hastaliga neden olmayip dorman halde kalan
basillerin ileriki yillarda cesitli nedenlerle cogalmaya baslamasiyla gelisen hastaliga

ise reaktivasyon tiiberkiilozu (sekonder TB) denilmektedir (Sekil 3) (31).

2.5. TANI

Hastalar degerlendirilirken kapsamli bir tibbi yaklasim gerekir. Hastanin
anamnezi (tibbi Oykiisii), fizik bulgulari, akciger filmi ile hastaliktan siiphelenilir.
Gereken bakteriyolojik, histolojik incelemeler yapilir. Tiiberkiiloz kesin tanisi

bakteriyolojiktir, baz1 durumlarda histopatolojik yontemle de tani konulabilir (2).

2.5.1.Anamnez

Anamnezi akciger ile ilgili belirtiler ve genel belirtiler olarak ikiye
ayrabiliriz. Akciger ile ilgili belirtiler olarak baslica iki hafta ya da daha uzun siiren
oOksiiriik, balgam, hemoptizi gogiis, sirt, yan agrisi (plevra tutuluma bagl solunumla
degisen agr1), lezyonlarin yaygin oldugu ya da plevra sivisimin fazla oldugu
durumlarda nefes darlig1 larinks tutulumuna bagli ses kisikligir goriilmektedir. Genel
belirtileri de halsizlik, cabuk yorulma, istahsizlik, kilo kaybi, ¢ocuklarda kilo almada
duraklama, ates, gece terlemesi olarak sayabiliriz. Bahsedilen belirtilerden biri ya da



birka¢1t bulunan kisilerde akciger tiiberkiilozundan siiphelenmek gerekir. TB
hastalarinin bir kisminda semptom olmayabilir (32,33). Hastanin ayrintili anamnezi
alinmali, ayn1 zamanda tibbi ge¢misi ve TB hastalik riskini artiran bir saghk

sorununun olup olmadig1 da sorgulanmalidir.

2.5.2. Fizik Muayene

Her hastanin degerlendirilmesinde fizik muayene ithmal edilmemelidir. Fizik
muayene, TB hastaliginin ayirici tanis1 agisindan da gereklidir. TB tedavisini
etkileyebilecek diger saglik sorunlarimi saptamada ve hastanin genel durumunu
degerlendirmede de fizik muayene yardimci olur. Akciger tiiberkiilozunda genellikle
fizik bulgu azdir. Seyrek olarak lokalize raller ve Oksiiriik sonrasi raller olabilir.
Konsolidasyon varliginda bronsiyal sesler duyulabilir. Plevra sivist ya da plevra
kalinlagsmasi1 bulgular1 olabilir. Hepatomegali, splenomegali, eriskin tip tiiberkiilozda
nadirdir. Uzun slirmiis hastalikta comak parmak olabilir. Hastalarin yaridan ¢ogunda
subfebril ates saptanir. ilerlemis hastalikta genel durum bozuklugu, kaseksi ve dispne
goriilebilir. Akciger dis1 organ tiiberkiilozlarinda ilgili organ tutulumuna ait bulgular

saptanir (2).

2.5.3. Radyoloji

Radyolojik degerlendirmeye Akciger grafisi ile baglanmalidir. Akciger
filminin tiiberkiiloz tanis1 koymada duyarliligi %70-80, 6zgiilliigii %60-70 olarak
ifade edilmektedir. Akciger grafisini degerlendirmeden 6nce filmin uygun teknikle
cekilip cekilmedigine dikkat etmek gerekir. Filmin dansitesi iyi olmali, simetrik
cekilmeli, akcigerleri icermeli, hasta derin inspirasyon yapmis sekilde c¢ekilmelidir.
Artefaktlara dikkat edilmelidir, teknik sorunlar yanlis okumalara neden olabilir.
Akcigerin yan filmi, mediasteni, kalp arkasi ve diyafram arkasi lezyonlari, torakal
vertebralar1 gdstermek yaninda, parankimdeki lezyonlarin hangi segmentleri
tuttugunu belirlemede degerlidir. Akciger tiiberkiilozunda genelde radyolojik bulgu
vardir. Nadiren endobronsiyal tiiberkiilozda ya da bagisikligi baskilanmig (HIV
pozitifligi gibi) hastalarda goriilen tiiberkiilozda film normal olabilir (2). Primer
tiiberkiilozda basilin giris yerinde parankimde bir lezyon ile birlikte drene eden lenf

bezinde kalsifikasyon (Ranke kompleksi) goriiliir.



Primer progresif tiiberkiilozda; hilus ve mediasten lenf bezi biiyiimesi,
atelektazi, konsolidasyon, plorezi, miliyer tutulum goriliir. Erigkin tip tiiberkiilozda:
iist zonlarda infiltrasyon, kavite, fibrozis ve hacim kayb1 gériilebilir. Ust lob apikal,
posterior ve alt lob apikal segment en sik tutulur. Atipik tutulumlar olabilir. Alt lob
tutulumlari, plevra efiizyonu, miliyer golgeler, kitle lezyonlari, mediastende
biiyiimiis lenf bezleri ve pnomotoraks olabilir. Atipik tutulumlar; DM, bobrek
yetmezligi, HIV pozitifligi ve diger bagisiklifin baskilandigi durumlarda goriiliir.
Akciger filminin degerlendirilmesinde en Onemli sorunlardan birisi, okuyucular
arasindaki farkli degerlendirmelerdir. Kavite varligi, lenfadenopati ve aktif hastalik
olup olmadigi konularinda okuyucular arasindaki uyum azdir (34).

Bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger parankimindeki sinirli infiltrasyonlar
ve buzlu camlar, kaviteler, mediasten ve hilus yapilari, plevraya komsu yapilar daha
iyi goriilebilir. Tiiberkiilozun aktif olup olmadigi daha yiiksek bir duyarlilikla
sOylenebilir; o6zellikle kavite, smirlari net olmayan nodiiller, konsolidasyon ve
tomurcuklu agag¢ goriiniimleri aktif hastalikla uyumlu bulunmustur (2).

Klinik ve bakteriyolojik bulgular olmadan tek basina radyoloji ile tiiberkiiloz
tanis1 koymak uygun degildir (35). Ilaglarmi diizenli kullanirken ve tedavi basarili
siirerken, bazen radyolojik koétiilesme, plevra sivist gibi yeni bulgular ortaya
cikabilir; ayirict tani ile diger hastaliklarin dislandigi durum paradoks reaksiyon
olarak degerlendirilir. Ozellikle HIV ve TB olan hastalarda, tedavi ile bagigiklik
yanit1 diizelince daha 6nce olmayan bazi reaksiyonlar olabilir. HIV pozitif kisilerde
ortaya cikan bu tabloya Ingilizce’de IRIS (immun reconstitution inflammatory
syndrome) denilir, Tiirkce’de bagisikligin geri gelmesine bagli enflamatuvar

sendrom olarak ifade edilebilir (36,37).

2.5.4. Mikrobiyoloji

Tiiberkiilozun asil tanist bakteriyolojiktir. Akciger, plevra, larinks, ve miliyer
TB kuskulu hastalardan usuliine uygun ii¢ balgam 6rnegi alinir. Balgam ¢ikaramayan
hastalarda indiikte balgam ya da aglik mide suyu 6rneginin liger kez alinmasi 6nerilir
ve incelenir. Bu yolla da 6rnek alinamazsa bronkoskopik lavaj sivisi bu amagla
kullanilabilir (2). Balgam miktar1 3-5 ml olmalidir. Teksif olanagi olan yerlerde,

mikroskopik inceleme balgam teksifi ile yapilmalidir, ¢iinkii teksif ile tan1 orani %18

10



artar (38). Teksif olanagi yoksa direkt 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.

Klinik 6rnekler dncelikle “aside direngli basilleri” aramak i¢in Ehrlich-Ziehl -
Neelsen (EZN) boyasi ile boyanir. TB basilleri asitle karsilastiklarinda boyalarini
vermezler. Bu durum hiicre duvarindaki mikolik asit ile kompleks olusturmus
karbolfuksine baglidir. Mikobakteriler 6rneklerde pembe-kirmizi ¢omaklar seklinde
goriiliirler. Balgam yaymasinin EZN pozitifligi vermesi i¢in mililitresinde en az
10.000 basil bulunmalidir (39).

Kiiltiir, tiiberkiiloz tanisinda altin standart yontemdir ve ilag duyarlilik testleri
ve tiir tayini yapilabilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Mikroskopi ile pozitif
sonu¢ almak i¢in en az 104 /ml basil olmasi gerekliyken, kiiltiirde 102 /ml basil
pozitif sonu¢ verebilmektedir (40,41). Yapilan ¢alismalarda tiiberkiiloz kiiltiirii %80-
85 sensitiviteye, direkt mikroskobi ise %30-60 sensitiviteye sahiptir (42).

Mikobakteri kiiltiirii i¢cin kullanilan besiyerleri baslica 3 ¢esittir. Yumurta
bazli besiyerleri, Lowenstein Jensen besiyeri (LJ), Petragnani besiyeri ve ATS
besiyeri; agar bazli besiyerler, Middlebrook 7H10 ve 7H11; sivi besiyerler,
Middlebrook 7H12’ dir. Kati1 besiyerler igerisinde en sik kullanilan Lowenstein
Jensen’de iireme 3-8 haftada olabilirken, agar bazli besiyerlerde ise lireme 1-3 hafta
gibi daha kisa siirede gergeklesmektedir (43,44). Sivi besiyeri olarak kullanilan
BACTEC 460TB, BACTEC-MGIT960, Bact/AlertMB gibi yar1 ve tam otomatik
sistemler lireme siiresini daha da kisaltmaktadir. Bunlardan en sik kullanilan
BACTEC 460 TB’dir. Bu sistem ile yayma pozitif olgularda 5 giinilin altinda, yayma
negatif olgularda 24 giin igerisinde sonug alinabilmektedir (45).

2.5.5. Niikleik Asit Amplifikasyon (Cogaltma) Testleri
Niikleik Asit Amplifikasyon (Cogaltma) Testleri (NAAT), TB tanisinda,
mikobakterilerde tiir belirlemede, ilag direncinin saptanmasinda ve TB molekiiler

epidemiyolojisinde kullanilmaktadir.

2.5.5.1. Tiiberkiiloz tamisinda NAAT Kkullanimi: Ayni Ornekte yayma
pozitif, NAAT negatif bulunursa TB dis1 aside direncli etkenler diistiniiliir ve testler

11



tekrarlanir. Stipheli hastada yayma negatifken NAAT pozitifligi hastalik lehinedir.
NAAT negatifligi taniyr diglamaz. Tedavi gérmiis hastada, olii basillerin de NAAT
pozitifligi gosterebilmesi nedeniyle, aktif hastalik anlamina gelmez. NAAT, TB
tedavisinin takibinde bakteriyolojik tetkik olarak kullanilmaz. DSO tarafindan
Onerilen Xpert MTB/RIF testi, tan1 amach kullanilan ve molekiiler laboratuvar

gerektirmeyen bir testtir. TB basili i¢in duyarliligr ve 6zgiilliighi yiiksektir.

2.5.5.2. Mikobakteri tiir belirlemede molekiiler testler: M. tuberculosis
kompleks varliginda, hangi tiiriin hastalik yaptigini anlamak i¢in molekiiler testler
kullanilir. Tiberkiiloz dist mikobakteri (TDM) varliginda da tiiri belirlemek igin
molekiiler testler kullanilir. Diger molekiiler yontemler ile ¢6ziimsiiz kalinan
durumlarda sirasiyla 16S rDNA, hsp65, 16S-23S intergenik bdlgenin konvansiyonel

dizi analizine basvurulabilir.

2.5.5.3. ila¢ direncini saptamada molekiiler testler: Yayma pozitif ve CiD-
TB siiphesi olan hastalarda molekiiler (en azindan) rifampisin (RIF) direnci olup
olmadig1 incelenir. RIF yaninda izoniyazid (INH) direnci de calisilabilir. RIF
direncini saptamada Xpert MTB/RIF kullanilirsa 1 saat 45 dakikada sonug alinir.
“Line probe” testler kullanilirsa INH ve RIF direncini test eden ya da kinolon ve
parenteral ilag direncini test eden yontemler vardir; bu testlerde sonug 1-2 giin iginde

alinir.

2.5.5.4. TB epidemiyolojisinde molekiiler testlerin kullammi: Merkezi bir
laboratuvarda genin tipini belirlemek (basil parmak izi) ile bulasma dinamikleri
izlenebilmektedir. Bu nedenle her hastadan iireyen bir kiiltlir 6rneginde genotipleme

yapilmasi onerilir (2).

2.5.6. Seroloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), TB tamisinda giivenilir serolojik, antikor temelli
bir test olmadigini belirtmek i¢in bir kitap¢ik yayimlamistir (46). Son yillarda HIV
pozitif ve CD4 (+) T lenfositlerin diisiik oldugu grupta TB tanis1 igin kullanilan
idrarda bir lipoarabinomannan (LAM) serolojik testi gelistirilmistir (47).
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2.5.7. Tiiberkiilin Deri Testi ve Interferon Gama Salinim Testleri (IGST)

TDT ve IGST, eriskinlerdeki aktif TB tanisinda 6nerilmez. Bu testler, hem
latent TB enfeksiyonunda hem de TB hastaliginda pozitiftir. Bu nedenle hastalik
tanisindaki degeri sinirlidir. Negatif IGST sonucu, aktif TB hastaligin1 dislatmaz.
TDT hiicresel bir yanittir. Enfeksiyon ile daha once T hiicreleri duyarlilagmistir.
Tiiberkiilin deri testi yapilan yere bu duyarlilasmis T hiicreleri gelir ve ortama
lenfokinler salarlar. Bu lenfokinler, o bdlgede vazodilatasyona, &deme, fibrin
birikimine ve diger enflamatuvar hiicrelerin toplanmasina yol acar ve bdylece
endurasyon (kabarti-sertlik) olusur. Reaksiyon 5-6 saatte baslar ve 48-72 saatte
maksimuma ulasir. Bu iki test de TB basiline bagli geg¢ tip asir1 duyarlilik sonucu

pozitif olur (2).

2.5.8. Histopatoloji

Tiiberkiiloz tanisinda degisik dokulardan Ornek alinabilir. Herhangi bir
dokudan alinan biyopsi materyalinde graniilomatdz inflamasyon goriilmesi, 6zellikle
nekroz i¢ermesi TB ile uyumlu histopatolojik bulgudur. Graniilomatdz inflamasyona
birgok hastalik neden olabildigi i¢in bu bulgu saptaninca ayirict tani gerekir.
Tiiberkiiloz hastalifinda goriilen karakteristik morfoloji, nekrotizan graniilomatdz
reaksiyondur. Bu nekroz makroskobik incelemede kiiciik pargaciklara ayrilip
kirintilanan 6zelligi nedeniyle kazedz nekroz olarak adlandirilmistir. Mikroskopik
olarak; merkezde yer alan nekrozu ¢evreleyen epiteloid histiyositler ve Langhans tipi
histiyositik dev hiicrelerden olugan graniilom yapilarinin gevresinde lenfositik yanit
gozlenir. Histopatolojik olarak 6nemli olan graniilomatoz reaksiyonun goriilmesidir,
nekrozun varhigr sart degildir, nekroz goriildiilyse de bunun illa kazeifikasyon
nekrozu olmasi gerekmez. Nitekim; TB’ye yanitta T hiicrelerindeki immiin yanitin
zay1flig1 nedeniyle tariflenen tipik 6zellige sahip, iyi organize olmus graniilomlar
gormek bile miimkiin olmayabilir. Bununla beraber; graniilomatdz reaksiyonun
nekrotizan olmasi, graniilom yapilarinda Langhans tipinde dev hiicrelerin yer almasi

TB’yi kuvvetle destekleyen patolojik bulgulardir (2).
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2.6. OLGU TANIMLARI
TB tanist konulan hastada tedavi rejiminin belirlenmesinde ve hastaya
yapilacaklarin planlanmasinda olgu tanimlar1 kullanilir. Yayma, kiiltiir ya da valide
edilmis bir molekiiler test ile pozitif bulunan hasta igin bakteriyolojik olarak
dogrulanmis TB tanimi kullanilir. Bakteriyolojik dogrulama kriterlerine tam olarak
uymayan, ancak bir klinisyen tarafindan aktif TB tanisi konulan ve TB tedavisi
planlanan olgular klinik tani alan TB olarak tanimlanir. Histopatolojik tani alan
hastalar da bu gruptadir. Bakteriyolojik olarak dogrulanmis ya da klinik tan1 alan TB
olgular1 agagidaki sekilde de siniflandirilir. Siniflamada su {i¢ unsur kullanilir:
e Onceden TB tedavisi goriip gormedigi,
e Hastaligin tuttugu organ/organlar,
e Bakteriyolojik durum.
Bu bilgileri elde etmek i¢in 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina ek
olarak hastanin onceki tedavi kayitlarinin ve belgelerinin de incelenmesi gereklidir.

Bu olgu tanimlari, kayit ve bildirim sisteminde de esas alinmaktadir (48,49,50).

2.6.1. Onceki Tedavi Oykiisii

2.6.1.1. Yeni olgu: Daha 6nce TB tedavisi gormemis ya da bir aydan daha

kisa siire tedavi almis hastalardir.

2.6.1.2. Onceden tedavi gormiis olgu: Daha 6nce en az bir ay tedavi gormiis
TB hastasidir. Bu tanim, niiks, takip dis1 kalip donen ve tedavi basarisizligindan

gelen olgular igcermektedir.

2.6.1.3. Niiks olgu: Daha once TB tanisi konup tedavisini basariyla
tamamlamig olan hastada yeniden TB tanist konulursa, yani balgamda basil
pozitifligi saptanirsa niiks kabul edilir (Onceki TB tan1 ve tedavi tarihinin burada bir
Oonemi yoktur). Yaymasinda ARB negatif ise ve klinik ve radyolojik bulgular ile TB

diisiiniiliiyorsa ayiric1 tani1 olanaklari olan bir {ist merkeze gonderilir; burada
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bakteriyolojik olarak negatif oldugu halde, TB tanis1 klinik ve radyolojik olarak

konulabilir. Bir hastanin hastalig1, birden fazla kez niiks edebilir.

2.6.1.4. Takip dis1 kalip donen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire
ara verdikten (takip dis1 kaldiktan) sonra yeniden yayma pozitif olarak basvuran
hastalardir (bazen yayma negatif olabilir fakat klinik ve radyolojik degerlendirme ile

aktif TB karar1 verilebilir; yayma negatif olan hasta bir tist merkeze sevk edilir) (50).

2.6.1.5. Tedavi basarisizhgindan gelen olgu: Yeni tani konulmus ve
tedavinin baglangicindan bes ay ya da daha sonra alinan balgam 6rneklerinde yayma

ya da kiiltiir ile basil gosterilen hastadir.

2.6.1.6. Nakil gelen olgu: Baska bir dispanserde kayda alinip tedavisi
baslandiktan sonra, kayitlar1 ile birlikte devir alinan hastadir. Bu hastalar kayit

edilirken ilk kayit yerindeki olgu tanimi1 da dosyaya yazilmalidir.

2.6.1.7. Diger énceden tedavi gormiis olgu: Onceden TB tedavisi kullanmis
ancak bu tedavinin sonucu bilinmeyen hastalar1 kapsar.

Hastanede ya da baska yerde tedavi géren ve hastaneden gelen hastalar da
buradaki olgu tanimlarindan birisine dahil edilir; baska bir adlandirma yapilmaz.

Tedavi baslangicindaki durumuna uyan olgu tanimi kullanilir.

2.6.2. Akciger Tiiberkiilozu ve Akciger Dis1 Tiiberkiiloz

2.6.2.1. Akciger tiiberkiilozu: Akciger parankimini ya da trakea brons
agacin1 tutan TB icin kullanilir. Akciger parankiminde tutulum yoksa, plevra
eflizyonu ya da toraks i¢inde (hilusta, mediastende) lenf bezi biiyiimesi ile olan TB,

akciger dis1 TB kabul edilir.
2.6.2.2. Akciger dis1 tiiberkiiloz (AD-TB): Akciger parankimi digindaki

organlardan alinan 6rneklerde ARB gosterilebilen ya da TB ile uyumlu histolojik ve

Klinik bulgusu olan hastalar bu gruba girmektedir.
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2.6.2.3. Akciger ve akciger disi tiiberkiiloz: Akciger TB ve AD-TB birlikte
ise bu grup hastalarda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger dis1 tutulan
organ(lar) da belirtilir. Bu grup hastalar DSO’ye akciger TB olarak bildirilmektedir.
(Miliyer TB, akciger ve AD-TB olarak kabul edilir, kayitta ayrica “miliyer TB”
olarak belirtilir. Larinks TB, akciger tutulumu yoksa akciger dis1t TB kabul edilir.
Plevra TB, AD-TB olarak kaydedilir. Plevra TB olan hastada balgam yaymasi
pozitif ise, akciger ve AD-TB olarak kaydedilir, AD-TB bdliimiine “plevra TB”
eklenir. Mediastende, hilusta lenf bezi TB olmasi, AD-TB olarak belirtilir).

2.6.3. Bakteriyoloji

2.6.3.1. Yayma pozitif akciger tiiberkiilozu: En az iki balgam (a¢lik mide
suyu, indiiklenmis balgam, bronkoskopik lavaj da olabilir) 6rneginde yayma ile ARB
gosterilen hastalar ya da Balgam (aclik mide suyu, indiiklenmis balgam,
bronkoskopik lavaj da olabilir) yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve
radyolojik bulgular1 akciger TB ile uyumlu olan ve bir hekim tarafindan, TB tedavisi
karar1 verilen hastalar ya da Balgam (aglik mide suyu, indiiklenmis balgam,
bronkoskopik lavaj da olabilir) yaymasinda bir kez ARB pozitif bulunan ve kiiltiirii
de pozitif gelen hastalar.

2.6.3.2. Yayma negatif akciger tiiberkiilozu:Balgam yaymalar1 negatif olan
fakat kiiltiirde iireme olan hastalar. Klinik ve radyolojik olarak TB ile uyumlu
bulgular1 olan, ii¢ balgam yaymasi negatif olan ve en az bir hafta genis spektrumlu
(kinolon icermeyen) antibiyotik kullanilmasina ragmen klinik yanit alinamayan ve

ayirici tani olanaklari olan bir hastanede TB tedavisine karar verilen hastalar.

2.6.3.3. Molekiiler test pozitif akciger tiiberkiilozu: Yaymalar1 negatif fakat
valide edilmis molekiiler test pozitif bulunan yeni olgularda tani1 koydurur. Yakin
zamanda tedavi gormiis olgularda molekiiler test pozitifligi, Olii basillerin
deoksiriboniikleik asit (DNA) kalintilarina bagli olabilecegi igin, kesin tani

konulmasini saglamaz.
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2.7. TEDAVI

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birinci sira ve ikinci sira ilaglar
olarak ikiye ayrilir. Birinci sira ilaglar; izoniazid , rifampisin, etambutol, streptomisin
ve pirazinamid’dir. Hastalarin biiylik bir kismi1 bu ilaglarla basarili bir sekilde tedavi
edilebilirler (Tablo 1).

Ikinci sira ilaglar; protoinamid, etionamid, paraminosalisilik asid, tiasetazon
(amitiozon), sikloserin, kinolonlar ve streptomisin-dist aminoglikozidler olan
kapreomisin, kanamisin ve amikasin’dir (Tablo 2) (51). Genelde direngli

tiuberkiilozda tercih edilir.

Tablo 1. Birinci se¢enek tiiberkiiloz ilaglar1 ve dozlar

mg/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

Tablo 2: ikinci segenek tiiberkiiloz ilaglar:
Kinolonlar (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanilir)
Grup A  -Levofloksasin, Moksifloksasin, Gatifloksasin
Ikinci grup enjeksiyon ilaglar1 (Bu gruptan tedavide bir ilag kullanilir)
GrupB  -Amikasin, Kapreomisin, Kanamisin
Diger temel ikinci segenek ilaglar (Yeterli bir tedavi rejimi olusturmak
Grup C  igin bu gruptan 2-4 ilag kullanilir)
-Etyonamid/Proteinamid, Sikloserin/Terizidon, Linezolid, Klofazimin
(Yukaridaki ilaglar yetersizse D2,D3’ten ilaglar eklenir)
D1.Pirazinamid, Etambutol, Yiiksek doz izoniyazid
Grup D D2.Bedaquilin, Delamanid
D3.PAS, Imipenem/Silastatin, Meropenem, Amoksisilin/ Klavulonat,

Thioasetazon
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Tiiberkiiloz ilaglar etkilerine gore 3 grupta incelenir:

a. Erken bakterisidal aktivite: Hizli cogalan ¢ok sayidaki basiller {izerine
etkilidir. Basil sayisim hizla azaltarak direngli mutantlarin ortaya c¢ikma
olasiligmin azalmasina neden olur. izoniazid, ilk birkag giinde basil toplulugunun
%90’1m1 6ldiirebilmektedir. Etambutol ve rifampisinin de erken bakterisidal etkisi
vardir.

b. Sterilizan aktivite: Tiim basillerin yok edilmesini saglayarak kisa siirede
relaps olasiligini ortadan kaldirir. Rifampisin ve Pirazinamid, en biiyiik sterilizan
ilaglardir.

c. Direnc gelisimini 6nleyici etki: Daha dnce TB ilaglar ile karsilagsmamais bir
basil toplulugunda az sayida da olsa ilaglara karsi direngli mutant basiller
bulunabilmektedir. Izoniazid kazanilmis diren¢ gelismeyi 6nlemede en biiyiik
etkiye sahiptir. Bunu Rifampisin izlemektedir.

Kiir ya da tedavi basarisi saglayacak bir ila¢ kombinasyonuyla tedavi rejimi
olusturulmalidir. Tedavinin bagslangicinda basil sayisi en yiiksek diizeyde
oldugundan direnc¢li mutant suslarin ortaya ¢ikma olasilig1 en yiiksektir. Baslangigta
standart dért ilag kullanilmahidir. {dame déneminde en az iki ilag kullanilmalidir. Bu
tedavide ilaglarin diizenli olarak ve yeterli siire kullanilmasi ¢ok biliyiilk 6nem
tasimaktadir; aksi halde ilag direnci, tedavi basarisizligt ya da niikks ortaya
cikmaktadir. Uygunsuz tedavi rejimi ile direncli mutantlar artar ve populasyona
hakim dburyé2)1 standart tedavide baslangic donemi olarak ozellikle bakterisidal
aktivite planlanmakta ve birinci sira ilaglar olan izoniazid, rifampisin, etambutol,
pirazinamid, streptomisin tercih edilmektedir. Yeni olgularda baslangi¢c doneminin
(ikinci ayin) sonunda balgam yaymasinda ARB negatif ise idame tedaviye gegilir.
Ikinci aym sonunda yayma pozitif ise baslangig donemi ayni ilaglarla bir ay uzatilir.
Ucgiincii ayin sonunda da ARB pozitif ise ila¢ rejimi degistirilmeden direncli olgu
tedavisi yapan hastaneye sevk edilir. Ugiincii ay sonunda ARB negatif ise idameye

gegilir.
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Akciger ve akciger dist TB olgulari ayni tedavi rejimleri ile tedavi edilir.
Santral sinir sistemi TB 12 ay, kemik eklem TB 9 ay tedavi edilir. Baslangicta
kavitesi olan ve ikinci ayda kiiltiir pozitif olgularda 9 ay tedavi &nerilir. Ilaglardan
biri ya da birkag1 kullanilamazsa tedavi siiresi uygun sekilde uzatilir (52,53). Direngli
tiiberkiilozda ise birinci ve ikinci segenek ilaglar kombine edilir.

Ilag yan etkileri genelde tedavinin ilk 3 ayinda goriilmektedir. En sik goriilen
yan etkiler, bulanti-kusma seklinde gastrointestinal ve deride goriilen yan etkilerdir.
Daha az siklikla vestibiiler etkiler ve hepatit gorilmistir (54,55). Hastalara
tiiberkiiloz ilaglarina baslarken olasi yan etkiler hakkinda bilgi verilmelidir. Hastalar,
hekim tarafindan en az ayda bir goriilmeli ve semptomlar1 konusunda 6zel olarak
goriisiilmeli, yan etkiler acisindan Oykiileri alinmali ve fizik muayeneleri
yapilmalidir; gerekiyorsa sorunu ile ilgili laboratuvar incelemeleri yapilmalidir (2).
flaglarm yan etkilerini mindr yan etkiler ve major yan etkiler olarak ikiye
ayirmaliyiz; ¢linkii minor yan etkilerde ilag birakilmasi gerekmezken major yan
etkilerde tedavinin Kkesilip hastanin yatirilmasi ve tedavi rejiminin degismesi

gerekebilir.

2.7.1. Minér Yan Etkiler

2.7.1.1. izoniazid: Periferik noropati (el ve ayaklarda eldiven corap tarzi
uyusukluk ve ayaklarda yanma), giinde 10-50 mg B6 vitamininin (piridoksin)
tedaviye eklenmesi ile 6nlenir. Diyabetli, gebe, malabsorbsiyonu olan, kronik bobrek
yetmezligi olan ve yetersiz beslenen hastalarda INH ile birlikte rutin olarak B6
vitamininin kullanilmasi Onerilir. Piridoksin izoniazidin antagonistidir ve yiliksek

dozlar etkisini azalttig1 icin 50 mg dan fazlasi 6nerilmez.

2.7.1.2. Rifampisin: Viicut sivilarimin turuncuya boyanmasi; herhangi bir
zarar1 yoktur ama hastalara ilacin boyle bir etkisi oldugunu séylemek gerekir. Grip
benzeri tablo; 2-8 saat siiren ates, titreme, bas agrisi, yaygin viicut agrisi seklinde

goriileblir, semptomatik tedavi baglanabilir.
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2.7.1.3. Pirazinamid: eklem agrilar;; NSAII ile veya kendiliginden geger.
Urik asit yiiksekligi goriilebilir, semptomatik olmayana kadar tedavi gerekmez ancak

semptomatik olursa Allopiirinol baglamak gerekir.

2.7.1.4. Streptomisin: Peroral(agiz c¢evresi) uyusuklugu goriilebilir, tedavi
gerekmez (2).

2.7.2. Major Yan Etkiler

2.7.2.1. Hipersensitivite reaksiyonlari: En sik streptomisin, paraamino
salisilik asit ve thiasetazon ile olur. Rifampisin ve pirazinamid ile de olabilir.
Hipersensitivitenin en sik goriilen klinik bulgular1 deri dokiintiisii ve atestir. Dokiintii
genellikle eritemat6z ve kasintilidir, makiiler ya da papiiler olabilir. Ekstremitelerden
cok govdeyi tutar. Yaygin reaksiyonlarda, periorbital sislik, konjunktivit, titreme,
halsizlik, kusma, eklemlerde agri, basagrisi, yaygin lenfadenopati, albiiminiiri,
hepatosplenomegali ve seyrek olarak gecici sarilik goriiliir. Hipersenstivite gelisen
hastaya ayni ilag tekrar verilirse anaflaksi geligebilir. Hastanin yatirilip deri
testleriyle ya da ila¢ denemeleri ile hipersenstiviteden sorumlu ilacin bulunmasi

gerekir.

2.7.2.2. Hepatotoksite: Hepatotoksiteye bagl Istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agris1, halsizlik, sarilik goriilebilir. Bu semptomlar goriilince karaciger
fonksiyon testlerine ve biliriibin diizeylerine bakilmalidir. ilacin kesilip
kesilmeyecegi karar1 tedaviye baslamadan 6nceki KCFT degerleri baz alinarak karar
verilecegi icin tedaviden Once biyokimya ve hemogram(platelet) bakilmasi onerilir.
Semptom olsun olmasin transaminaz degerlerinin normalin iist sinir degerinin 5
katin1 agmasi1 veya Hepatit semptomu olan hastada transaminaz degerlerinin
normalin Uist smirinin 3 katin1 agmasi durumlarinda ya da Bilirubin degerinin

1,5mg/dl lizerine ¢gikmasi durumunda tedavi kesilir(56).
2.7.2.3. Gorme bozuklugu: Etambutole bagli olabilir. Bu yakinmasi olan

hastalarda tiim ilaglar kesilmeli ve hemen g6z muayenesine yollanmalidirlar. Eger

sorumlu etambutol ise, bir daha asla verilmemelidir. G6z hekimi patoloji goérmese
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bile gorme bozuklugu olan ve nedeni agiklanamayan durumlarda etambutol tekrar

verilmez.

2.7.2.4. Bas donmesi Ve isitme kaybi: Streptomisine bagli vestibiiler hasar
ile olabilir. Yagl hastalarda ¢ok fazladir. Ortaya ¢iktiginda ilact kesip KBB uzmanina

danisilmalidir.

2.7.2.5. Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik
purpura: Rifampisine bagl olarak ortaya ¢ikar. Bu ciddi reaksiyonlarin goriilmesi

durumunda rifampisin kesilir ve bir daha verilmez

2.8. DOGRUDAN GOZETIMLI TEDAVI (DGT)

TB hastasinin tiim tedavi siiresince ilaglarmin her dozunu denetlenen bir
gorevli ya da sorumlu kisinin gozetiminde igcmesi ve bu durumun kaydedilmesi
esasina dayanan bir tedavi seklidir. TB hastasinin tedavisini diizenli olarak
stirdirmek ve tamamlamak, tiiberkiilozun kontrolinde en Onemli gorevlerden
birisidir. Tedavi basar1 orani, DGT uygulamasi ile artar; buna kolaylastiricilar ve
hastalara yapilan destekler de eklendiginde %90’in iizerinde basar1 goriliir (57).
DGT ilk defa 1991 de DSO tarafindan tamimlanmustir (58). Ulkemizde ilk defa
1997°de hastanelerde uygulamaya girmistir. DSO’ niin 6nerdigi DGT, Tiirkiye’de
Saglik Bakanligi tarafindan 6 Temmuz 2006 tarihinde yayimlanan bir genelge ile
tilke genelinde uygulanmaya baslamistir (59).

Hastanelerde DGT zorunludur, saglik gorevlisinin ilaglart yutma siiresince
hastanin yaninda durmasi ve onu goézetmesi gerekir. VSD’de hasta cagrilarak
belirlenen saatte ve yerde goézetmen kontroliinde ilaglar igirilir. Teknolojik
gelismelere ve giinilin sartlarina bagli olarak VGT (video gdzetimli tedavi) diye yeni
bir terim, yaklasim ortaya g¢ikmistir. Temel ilke, hastanin ilaclarini igerken
gozetmenle goriintiilii iletisim halinde olmasi veya video gondermesidir. Hastanin
ilaglarin1 aldiktan sonra yutuldugundan emin olmak i¢in goriigmenin kisa bir siire
daha uzatilmasi1 Onerilmektedir. Bu yontemle yol, zaman ve ekonomik kayiplarin

Oniine gegcilebilmektedir.
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2.9.TEDAVI SONUCLARI TANIMLARI

TB verilerini kargilagtirabilmek icin standart terimler kullanilir. Tedavi
sonuglart da bugiin biitiin diinya {ilkelerinde benzer bir terminoloji ile
raporlanmaktadir. Ulkemizde kullanilan DSO’niin 6nerdigi alt1 temel tedavi sonucu

tanimi belirtilmistir.

2.9.1.Kiir

Baslangicta bakteriyolojik tanit konulmus akciger TB hastasinda, klinik ve
radyolojik iyilesmeyle birlikte birisi tedavinin idame doneminde digeri tedavinin
tamamlandig1r ayda olmak iizere en az iki kez yayma ya da kiiltiir negatifliginin

gosterilmesidir.

2.9.2. Tedaviyi Tamamlama

Ongoriilen tedaviyi planlanan siire iginde tamamlayan olguda tedavinin idame
donemi ya da sonunda balgam incelemesi yapilamadigi durumlarda, klinik ve
radyolojik bulgular ile basarili kabul edilerek tedavinin sonlandirilmasidir. Akciger
dis1 TB olgularinda tedavi sonucu basarili ise bu gruba eklenir. Kiir ve tedaviyi

tamamlamanin toplami, tedavi basarisi olarak adlandirilir.

2.9.3. Oliim

Tedavi sirasinda TB hastasinin 6lmesidir. Hasta, TB 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. Hi¢ tedavi almadan 6len

TB olgular1 da kayda gegirilir ve tedavi sonucu “6liim” olarak kaydedilir

2.9.4. Tedavi Basarisizhg

Tedavisinin 5. ayr ve sonrasinda hastanin balgam yayma ya da kiltir
pozitifliginin saptanmasidir. Pozitiflik ya tedavi siiresince devam edebilir ya da
negatiflesir ve yeniden pozitiflesebilir. Niiks ya da takip dis1 kalip donen hastalarda
da 5. ayda yayma ya da kiiltiir pozitifligi tedavi basarisizlig1 olarak kabul edilir.
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2.9.5.Takip Dis1 Kalan
Tedavisi sirasinda TB hastasinin ardigik iki ay ya da daha uzun siire ile
ilaglarin1 almamasidir ya da tedaviye 2 aydir baslanmamis olmasidir (6nceki tani ve

tedavi rehberinde “tedaviyi terk” eden hasta olarak tanimlaniyordu).

2.9.6. Nakil giden
Hastanin bagska bir dispanser bolgesine (ya da yurt disina) gitmesi nedeniyle

tedavi sonuglarinin bilinmemesi durumudur.

2.9.7. TB Degil
Tedavi baslanmis fakat sonradan TB olmadigi anlasilmis hastalardir. Bu

tanima giren hastalar kohorttan ¢ikarilacaktir.

2.9.8. Tedavisi Devam Eden
Tedavi baslangicindan 12 ay sonra hastanin kayda alindigi donemde baslanan
ya da daha sonra degistirilen tedavisi siiriiyorsa bu grupta ele alinir. Tedavinin neden

devam ettigi hasta kayitlarina yazilmalidir (2).
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Saglik Bilimleri Universitesi Yedikule Gogiis Hastaliklar1 ve
Gogiis Cerrahisi Egitim ve Arastirma Hastanesi Bilimsel Komitesi ve Istanbul Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul’undan onay alinarak, Helsinki Deklarasyonu'na
uygun olarak yapilmistir.(onay tarihi:29/08/2919, Karar N0:1964)

Calisma dizaym retrospektif kesitsel olarak belirlenmistir. Birincil sonlanim
noktasi, balgamda yayma ve kiiltiir pozitif akciger tiiberkiilozu tanisi alan hastalarin
yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresinin belirlenmesidir. Ikincil sonlanim noktas,
balgamda yayma ve kiiltiir pozitif akciger tiiberkiiloz tanisi alan hastalarin yayma ve
kiiltiir negatiflesme siiresini etkileyen faktorlerin belirlenmesi olarak planlanmistir.

Dahil Edilme kriterleri: 01/2017-06/2019 tarihleri arasinda yatarak tedavi
goren ve balgamda yayma ve kiiltiir pozitifligi saptanan akciger tiiberkiilozu tanili
tiim ilaglara hassas ve izole INH direnci olan hastalar.

Hari¢ Tutma Kriterleri: 18 yasindan kiigiik hastalar, akciger disi tiiberkiiloz
olgulari, yayma negatif/kiiltiir pozitif ya da yayma pozitif/kiiltiir negatif hastalar,
tanist klinik ve radyolojik ya da histopatolojik olarak konulan hastalar, yayma ve
kiiltiir negatifligi goriilmeden 6len hastalar, INH dis1 ila¢ direnci olanlar, 2. se¢enek
ilag baslanan hastalar, yayma ve Kiiltiir negatifligi 3 kere goriilmeden takip dis1 kalan
hastalar.

Ocak 2017 ile Haziran 2019 arasinda tiiberkiiloz servisinde yatarak tedavi
goren tiiberkiiloz hastalarinin listesi hastanemizin elektronik veri tabani olan Hastane
Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) tizerinden alindi. Toplam 620 kisinin oldugu listede
CID-TB hastalar1 (305), yayma Ve kiiltiir negatif olanlar (8), kiiltiir (+) ve yayma (-)
olanlar (50), yayma ve kiiltiir negatiflesmesi goriillmeden meydana gelen oliimler (5),
telefon ve VSD araciligiyla ulasilamayan hastalar (10), 18 yasindan kiigiik hastalar
(30), duyarli olup 2.segenek ilag baslanan hastalar (10) kayittan cikarildi. 18
yasindan biiyiik, yayma ve kiiltiir pozitif, duyarli ve izole INH direnci olan hastalar
calismaya dahil edildi. Yayma ve kiiltiir negatiflesmesi ardisik verilen 3 balgamda
negatiflik goriilmesi iizere kabul edildi ve ilk balgam negatiflik tarihi olarak baz

alindi.
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Calismaya alinan 202 hastanin tedaviye baslarken bakilan Hemogram
(hemoglobin, hemotokrit, lenfosit, noétrofil, notrofil/lenfosit, trombosit/lenfosit),
glukoz, iirik asit, bobrek fonksiyon testleri (BUN, kreatinin), karaciger fonksiyon
testleri (AST, ALT, GGT, LDH, Biliriibin), elektrolit degerleri (Na, Cl, Ca, K)
enfeksiyon parametreleri (WBC, CRP), Anti-HIV, kan grubu, ek hastalik bilgileri,
balgam kiiltiir ve yayma sonuglari, servis ve poliklinik bilgilerine HBYS sisteminden
ulasilarak excele aktarildi.

Calismaya alinan hastalarin hemogram verileri Sysmex XT4000i cihaz ile
hastane laboratuvarinda c¢alisilmistir. Biyokimya verileri Beckman Coulter AU2700
cihazi ile calisilmistir.

Radyolojik tutulum Ralph ve arkadaslarinin ¢alismasi baz alinarak hafif, orta
ve agir olarak ayrildi. Hafif, tek tarafli, kavitasyon yok, < 1 zon konsolidasyon; orta,
tek tarafli, kavitasyon ve konsolidasyon; agir, iKi tarafli, birden fazla kavitasyon ve
genis konsolidasyon alanlar1 olarak siniflandirildi(28).

Her balgam 6rnegi BACTEC s1v1 besiyeri ve Lowenstein Jensen kati besi yeri
olmak iizere iki besi yerine de ekilip 37 santigrat derecede liremesi i¢in bekletilir.
Lowenstein Jensene besi yerlerine yerlestirilen ornekler 15’er giinliik arayla 45
glinliik inkiibasyon siiresi boyunca pozitifligi takip edilir. MGIT siv1 besiyerinde
tireme lehine sinyal veren ornekler lama yayilarak mikroskopla dogrulugu teyid
edilir. Lama yayarken fiksasyon i¢in yumurta aki veya plazma kullanilmaktadir.
Kinyon boya ile boyandiktan sonra mikroskopta incelenen drneklerde Kord faktorii
gorlilmesi beklenir. Mikroskopla degerlendirdikten sonra IDT’de Streptomisin,
izoniazid, etambutol, rifampisin direnci bakilir .

Yayma bakilirken Balgam yaymasinda tiim preparatlar karbon fuksin
yontemiyle boyanip mikroskobik olarak incelendi ve her preparat i¢in en az 300 saha
kontrol edildi. 300 alanda 1-2 basil: 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 edildi.

Aylik gelir asgari ticret ve yoksulluk smirt baz alinarak iice ayrildi.
Yoksulluk sinir1 Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun (TUIK) raporu dogrultusunda
belirlendi. Kisinin aylik geliri, evdeki niifus sayisi, beden kitle indeksi (BKI) , sigara

Oykiisli, indeks vaka durumu bilgileri i¢in HBYS’deki telefon numaralarindan
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kendilerine ulasilarak elde edilen bilgiler excele aktarildi. Kendilerine
ulagsamadigimiz hastalarin bilgileri de bagli oldugu VSD’den alindi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorov simirnov test ile 6l¢iildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde

Ki-kare test kullanildi. Analizlerde SPSS 26.0 programi kullanilmustir.

01/2017-06/2019 aras: titberkiiloz servisinde
yatarak tedavi goren hastalar
n:620

CID-TB nedeniyle yatan ARB negatif, kiiltiir pozitif
hastalar n:305 — - hastalar n:50

ARB ve kiiltiir negatif hastalar n:8

Hassas ve INH direnci olan ARB ve kultir

pozitif hastalar

m:257
18 yasindan kiigiik hastalar ARB ve kiiltiir negatifligi
n:30 gorilmeden 6liim n: 5
Telefon ve VSD aracibifiyla _ - 2 secenck ilag baglananlar
ulagilamayan hastalar n:10 10

18 yas ve iizeri, Hassas ve INH direnci olan
ARB ve kiiltiir pozitif hastalar
m:202

Sekil 4. Akis semasi
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4. BULGULAR

Calismamizda Ocak 2017 ile Haziran 2019 arasinda tiiberkiiloz servisine
yayma ve kiiltiir pozitif, biitiin ilaglara hassas ve izole INH direnci olan 18 yasindan
biiyiik 202 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi 46.2+18.5 ve yas araligi 18-85
olarak gozlendi. Hastalarin 59°u (%29.2) kadin, 143’# (%70.8) erkekti (Sekil 5).

Tiim olgulara balgamda ARB, Lowenstein Jensen kiiltiir ve direng testi ayrica
179 hastada (%89) PCR testi yapildi. Calismaya alinan hastalarin 79’u (%39.1)
smoker, 46’s1 (%22.8) sigara i¢ip birakmis, 77’si (%38.1) sigara igmiyordu (Sekil 6).
Minimum 0, maksimum 150 paket/yil, median deger 10 paket/yil, ortalama 20.3+
14.8 olarak ol¢iildii.

Beden Kitle Indeksi minimum deger 12, maksimum 41.8°di. Median deger
17.3, ortalama 17.7+3.9 olarak Ol¢iildi.

Hastalarin 78’inde bir veya daha fazla ek hastalik mevcuttu. Hastalarin
35’inde (%17.3) diyabet, 23’iinde (%11.4) hipertansiyon, 28’inde (%13.9) kronik
akciger hastaligi (KOAH,bronsektazi,iAH), 5’inde (%2.5) malignite, 7’sinde (%3.5)
konjestif kalp yetmezligi, 6’sinda (%3) aritmi, 6’sinda (%3) iskemik kalp hastaligi,
7’sinde (%3.5) kronik bobrek yetmezligi, 1 hastada da (%0.5) kronik karaciger
hastaligi mevcuttu (Sekil 7).

Yatis siiresi minimum 2 giin maksimum 156 giindii. Median 29 giin olarak
belirlendi. Ortalama 35.64+25.7 giin olarak olgiildii. Tedavi siiresi minimum 1 ay,
maksimum 24 aydi. Median 8 ay olarak belirlendi. Ortalama 7.94+2.8°di (Tablo 3).

‘Niiks olgu’, ‘takip dis1 kalip donen olgu’ nedeniyle 3 hasta 24 ay,2 hasta 18
ay, 2 hasta 16 ay, 3 hasta da 14 ay tedavi gérmiistii. Oliim nedeniyle 2 hasta 1 ay, 2
hasta 2 ay, 1 hasta 3 ay tedavi gordii. 1 hasta ise 2 ay tedavi alip takip dis1 kalan olgu
olarak kabul edildi.
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‘ %29,,2

kadin = erkek

Sekil 5. Hastalarin cinsiyete gore dagilimi

(

Smoker = Ex-smoker B Non-smoker

Sekil 6. Hastalarin sigara igme durumuna gore dagilimi

<

A 4

= DM mHT m KR. AKCIGER HAST
m MALIGNITE m KKY B ARITMI
miKH m KBY m KR.KARACIGER HAST

Sekil 7. Hastalarin komorbiditelerine gore dagilimi

28



Hastalarin minimum ARB negatiflesme siiresi 3 glin, maksimum
negatiflesme siiresi 120 giin, medyan deger 20 giin, ortalama negatiflesme siiresi
25.1420.1 giin olarak saptandi. Kiiltiir negatiflesme siiresi minimum 9 giin,
maksimum 120 giin, medyan degeri 55,5 giin ortalama negatiflesme siiresi 61.7+30

2 giin olarak saptandi.

Tablo 3. Demografik 6zelliklerin minimum-maksimum, medyan ve ortalama + s.s degerleri

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%

Yas 18,0 - 850 44,0 46,2 + 185

Kadin 59 29,2%
Cinsiyet

Erkek 143 70,8%
BMI 120 - 418 17,3 177 + 39
Ailedeki Birey Sayisi 1,0 - 130 40 4,5 + 2,1
Yatig Siiresi (Giin) 2,0 - 156,0 29,0 35,6 + 25,7
Tedavi Siiresi 1,0 - 240 80 7,9 + 28
Sigara P/Y 0,0 - 150,0 10,0 20,3 + 248

Ig:miyor 77 38,1%
Sigara Kullanim I¢iyor 79 39,1%

Birakmis 46 22,8%
Ek Hastalik 78 38,6%
Diyabet 35 17,3%
Hipertansiyon 23 11,4%
Kronik Akciger Hastalig1 28 13,9%
Malignite 5 2,5%
KKY 7 3,5%
Kardiak Aritmi 6 3,0%
Iskemik Kalp Hastalig1 6 3,0%
Kronik Bobrek Yetmezligi 7 3,5%
Kronik Karaciger Hastaligi 1 0,5%
Norolojik Hastaligi 13 6,4%

Hastalar olgu tanimlarina gore; 132 kisi (%64.3) hassas yeni olgu, 37 (%18,3)
kisi niiks olgu, 15 kisi(%8,4) takip dist kalip donen olgu olarak siiflandirildi. Yeni

olgularin 18 (%9)’inde izole INH direnci vardi
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Bununla birlikte bahsedilen olgu tanimlari igerisinde ilag reaksiyonu, genel
durum bozuklugu, hepatotoksite nedeniyle yatisi yapilan hastalar vardi, belirtilmedi.
Calismaya alinan hastalarin 161’1 (%80) tiim ilaglara hassas, 41’i (%20) izole INH
direngli hastalardi. Tiim hastalarin fenotipik direnci bakilirken, ayrica 179 hastada
genotipik direng de bakildi.

187 kisi (%92.6) Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi, 15 kisi (%7.4) yabanci
uyrukluydu. Tiim hastalar yayma ve kiiltiirle tanis1 konulanlar arasindan se¢ildi.

Hastalar basil yiikiine gore 4 gruba ayrildi. (1+)34 kisi (%16.8), (2+)53 kisi
(%26.2), (3+)39 kisi (%19.3), (4+)76 kisi (%37.7) idi. ARB negatiflesme siiresinde
referans giin olarak median deger olan 20 alindi, hastalar 20 giin alt1 ve iistii olarak
degerlendirildi.

Kiiltiir negatifleme siiresi olarak 60 giin alind1, median deger 55.5 giin olarak
Olciildii ancak 55 ile 60 giin arasinda sadece 1 hasta oldugu icin 60.giin se¢ildi.

Radyolojik tutulumu Ralf ¢alismasi baz alinarak hafif, orta ve agir olarak
degerlendirildi. Radylojik olarak hafif 32 kisi (%15.8), orta 60 kisi (%29.7), agir
olgular ise 110 kisi (%54.5) olarak belirlendi (28).

Aylik gelir olarak asgari icret (2200 tl), yoksulluk smir1 (6500 tl) baz
alinarak 3’e ayrildi. 2200 tl alt1 91 aile (%45), 2200tl ile 6500tl arasi 106 aile
(%52.5), 6500tl {istii 5 aile (%2,5) mevcuttu. 202 hastanin 61’inde (%30.2) ailesinde
tiiberkiiloz geciren hasta vardi.

Tedavi sonras1 70 hasta (%34,6) tedavi tamamlama, 114 hasta (%56,4) kiir, 9
hasta (%4,45) takip dis1 kalan, 9 hasta (%4,45) 6liim, olarak tanimlandi. Bahsedilen
olgu tanimlarinin tiimiinde kiiltiir ve ARB negatiflikleri goriildii (Tablo 4).

Tablo 4. Yayma ve Kiiltiir negatiflesme stireleri minimum-maksimum, medyan ve
ortalama+ s.s degerleri ve diger veriler

Min-Mak Medyan Ort.£s.s./n-%
ARB 3,0 - 1200 20,0 251 + 20,1
Negatiflesmesi/
Gilin
Kiiltiir Negatiflesmesi/ Giin 9,0 - 120,0 55,5 61,7 + 30,2
Hassas Yeni Olgu 132 66,3%
Olgu Tammu gy o 37 18,6%
Izole INH Direncli 18 9,0%
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Takip Dis1 Kalip 15 7,5%
donen
, 0 161 80,9%
Direng Paterni +) M 20,6%
Hassas 161 80,9%
PCR Bakilmamus 23 11,6%
Direng 18 9,0%
3 TV 187 94,0%
Uyrugu Yabanc 15 7,5%
Kiiltiir <60 Giin 104 52,3%
Negatiflesme  ~¢0 Giin 98 49,2%
Stiresi
I 34 16,8%
ARB Pozitiflik 1 53 26,3%
Sayist
Il 39 19,3%
v 76 37,6%
ARB <20 Giin 97 47,2%
Negatiflesme  ~5() Giin 105 52,8%
Stiresi
Hafif 32 16,1%
Radyolojik oyt 60 30,2%
Tutulum
Agir 110 55,3%
indeks Vaka () 141 70,9%
Durumu (+) 61 30,7%
<2200 91 45,7%
Aylik Gelir 2200-6500 106 53,3%
>6500 5 2,5%
O] 197 99,0%
HIV +) 5 2 5%
Tedavi Sonu Olgu Tanimi
Tedavi 70 34,5%
tamamlama
KUR 114 56,5%
Takip Dist 9 4,5%
Kalan
Olim 9 4,5%
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Hemogram ve biyokimyada bakilan tiim parametrelerin  minimum,
maksimum, medyan ve ortalama degerleri belirlendi. Ortalama ve medyan degerleri

baz alinarak karsilastirmalar yapildi (Tablo 5).

Tablo 5. Laboratuvar degerlerinin minimum-maksimum, medyan ve ortalamat s.s

degerleri
Min-Mak Medyan  Ort.ts.s.

WBC 3,1 - 96,0 10,2 11,0 + 7,0
HB 7,4 - 90,6 11,5 11,8 + 5,9
HTC 23,7 - 50,0 35,1 35,1 + 5,0
Lenfosit 0,3 - 92 15 1,6 + 10
Notrofil 1,9 - 189 7,3 79 + 3,3
PLT 121,0 - 8330 3810 3996 + 1433
NLR 1,1 - 477 5,0 6,5 + 57
PLR 10,8 - 2753 531 57,3 + 29,0
Glukoz 61,0 - 460,0 102,0 1246 £ 69,6
Ure(Bun) 7,0 - 2830 26,0 31,0 + 24,3
Kreatin 0,2 - 44 0,7 0,7 + 04
Urik Asit 1,7 - 16,3 4,8 53 + 25
T.Protein 4,8 - 88 7,2 71 + 0,8
Albumin 13 - 230 3,3 3,4 + 15
Na 4,5 - 161,0 1350 1335 £ 138
K 1,5 - 1370 44 5,8 + 13,4
AST 7,0 - 1030,0 22,0 42,6 + 91,7
ALT 3,0 - 4630 19,0 30,9 + 47,6
GGT 10,0 - 3180 45,0 63,7 + 54,3
LDH 36,0 - 5540  205,0 2279 + 844
T.Billirubin 0,2 - 59 0,5 0,6 + 05
D.Billirubin 0,0 - 3,7 0,1 0,2 + 0,3
LBillirubin 0,0 - 22 0,4 0,4 + 0,3
Crp 0,6 - 289,0 89,0 93,6 + 60,2
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Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden fazla olan grupta BKI ortalama degeri
17,3 60 giinden az olan grupta 18,1 olarak ol¢iildi. Kiiltiir negatiflesme siiresi 60
giinden fazla olan grupta BKI degeri kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az olan
gruptan anlaml diisiiktii (p=0.018) (sekil 8). Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az
ve 60 glinden fazla olan grupta hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi, ailedeki birey
sayisi, aylik gelir dagilimi, yatig siiresi, tedavi siiresi, sigara kullanimi, anlamli
farklilik gostermemistir (p > 0.05). Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az ve 60
giinden fazla olan grupta ek hastalik orani, diyabet, hipertansiyon, kronik akciger
hastaligi, malignite, KKY, kardiyak aritmi, iskemik kalp hastaligi, kronik bobrek
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, norolojik hastalik anlamli farklilik

gostermemistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Kiiltiir negatiflesme siirelerine gére Demografik 6zellikler

Kiiltlir Negatiflesme Siiresi

< 60 Giin > 60 Gilin p
Ort.£s.s./n-% Medyan  Ort.ts.s./n-%  Medyan
Yas 456 + 18,8 435 469 + 18,4 455 0,654 "
o Kadin 31 29,8% 28 28,6% .
Cinsiyet 0,847 *
Erkek 73 70,2% 70 71,4%

BKI 18,1 + 3,6 17,5 173 + 4.2 17,0 0,018 "
Ailedeki Birey Sayisi 44 + 20 5,0 45 + 21 4.0 0,93 ™
<2200 45 43,3% 46 46,9%

Aylik Gelir 2200-6500 56 53,8% 50 51,0% 0,830 ¥

>6500 3 2,9% 2 2,0%
Yatis Stiresi (Giin) 348 + 226 29,0 36,4 £ 28,7 29,0 0,720 "
Tedavi Siiresi 75 £ 23 7,0 83 =+ 3,3 8,0 0,092 "
Sigara P/Y 185 + 23,1 10,0 222 + 265 13,0 0,223 "
igimiyor 45 43,3% 32 32,7%
Sigara . ©
I¢iyor 37 35,6% 42 42,9% 0,298
Kullanim
Birakmis 22 21,2% 24 24.5%
) 64 61,5% 60 61,2% .
Ek Hastalik 0,963 *
(+) 40 38,5% 38 38,8%
Diyabet ) 83 79,8% 84 85,7% 0,268 *
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+) 21 20,2% 14 14,3%
_ _ ) 90 86,5% 89 90,8% o
Hipertansiyon 0,339
+ 070 ,2%0
+) 14 13,5% 9 9,2%
Kronik Akciger (-) 88 84,6% 86 87,8% 0519 ¥
Hastaligt *+) 16 15,4% 12 12,2% ’
) 101 97,1% 96 98,0% 2
Malignit 0,700 ¥
alignite )
J +) 3 2,9% 2 2,0%
Ky ) 100 96,2% 95 96,9% 0760 ¥
(+) 4 3,8% 3 3,1% ’
G 102 98,1% 94 95,9% o
Kardiak Aritmi 0,366
+) 2 1,9% 4 4,1%
fskemik  Kalp () 102 98,1% 94 95,9% 0366 *
Hastalig1 *+) 2 1,9% 4 4,1% ’
Kronik Bébrek (<) 101 97,1% 94 95,9% 0612
Yetmezligi *) 3 2,9% 4 4,1% '
Kronik ) 104 100% 97 99,0%
Karaciger (+) 0 0,0% 1 1,0% 0,302 *
Hastalig1
Nérolojik ) 97 93,3% 92 93,9% 0860 *
Hastalik +) 7 6,7% 6 6,1% '

™ Mann-whitney u test / X Kikaretest

Bkiltir<60  Wkiltir>60

Sekil 8. Kiiltiir negatiflesme siiresi ile BKI iliskisI
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Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az ve 60 giinden fazla olan grupta
WBC, HGB, HTC, lenfosit, notrofil, PLT, NLR, PLR, glukoz, BUN, kreatinin, tirik
asit, T protein, albiimin, Na, K, AST/ALT, GGT, LDH, T.bilirubin, Direkt bilirubin,
Indirekt biliriibin, CRP degerleri anlaml1 farklilik gdstermemistir (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7. Kiiltiir negatiflesme siiresine gore Laboratuvar degerleri

Kiiltlir Negatiflesme Siiresi

<60 Giin > 60 Giin p
Ort.£s.s. Medyan  Ort.ts.s. Medyan
WBC 104 + 35 10,2 11,7 + 95 10,5 0,529 ™
HB 115 +£19 115 121 + 82 115 0,703 ™
HTC 355 + 52 353 347 + 49 350 0,263
Lenfosit 16 <+ 10 15 16 =+ 10 15 0,904 "
Noétrofil 77 + 32 13 81 =+ 35 73 0,473 ™
PLT 3915 + 146,0 361,5 408,3 + 140,6 3940 0,365 "
NLR 6,7 =+ 69 47 62 + 41 53 0,610 ™
PLR 585 + 32,5 55,7 56,0 + 24,7 495 0,535 ™
Glukoz 128,2 + 76,3 102,5 120,7 + 61,7 1020 0,889 "
Ure(BUN) 33,3 + 30,3 27,0 285 + 154 25,0 0,252 ™
Kreatinin 07 + 05 07 07 + 03 0,6 0,077 "
Urik Asit 57 + 28 50 49 + 22 43 0,099 ™
T.Protein 71 +£09 70 70 +08 7.2 0,865 ™
Albumin 35 + 20 34 32 + 06 32 0,416 ™
Na 133,6 + 13,5 1350 1333 + 14,1 1350 0,775 "
K 57 + 128 44 60 =+ 141 44 0,449 "
AST 42,3 + 103,6 22,5 429 == 77,3 22,0 0,817 "
ALT 31,3 + 44,2 17,0 30,6 =+ 51,2 19,0 0,827 "
GGT 64,2 + 51,7 46,0 63,2 =+ 57,3 435 0,626 "
LDH 226,4 + 845 205,0 2296 + 84,9 2040 0810 "
T.Bilirubin 05 +03 04 07 +£07 05 0,299 "
D.Bilirubin 02 +02 01 02 =04 01 0,099 "
I.Bilirubin 04 +02 04 04 +03 04 0,658 ™
Crp 92,2 + 59,9 87,9 95,2 + 60,7 89,8 0,702 ™

™ Mann-whitney u test
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Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden fazla grupta ARB negatiflesme siiresi
ortalama degeri 33,3 giin iken kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az grupta ARB
negatiflesme siiresinin ortalama degeri 17,2 giin olarak belirlendi. Kiiltiir
negatiflesme siiresi 60 giin den fazla grupta ARB negatiflesme siiresi kiiltiir
negatiflesme siiresi 60 giinden az olan gruptan anlaml yiiksekti (p = 0.000) (Sekil
9). Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden fazla olan grupta ARB pozitiflik sayisi
kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az olan gruptan anlamli yiiksekti (p = 0.000)
(Sekil 10).

Kiiltiir negatiflesme siiresi 60 giinden az ve 60 giinden fazla olan grupta
diren¢ patern orani, uyruk, radyolojik tutulum, indeks vaka durumu, HIV varligi

anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05) (Tablo 8).

Tablo 8. Kiiltiir negatiflesme siiresine gore, basil sayisi, direng paterni, uyruk, radyolojik

tutulum, indeks vaka durumu, HIV dagilim

Kiiltlir Negatiflesme Siiresi

<60 Giin > 60 Giin p
Ortts.s./n-% Medyan Ortts.s/n-%  Medyan
ARB Negatiflesmesi/ Giin 17,2 £ 9,4 15,0 33,3 £ 326 255 0,000 ™
ARB <20 Giin 64 61,5% 30 30,6%
Negatiflesme >20 Giin 37 35,6% 68 69,4% 0,000 *
Stiresi
I 20 22,1% 11 11,2%
o 32 30,8% 21 21,4%
ARB  Pozitiflik xz
i 17 16,3% 22 22,4% 0,000
Sayisi
v 32 30,8% 44 44,9%
) 82 78,8% 79 80,6% w
Direng Paterni 0,755
(+) 22 21,2% 19 19,4%
TV 93 89,4% 94 95,9% w
Uyrugu 0,078
Yabanci 11 10,6% 4 4,1%
- Hafif 22 21,2% 10 10,2%
Radyolojik ©
Orta 29 27,9% 31 31,6% 0,103
Tutulum
Agir 53 51,0% 57 58,2%
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Index Vaka (-) 77 74,0% 64 65,3% 0177 ¥
Durumu (+) 27 26,0% 34 34,7% ’
) 101 97,1% 96 98,0% ]
HIV 0,700 *
(+) 3 2,9% 2 2,0%

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

<20 Gln >20 Gln ‘

ARB Negatiflesme Siiresi ‘

O Kultir Negatiflseme Siresi < 60 Giin
B Kultlr Negatiflseme Siresi > 60 Giin

Sekil 9. Kiiltiir ve ARB negatiflesme siiresi iligkisi

50

40

@ kiltir<60 giin -~ W kiiltlir>60 gln

30
20
10

ARB+1 ARB+2 ARB+3 ARB+4

Sekil 10. Kiiltiir negatiflesme siiresi ve basil yiikii iliskisi

Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az ve 20 giinden fazla olan grupta

hastalarin yasi, cinsiyet dagilimi, ailedeki birey sayisi, aylik gelir dagilimi, grupta
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sigara kullanim orani, sigara paket/yil anlaml farklilik gostermemistir (p > 0.05).
Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az ve 20 giinden fazla olan grupta ek hastalik
orani, diyabet, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, malignite, KKY, kardiak
aritmi, iskemik kalp hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi,
norolojik hastalik anlamli farklilik géstermemistir (p > 0.05). Yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden fazla olan grupta BKI ortalama deger 17,1, Yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden az olan grupta ortalama deger 18,4 olarak 6l¢iildi. Yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta BKI degeri yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli diisiiktii (p = 0.005) (Sekil 11). Yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta tedavi siiresi ortalama degeri 8,1
ay, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan grupta tedavi siiresi ortalama
degeri 7,6 ay olarak belirlendi. Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan
grupta tedavi siiresi, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli
yiiksekti (p = 0.049) (Sekil 12). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan
grupta yatis siiresi ortalama degeri 40,1 giin, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden
az olan grupta yatis siiresi ortalama degeri 30,1 giin olarak belirlendi. Yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta yatis siiresi, yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli yiiksekti (p < 0.004) (Sekil 13) (Tablo 9).

Tablo 9. Yayma negatiflesme siirelerine gére Demografik 6zellikler

Yayma Negatiflesme Siiresi

<20 Giin > 20 Giin P

Ortts.s./n-%  Medyan Ort4s.s./n-%  Medyan

Yas 476 + 20,0 46,0 450 + 17,1 430 0,368 ™
Kadin 30 31,9% 26 24,8% ,

Cinsiyet 0,263 *
Erkek 64 68,1% 79 75,2%

BKI 184 + 44 180 17,1 + 34 170 0,005 ™
Ailedeki Birey Sayisi 45 + 20 45 45 + 21 4.0 0971 "
<2200 40 42,6% 50 47,6%

Aylik Gelir 2200-6500 50 53,2% 54 51,4% 0,292 *
>6500 4 4,3% 1 1,0%

Yatis Siiresi (Giin) 30,1 £ 215 24,0 40,1 + 28,4 34,0 0,004 "
Tedavi Siiresi 76 + 28 7,0 81 + 28 8,0 0,049 ™
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Sigara P/Y 184 + 23,1 10,0 22,6 + 26,3 20,0 0,160 ™
Igmiyor 40 42,6% 34 32,4%
Sigara Kullanim1 k:iyor 32 34,0% 47 44,8% 0,244 ¥
Birakmis 22 23,4% 24 22,9%
) 51 54,3% 71 67,6% 2
Ek Hastalik 0,053 *
(+) 43 45,7% 34 32,4%
) ) 74 78,7% 90 85,7% “
Diyabet 0,196
(+) 20 21,3% 15 14,3%
_ _ 0 82 87,2% 95 90,5% N
Hipertansiyon 0,467
(+) 12 12,8% 10 9,5%
Kronik  Akciger (-) 78 83,0% 94 89,5% 0178 ¥
Hastaligt +) 16 17,0% 11 10,5% ’

N O] 92 97,9% 102 97,1% ,
Malignite 0,743 *
(+) 2 2,1% 3 2,9%

0 89 94,7% 103 98,1% N
KKY 0,192
(+) 5 5,3% 2 1,9%
0 91 96,8% 102 97,1% 2
Kardiak Aritmi 0,890 *
(+) 3 3,2% 3 2,9%
Iskemik Kalp (-) 91 96,8% 102 97,1% 0800
Hastaligi +) 3 3,2% 3 2,9% ’
Kronik Bobrek (-) 91 96,8% 101 96,2% 0813 ¥
Yetmezligi +) 3 3,2% 4 3,8% ’
Kronik Karaciger (-) 94 100% 104 99,0% 1000 ¥
Hastalig1 +) 0 0,0% 1 1,0% ’

0 87 92,6% 99 94,3% 2
Norolojik Hastalik 0,621 *

(+) 7 7.4% 6 5,7%

™ Mann-whitney u test / * Ki-kare test
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18
17,5
: ¥

16,5

O ARB negatiflesme siiresi<20 giin

W ARB negatiflesme siiresi>20 giin

Sekil 11. Yayma negatiflesme siiresi ve BKI iligkisi

8,10
8,00
7,90
7,80
7,70
7,60
7,50
7,40
7,30

ARB ARB
Negatiflesme Negatiflesme
Slresi <20 GUn  Suresi >20 Gln

Sekil 12. Yayma negatiflesme ve tedavi siiresi iliskisi

45,0
40,0
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

ARB ARB
Negatiflesme Negatiflesme
Sliresi <20 GUn  Suresi >20 Giln

Sekil 13. Yayma negatiflesme ve yatis siiresi iliskisi
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Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta WBC degeri, yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki WBC degerinden yiiksekti (p=0.038)
(Sekil 14). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta HTC degeri,
yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki HTC degerinden anlaml
diistiktii (p=0.049) (Sekil 15). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan
grupta lenfosit degeri, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki
lenfosit degerinden anlamli diigiiktii (p = 0.040) (Sekil 16). Yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden fazla olan grupta nétrofil degeri, yayma negatiflesme stiresi 20
giinden az olan gruptaki nétrofil degerinden anlamli yiiksekti (p = 0.009) (Sekil 17).
Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta Notrofil/lenfosit orani
(NLR), yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki NLR degerinden
anlaml yiiksekti (p = 0.002) (Sekil 18). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla
olan grupta platelet/lenfosit oran1 (PLR), yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az
olan gruptaki PLR degerinden anlamli disiiktii (p=0.029) (Sekil 19) (Tablo 10).

Tablo 10. Yayma negatiflesme siirelerine gore Laboratuvar degerleri

Yayma Negatiflesme Siiresi
<20 Giin > 20 Giin p

Ortts.s./n-%  Medyan  Ortts.s./n-%  Medyan

WBC 101 + 36 97 120 + 91 10,7 0,038
HB 116 + 19 117 120 + 80 113 0,156
HTC 359 + 49 356 344 + 52 349 0,049
Lenfosit 1,7 =+ 07 1,6 16 <+ 12 14 0,040
Notrofil 73 +£ 32 67 85 + 33 77 0,009
PLT 384,2 + 144,1 344,0 410,7 + 137,6 3905 0,118
NLR 57 =+ 54 44 73 + 60 56 0,002
PLR 619 <+ 359 56,2 525 + 20,2 49,0 0,029
Glukoz 1252 + 69,7 103,0 1248 + 70,8 102,0 0,761
Ure(BUN) 347 + 316 27,0 27,7 + 149 250 0,034
Kreatinin 08 +05 07 07 +£03 06 0,024
Urik Asit 57 =+ 27 51 49 <+ 24 43 0,055
T.Protein 72 + 08 7,3 70 <+ 08 71 0,114
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Albumin
Na

K

AST

ALT

GGT

LDH
T.Billirubin
D.Billirubin
[.Billirubin
Crp

36 +21 35
1339 £ 14,3 1350
60 + 142 44
46,6 + 1245 23,0
336 + 58,1 19,0
552 + 452 420
2136 + 83,2 194,0
06 +06 04
02 +04 01
04 +03 03
770 + 530 73,2

3,1
133,0
5,7
39,7
28,7
72,8
241,1

0,2
0,4
110,4

0,6
13,5
12,9
47,8
36,3
60,5
85,1
0,5
0,2
0,3
62,3

31
135,0
4.4
21,5
18,5
57,0
214,0
05
01
0,4
114,5

0,001
0,143
0,928
0,859
0,842
0,066
0,010
0,068
0,595
0,117
0,000

™ Mann-whitney u test

12,00
11,50
11,00
10,50
10,00

9,50

9,00

ARB ARB Siiresi
Negatiflesme Negatiflesme
Slresi <20 GUn  Siresi >20 Gln

Sekil 14. Yayma negatiflesme stiresi ve WBC diizeyi iligkisi

36,00
35,50
35,00
34,50
34,00
33,50

ARB ARB Suresi
Negatiflesme Negatiflesme
Sliresi <20 GUn  Siresi >20 Gln

Sekil 15. Yayma negatiflesme siiresi ve Hemotokrit diizeyi iligkisi
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1,66
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1,50

ARB ARB Sdresi
Negatiflesme Negatiflesme
Suresi <20 Gin  Siresi >20 Giin

Sekil 16. Yayma negatiflesme siiresi ve Lenfosit d

tizeyi iliskisi

8,50
8,00
7,50

7,00

6,50
ARB ARB Siresi
Negatiflesme Negatiflesme
Siresi <20 Gin  Sdresi >20 Gln

Sekil 17. Yayma negatiflesme siiresi ve notrofil diizeyi iliskisi
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ARB Negatiflesme ARB Siiresi
Suresi <20 Gin Negatiflesme
Siresi >20 Gilin

Sekil 18. Yayma negatiflesme siiresi ve NLR iligkisi
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Siresi <20 Giin Negatiflesme
Sdresi >20 Giin

Sekil 19. Yayma negatiflesme siiresi ve PLR iligkisi

Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta BUN degeri, yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki BUN degerinden anlamli diistiktii
(p=0.034) (Sekil 20). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta
kreatinin degeri yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki kreatinin
degerinden anlamli diisiiktii (p=0.024) (Sekil 21). Yayma negatiflesme siiresi 20
giinden fazla olan grupta albumin degeri, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az
olan gruptaki albiimin degerinden anlamli disiikti (p=0.001) (Sekil 22). Yayma
negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta LDH degeri, yayma negatiflesme
stiresi 20 giinden az olan gruptaki LDH degerinden anlamli yiiksekti (p < 0.010)
(Sekil 23). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta CRP degeri
yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptaki CRP degerinden anlamli
yiksekti (p=0.000) (Sekil 24). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az ve 20
giinden fazla olan grupta HGB, PLT , Glukoz, iirik asit, Total protein, Na, K, AST,
ALT, GGT, T. bilirubin, D. bilirubin, I. bilirubin degerleri anlamli farklilik
gostermemistir (p > 0.05) (Tablo 10).
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20
15
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05
00

ARB ARB Siresi
Negatiflesme Negatiflesme
Siresi <20 Gin  Siiresi >20 Gin

Sekil 20. Yayma negatiflesme siiresi ve BUN diizeyi iliskisi

0,72
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ARB negatiflesme  ARB negatiflesme
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Sekil 21. Yayma negatiflesme siiresi ve kreatinin diizeyi iliskisi
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3,80
3,60
3,40
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3,00
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Negatiflesme  Negatiflesme
Slresi <20 Gun Siresi >20 Gln

Sekil 22. Yayma negatiflesme siiresi ve Albumin diizeyi iliski
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Sekil 23. Yayma negatiflesme siiresi ve LDH diizeyi iliski
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Sekil 24. Yayma negatiflesme siiresi ve CRP diizeyi iliskisi

Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az ve 20 giinden fazla olan grupta
izole INH direnci, uyruk, HIV varligi anlaml farklilik gostermemistir (p > 0.05).
Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta radyolojik tutulum derecesi,
yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli yiiksekti (p=0.000)
(Sekil 25). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan grupta indeks vaka
goriilme orani, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli
yiiksekti (p=0.036) (Sekil 26). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla olan
grupta basil sayisi, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptan anlamli

yiiksekti (p=0,000) (Sekil 27) (Tablo 11).
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Tablo 11. Yayma negatiflesme siiresine gore direng paterni, uyruk, radyolojik tutulum,

indeks vaka durumu, HIV dagilimi ve basil sayisi

Yayma Negatiflesme Siiresi

<20 Giin > 20 Giin
Ort+s.s./n-% Medyan  Ort.+s.s./n-%
) 72 76,6% 87 82,9% w
Direng Paterni 0,271
(+) 22 23,4% 18 17,1%
TV 86 91,5% 98 93,3% “
Uyrugu 0,623
Yabanci 8 8,5% 7 6,7%
- Hafif 24 25,5% 7 6,7%
Radyolojik .
Orta 34 36,2% 25 23,8% 0,000
Tutulum
Agir 36 38,3% 73 69,5%
Indeks Vaka (-) 72 76,6% 66 62,9% 0.035 ?
Durumu *+) 22 23,4% 39 37,1% ’
) 90 95,7% 104 99,0% “
HIV 0,137
(+) 4 4,3% 1 1,0%
| 30 15,3% 3 1,5%
Tt 1 40 19,8% 14 7,0%
ARB pozitiflik 0,000 ¥
sayis1 i 18 8,9% 21 9,9%
v 15 7,4% 61 30,2%
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Sekil 25. Yayma negatiflesme siiresi ve Radyolojik tutulum iligkisi
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Sekil 26. Yayma negatiflesme siiresi ve Indeks Vaka Durumu iligkisi
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Sekil 27. Yayma negatiflesme stiresi ve Basil sayisi iligkisi

Tek degiskenli modelde yayma negatiflesme siiresinin yiiksek olmasina BKI,
yatis siiresi, radyolojik tutulum, indeks vaka, notrofil, PLR, Albumin, LDH, CRP
degerinin anlamli etkisi gézlenmistir (p < 0.05).

Cok degiskenli indirgenmis modelde yayma negatiflesme siiresinin yiiksek olmasina
radyolojik tutulum, PLR, CRP degerinin anlamhi-bagimsiz etkisi gézlenmistir (p <
0.05) (Tablo-12).
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Tablo 12. Yayma negatiflesme siiresindeki yiiksekligi etkileyen faktorler

Tek Degiskenli Model

Cok Degiskenli Model

OR % 95 Glven Aralig p OR % 95 Guven Aralig p
BMI 0.879 0.796 - 0.970 0.011
Yatis Sdresi (Giln) 1.017 1.004 - 1.031 0.009
Radyolojik Tutulum 2.671 1.749 - 4.080 0.000 2.004 1.248 - 3.218 0.004
index Vaka 1.934 1.040 - 3.596 0.037
Notrofil 1.122 1.025 - 1.227 0.012
PLR 0.987 0.975 - 0.999 0.032 0.988 0.976 - 0.999 0.048
ALB 0.433 0.263 - 0.712 0.001
LDH 1.004 1.000 - 1.008 0.035
CRP 1.010 1.005 - 1.015 0.000 1.008 1.002 - 1.014 0.010

Lojistik Regresyon (Forward LR)

49



5. TARTISMA

Calismamizda yayma ve kiiltiir pozitif tiiberkiiloz hastalarda negatiflesmenin
ne kadar siirede gergeklestigini ve negatiflesme tizerinde etkili faktorleri saptamayi
amacladik.

Yayma ve Kiiltiir negatiflesme siiresi ve bunu etkileyen faktorleri
arastirdi@imiz  ¢alismada Kkiiltiir negatiflesme ortalama siiresi 61.7 = 30.2 giin,
medyan degeri 55,5 giin, minimum ve maksimum negatiflesme siiresi 9-120 giin
bulundu. Kiiltiir negatiflesme siiresiyle anlamli iligkisi olan parametreler ise Viicut
Kitle indeksi, Yayma negatiflesme siiresi ve basil yiikii olarak tespit edildi.
Calismada yayma negatiflesme ortalama siiresi 25,1£20,1 giin, medyan degeri 20
giin, minimum ve maksimum degerler 3-120 giin bulundu. Yayma negatiflesme
stiresi ile anlamli iligkisi olan parametreler Basil yiikii, BKI, yatig siiresi, tedavi
stiresi, indeks vaka durumu, radyolojik tutulum diizeyi, WBC, Htc, nétrofil, lenfosit,
PLR, NLR, BUN, kreatinin, albiimin, LDH ve CRP saptandi.

Yayma ve Kkiiltiir negatiflesme siiresi agisindan kadin ve erkek cinsiyet
arasinda bir fark bulunmadi. Babalik ve arkadaslarimin 547 (299 erkek, 248 kadin)
hasta ile yapmis oldugu calismada erkek ve kadin arasinda negatiflesme acisindan
anlamli fark bulunmustur (60). Diger birgok ¢aligmada da cinsiyetler arasindaki fark
anlamli ¢ikmustir (61-63). Giiler ve arkadaslarinin 306 hasta (193 erkek, 113 kadin)
ile yaptig1 calismada cinsiyet farki yayma negatifligi a¢isindan anlamli, kiiltiir
negatifligi agisindan ise anlamli olarak saptanmamistir (64). Yine bu ¢alismalarda
erkek hastalarda balgamda yayma ve kiiltiir siiresinin uzadigi goriilmiistiir (60-64).
Oysa Bouti ve arkadaslarinin, Musteikiene ve arkadaslarmin, Liu ve arkadaslarmnin,
Dominiguez-castellano ve arkadaslarimin yaptiklari ¢alismalarda cinsiyet ile
negatiflesme siiresi agisindan fark saptamamistir(65-68). Bizim ¢alismamiz da bunu
desteklemektedir. Musteikiene ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma disinda bahsi gecen
diger ¢alismalarin hemen hepsinde 2 ay siire baz alinmistir (66).

Calismamizda yas ile yayma ve Kkiiltiir negatiflesmesi arasinda iligki
saptanmadi. Babalik ve arkadaslar1 basta olmak tizere yapilan ¢alismalarda yas ile
ARB negatiflesmesi arasinda anlamli iligki bulunmustur (60,67-69). Bununla birlikte
Bouti ve arkadaslarinin ve Musteikiene ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismalarda yas

ile balgam negatiflesme siireleri arasinda anlamli iligski saptanmamis (65,66). Liu ve
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arkadaglar1 ¢alismalarinda yaslar1 <25, 25-44, 45-65, >65 olarak smniflandirdi (67).
Babalik ve arkadaslari, Saka ve arkadaslar1 da ayni sekilde yaslar1 siniflandirmis ve
caligmalardaki anlamlilik yas farki arttik¢a artmistir (60,69). Calismamizda yas ile
balgam negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski bulunmamasinin nedeni, yaslar
gruplandirmamis olmamiz olabilir.

Calismamizda beklendigi iizere kiiltiir negatiflesme siiresi ile yayma
negatiflesme siiresi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p:0,000). Yayma
negatiflesme siiresi ge¢ olan grupta kiiltiir negatiflesme siiresinin de anlamli uzun
oldugu saptandi. Basil yiikiiyle de kiiltiir ve yayma negatifleseme siiresi arasinda
anlamli iliski saptandi (p:0,000). Basil yiikii fazla olanlarda yayma ve Kkiiltiir
negatiflesme siiresi uzundu. Basil yiikiiyle ARB negatiflesme siiresi arasindaki bu
iliski yukarida s6zii gegen tiim galigmalarda da anlamli bulunmustur (61-69).

Calismaya aldigimiz hastalarda Beden Kitle indeksi ortalama degeri 17,7
bulundu. Hastalarin BKI ortalama degeri normal popiilasyona gére ¢ok diisiiktii ve
ideal kilonun altindaydi. Beslenme yetersizligi tiiberkiiloz hastalarinin en 6nemli
morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir ve yapilan birgok ¢alismada tiiberkiiloz
hastalarini BK1I degeri diisiik gdzlenmistir.

Calismamizda BKI ile negatiflesme siiresi arasindaki iliski hem yayma , hem
de kiiltiir agisindan anlamli ¢ikti (p1=0,005) (p2=0,018). BKI diisiik olanlarda
yayma ve kiiltir negatiflesme siiresinin daha uzun oldugu goriildi. Bouti ve
arkadasglari, Musteikiene ve arkadaslari, Saka ve arkadaslar yaptiklari ¢aligmalarda
beden Kkitle indeksi ile ARB negatiflesme siiresi arasinda iliski olmadigini
gozlemislerdir (65,66,69). Nandasena ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada ise bizim
calismamizda oldugu gibi BKI ile ARB negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki
saptamstir (70).

Ailedeki birey sayist ve aylik gelirle yayma ve kiiltirde ARB negatiflesme
stiresi arasinda bir iliski saptanmadi. Salam ve arkadaslari, Musteikiene
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmalarda da aile ve gelir diizeyi ile ARB negatiflesme
sliresi arasinda iligski gozlenmemistir (63,66).

Yatis siiresi ve tedavi siiresi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli
iliski bulundu (p=0,004),(p=0,009). Calismamizda ARB negatiflesmesinin uzun

oldugu hastalarin daha uzun siire hastane yatis1 oldugu saptanmistir. ARB
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negatiflesmesinin  gecikmesine neden olan ek risk faktorleri yatis siiresinin
uzamasina da katki saglamig olabilir.

Ek hastalik ile yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Saka ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada da ek hastalik ile yayma ve
kiiltiir negatiflegsme siiresi arasinda anlamli bir iligski bulunmamstir (69). Azarkar ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada ise ek hastalik varligiyla ARB negatiflesme siiresi
arasinda anlamli iligski saptanmustir (62). Ek hastaliklarla ilgili ¢alismalar ozellikle
Diyabetus Mellitus ile yapilmistir. Giiler ve arkadaslarinin, Ata¢ ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismalarda DM’nin yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresiyle anlaml
iligkili oldugu saptanmistir (64,71). Babalik ve arkadaslar1 basta olmak iizere bircok
calismada DM ile yayma ve kiiltiir negatiflesmesi arasinda iliski saptanmamistir
(60,63,65,69). Bizim yaptigimiz ¢alismada da DM ile yayma ve kiiltlir negatiflesme
stiresi arasinda iligki saptanmadi. Hastalarimizin ¢ogunun ARB negatifligi gézlenene
kadar hastanede yatmasi ve bu siire¢ icinde diyabet regiilasyonun saglanmasi bu
sonucun nedeni olabilir.

Sigara icenlerde medyan deger 10 paket/yil olarak belirlendi. Calismamizda
yayma ve kiltlir negatiflesme siiresi ile sigara arasinda bir iliski saptanmadi. Babalik
ve arkadaglari, Kuaban ve arkadaslarinin yaptiklar caligmalarda sigara ile ARB
negatiflesme siiresi arasinda anlaml iliski saptandi (60,61). Sigara i¢cenlerde ARB
negatiflesme siiresinin uzadig1 goriilmistiir. Dominiguez ve arkadaglarinin, Saka ve
arkadaglarinin, yaptiklar1 ¢alismalarda ARB negatiflesme siireleri ile sigara arasinda
anlamli bir iliski saptanmamistir (68,69). Giiler ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
ise sigara igmenin balgam yayma siiresini uzattigi ancak kiiltlir negatiflesme siiresi
tizerine etkili olmadig1 gézlenmistir (64).

Calismamizda 187 Tiirkiye Cumhuriyeti (TC) vatandasi, 15 yabanci uyruklu
tiiberkiiloz hastas1 vardi. T.C vatandasi ile yabanci uyruklu hastalar arasinda yayma
ve kiiltiir negatiflesme siiresi agisindan anlamli fark gézlenmedi.

Calismamiza direng bakimindan izole INH direnci olan hastalar alindi. 161
tiim ilaglara hassas, 41 izole INH direnci olan hastayla ¢aligma yapildi. INH direnci
ile yayma ve kiiltiir negatiflesmesi arasinda anlamli biri iligki bulunmadi. Babalik ve
arkadaglarinin, Dominiguez ve arkadaslar1 Saka ve arkadaslarinin yaptiklari

calismada da ilag direnci ile yayma ve kiiltiir negatiflesmesi arasinda anlamli iligki
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saptanmamustir (60,68,69). Fitzwater ve arkadaslar1 gecikmis balgam negatifligi ile
ila¢ direnci arasinda iligski bulmuslardir (72)

Indeks vaka varligiyla yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski
bulunmus (p=0,036), indeks vaka durumu ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda bir
iliski saptanmanustir. Indeks vaka varligiyla yayma negatiflesme siiresi arasindaki
anlaml iligkinin basil yiikii ve maruziyet siiresine bagli olabilecegi diisiiniildii.
Literatiire bakildiginda indeks vaka durumu ile yayma ve kiiltiir negatiflesme siireleri
arasindaki iliski ile ilgili bir ¢aligma gézlenmedi.

Radyolojik tutulumla yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki
saptand1 (p=0,000) ancak radyolojik tutulumun kiiltiir negatiflesme stiresi ile iligkisi
saptanmadi. Babalik ve arkadaslar1 caligmalarinda radyolojik tutulumu yaygin ve
siirh olarak 2’ye ayirmislar ve ARB negatiflesme siiresi ile radyolojik tutulum
arasinda anlamli iliski saptamislardir (60). Giiler ve arkadaslar1 radyolojik tutulumu
infiltrasyon ve kavitasyon olarak ayri ele almigs hem infiltrasyonun hem de
kavitasyonun yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresi ile iligkisi anlamli ¢ikmistir (64).
Kuaban ve arkadaslar1 da infiltrasyon ve kavitasyon olarak ayri degerlendirmis,
infiltrasyon alanina gore akcigeri 6 bolgeye ayirmis, 2’den fazla alanin infiltrasyonu
yaygin tutulum olarak kabul edilmis ve infiltrasyon alaniyla ARB negatiflesme siiresi
arasinda anlamli iliski saptanmis. Ancak kavitasyon varligi ve sayist ile ARB
negatiflesme siiresi arasinda iligki saptanmamistir (61). Saka ve arkadaslari
radyolojik tutulumu kavite varligina gore ele almig, kavite varligiyla yayma
negatiflesme siiresi arasinda iligki saptanmamis ancak kavite varhigiyla kiiltiir
negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski bulunmustur (69). Yayma negatiflesme
stiresiyle radyolojik tutulum arasindaki anlamli iligkinin nedeni, kavite sayis1 ve
biiytikligiine bagli olarak 6lii basillerin yaymada uzun siire goriilebilmesi olabilir.

Calismamizda 202 hasta icinde sadece 5 HIV pozitif hasta vardi. Yayma ve
kiiltiir negatiflesme siiresi ile iligkisi saptanmadi. Dominiguez ve arkadaglarinin 42’si
HIV’li 109 hasta ile yaptig1 calismada HIV pozitif hastalarda ARB negatiflesme
stiresi daha uzun saptanmistir (68). Kuaban ve arkadaslarinin 121’1 HIV pozitif 413
hastayla yaptiklar1 calismada ise HIV pozitifligi ile ARB negatiflesme siiresi

arasinda iliski bulunmamistir (61).
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WBC ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki bulunurken
(p=0,038), WBC ile kiiltiir negatiflesmesi arasinda anlamli iliski saptanmadi.
Literatiirde WBC ile ARB negatiflesme siiresi arasinda iliskiyi arastiran bir ¢alisma
bulunamadi ancak pulmoner tiiberkiiloz ile WBC diizeyi arasindaki iliskiyi arastiran
calismalar mevcuttu. Bizim c¢alismamizda da WBC ortalama degeri normal
popiilasyonun ortalamasindan yiiksek izlendi. Rohini ve arkadaslari yaptiklar
calismada pulmoner tiiberkiilozu olan hastalarda WBC diizeyi daha yiiksek
goriilmistiir (73). Her bakteriyel enfeksiyonda oldugu gibi Tiiberkiilozda da basile
kars1 polimorfoniikleer l6kositlerin ve makrofajlarin artis1 beklenen bir durumdur.
Aktif tiiberkiilozlu hastalarda da WBC yiiksekligi gozlenir. Bizim ¢alismamizda da
yaymast ge¢ negatiflesen hastalarin basil yiikiine karsi polimorfoniikleer 16kosit ve
makrofajlarin yiikksek devam etmesi, yayma negatiflesme siiresi 20 giinden fazla
olan grubun yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruptan daha yiiksek
¢ikmasini agiklamaktadir.

CRP yiiksekligi ile akciger tiiberkiiloz iligkisini gosteren bir¢ok calisma
mevcuttur. Hatta ESR ve CRP aktif tiiberkiilozlu hastalarin tan1 ve takibinde
kullanilmaktadir (74). Bizim c¢alismamizda da CRP ortalama degeri normal
popiilasyona gore anlamli derecede yiiksek ¢ikti. Calismamizda CRP ile yayma
negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki saptanirken (p=0,000), CRP ile kiiltiir
negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Kwas ve arkadaslari
yaptiklar1 c¢alismada akciger tliberkiilozu siddeti ve basil yiikii ile CRP diizeyi
arasinda anlaml iliski saptamistir (75). Musteikiene ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da ARB negatiflesme siiresi ile CRP diizeyi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (66). CRP’nin pulmoner tiiberkiilozda yiiksek bulunmasinin, basil yiikii
ve progresyonla korele olmasmin nedeni bagisiklik sisteminin aktivasyonuna baglh
sistemik inflamasyon olabilir.(76,77).

Anemi ile akciger tliberkiillozu varligit ve siddetini iligkilendiren bir¢ok
calisma mevcuttur (77-82). Kronik hastalik siirecinde Timor nekrozis faktor-a,
interlokin-6 ve interferon gibi proenflamatuar sitokinlerin asir1 salinimi eritropoetin
tretimini baskilar. Kemik iliginin eritropoetine baskilanmis yanit1 ve buna bagl
olarak eritropoezi bozabilecek demir metabolizmasi nedeniyle kronik hastalik

anemisi gozlenmektedir (83). Anemi ve akciger tiiberkiilozu iliskisini agiklayacak bir
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diger nedense yetersiz beslenmedir (84). Bizim g¢alismamizda da hemoglobin ve
hemotokritin ortalama degerleri normal popiilasyona gore anlamli diisiik izlenmistir.
Ancak yayma ve Kkiiltiir negatiflesmesi ile hemoglobin diizeyi arasinda anlamli iliski
saptanmamis, hemotokrit diizeyi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlaml iligki
bulunmustur (p=0,049). Hemotokrit diizeyi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda
ilisgki bulunmamistir. Salam ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada hemoglobin
diizeyi ile ARB negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski saptanmustir (63). Giiler
ve arkadaslarinin ve Dominiguez ve arkadaslarinin yaptiklar calismalarda ARB
negatiflesmesi ile anemi arasinda iliski gozlenmemistir (64,68). Saka ve
arkadaslarinin yaptiklar1 ¢aligmada ise anemi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda
anlamli iliski go6zlenirken, anemi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda iligki
gozlenmemistir (69).

Calismamizda lenfopeni ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki
saptand1 (p=0,040). Ancak lenfosit sayisi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda iligki
saptanmadi. Nagu ve arkadaslarinin 1245 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada diisiik
lenfosit diizeyi ile ARB negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski gozlenmistir (82).
Guglielmetti ve arkadaslariin yaptiklart calismada ise lenfopeni ile akciger
tiiberkiilozu ciddiyeti arasinda anlamli iliski gozlenmistir  (85). Akciger
tiiberkiilozunda hiicresel immiin yanitin dnemi bilinmektedir. Immiin supresif ilaglar
ve HIV ozellikle CD4 hiicrelerini etkileyerek lenfopeniye neden olurlar. Yapilan
caligmalarda immiin siipresif ila¢ kullanmayan ve HIV tanisi olmayan akciger
tiiberkiilozlu hastalarda da CD4 diisiikliigii 6nplanda olan lenfopeni gozlenmis ve
lenfopeniyle tiiberkiiloz yayginligi arasinda anlamli iligki saptanmistir (86-89).

Notrofil ytliksekligi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski
bulundu (p=0,009). Notrofil diizeyi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlaml
iligki bulunmadi. Ayrica ¢alismaya aldigimiz tim hastalarimizin ortalama nétrofil
degerleri normal popiilasyondan ytiksekti. WBC deki PMNL diizeyinin biiylik bir
kismini nétrofiller olusturdugundan akciger tiiberkiilozunda ve ARB’si daha geg
negatiflesen grupta notrofil diizeyinin yiiksek goriilmesi beklenmektedir. Ong ve
arkadaslarinin 108 hastayla yaptiklar1 caligmada tiiberkiilozda kavitasyona neden
olan matris yikimindan asil sorumlu olan ajanin Noétrofil tiirevi NF-kB'ye bagimhi

matris metaloproteinaz-8 (MMP-8) oldugu gozlenmistir (90). Yapilan kohort
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calismada biitiin hastalardan biyopsi alinmis ve kavitasyon ¢evresinin MMP-8 ile
kapli oldugu gozlenmistir., MMP-8 diizeyi ile hastalik siddeti ve radyolojik
progresyon arasinda korelasyon saptanmistir. Ashitani ve arkadaglarinin 37 akciger
tiilberkiilozlu, 25 saglikli goniilliiyle yaptiklar1 ¢alismada o-defensin adi verilen
notrofil  peptitleri  tliberkiiloz patogeneziyle ve hastalik siddetiyle iligkili
bulunmustur. Akciger tiiberkiilozlu hastalarin Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve plazma
a-defensin diizeyi anlamli yiiksek saptanmustir (91).

Notrofil/lenfosit orani ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski
gozlendi (p=0,002). NLR ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski
saptanmadi. Iliaz ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada akciger tiiberkiilozlu
hastalarda (n:51), kontrol grubuna (n:43) gore NLR anlamli yiiksekti (92). Abakay
ve arkadaslarmin akciger tiiberkiilozlu hastalar (n:70) ve kontrol grubuyla (n:50)
yaptig1 ¢aligmada da NLR diizeyi akciger tiiberkiilozlu hastalarda anlamli diizeyde
yiiksek goriildii. Ayn1 calismada hafif-orta ve siddetli pulmoner tiiberkiilozlu hastalar
kiyaslandiginda NLR diizeyi, ileri pulmoner tiiberkiilozlu hastalarda anlaml1 yiiksekti
(93). Kronik, sistemik inflamasyonun yeni ve ige yarar gostergesi olan NLR bir¢ok
hastalikla oldugu gibi tiiberkiilozla da iliskili bulunmustur. Bizim hastalarimizda da
lenfosit diistikliigii, notrofil yiliksekligi ve buna baglh olarak da noétrofil/lenfosit
yiiksekligi saptandi ve bu degerlerle yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamlhi
ilisgki bulundu. Literatiirde Yayma negatiflesme siiresiyle iligkili bir c¢aligma
bulunmadi ama sistemik inflamasyona baglh yiiksekligi gozlendigi i¢in ve ARB’si
gec negatiflesen hastalarda sistemik inflamasyon uzun siireceginden NLR diizeyi
daha yiiksek olabilir.

Yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresi ile platelet diizeyi arasinda bir iligki
saptanmadi. Akciger tiiberkiilozunda trombosit diizeyinin yiiksek olduguna dair
calismalar vardi (94,95). Giiler ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada platelet
yiiksekligiyle yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski saptanmis ancak
platelet yiiksekligiyle kiiltiir negatiflesme Siiresi arasinda iliski gézlenmemistir (64).

Calismamizda platelet/lenfosit oran1 yiiksekligi ile yayma negatiflesme siiresi
arasinda anlamli iliski gozlendi (p=0,002). PLR ile kiltir negatiflesme siiresi
arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. PLR de NLR gibi kronik, sistemik

inflamasyon belirteci oldugundan ARB siiresinin uzamasina bagli trombositoz ve
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lenfopeniye bagli PLR yiiksekligi ongoriilebilir. Ancak literatiirde ARB negatiflesme
stiresi ile PLR’yi karsilastiran bir ¢alisma goriilmedi. Abakay ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada PLR tiliberkiilozlu hastalarda kontrol grubuna kiyasla anlamli
yiksek ¢ikmustir. Hafif-orta ve siddetli pulmoner tiiberkiiloz hastalar
kiyaslandiginda ise PLR diizeyi anlamli ¢ikmamuistir (93).

Calismamizda kan iire azotu (BUN) diisiikligii ile yayma negatiflesme siiresi
arasinda anlamli iliski gbzlendi (p=0,034). Yayma negatiflesme siiresi 20 giinden
fazla olan grupta yayma negatiflesme siiresi 20 giinden az olan gruba goére anlamli
BUN diisiikliigii izlendi. BUN ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki
saptanmadi. Folaranmi ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada akciger tiiberkiilozu
olan hastalarda tire diizeyi saglikli gruba gore anlamli disik goériilmiistiir (96).
Literatirde BUN’un ARB negatiflesme siiresi ile iligkisini arastiran bir ¢alisma
goriilmedi. ARB’si ge¢ negatiflesen hasta grubunda kaseksinin daha fazla olmasi ve
buna bagli yikim {iriinii olan BUNun diisiik olmasiyla iligkili olabilir.

Kreatinin diisiikligii ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki
gozlendi (p=0,024). Yayma negatiflesme siiresi uzun olan grupta kreatinin diizeyleri
anlamli derecede distiktii. Kreatinin diizeyi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. ARB negatiflesme siiresi ile kreatinin diizeyi
arasindaki iliskiyi kiyaslayan bir ¢aligmaya rastlanmadi. Kreatinin kas yikim triini
oldugu i¢in malniitrisyonu olanlarda, kasektik kisilerde normal bireylere gore daha
diigik diizeyde beklenir. Yayma negatiflesme siiresi uzun olan hastalar daha
kasektik, BKI daha diisiik olduklar i¢in kreatinin diizeyinin anlamh diisiik saptandigi
tahmin edilmektedir.

Laktat dehidrogenaz (LDH) ortalama degeri normal popiilasyona gore
yiiksekti. LDH yiiksekligi ile yayma negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski
saptand1 (p=0,010). LDH diizeyi ile kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda ise anlaml
iliski bulunmadi. LDH iskelet kasi, kalp, karaciger, bobrek ve akciger gibi dokularda
bulunan bir enzimdir. LDH 1(4H), LDH2 (3H1M), LDH3 (2H2M), LDH4 (1H3M),
LDH5 (4M) olarak adlandirilan 5 formu mevcuttur. LDH 1 daha ¢ok kalp kasinda,
LDH 2 basta eritrositler olmak iizere bir¢ok dokuda, LDH 3 basta akciger olmak
tizere bir¢ok dokuda, LDH 4 basta bobrek, lenf nodu olmak iizere birgok dokuda,
LDH 5 de ozellikle karaciger ve kas dokularinda yiiksek miktarda bulunur. LDH

57



yiiksekliginin  akciger tiiberkiilozuyla olan iligkisi bilinmektedir. Sharma ve
arkadaglarinin ARB pozitif akciger tiiberkiilozlu hasta (n:209) ve kontrol grubuyla
(n:320) yaptiklar1 ¢alismada akciger tiiberkiilozlu hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli LDH yiiksekligi saptamislardir (97). Sharma ve arkadaslarmin yaptiklari
calismada LDH’in ayn1 zamanda basil yiikiiyle iligkisi saptanmistir. Bahsi gecen
calismada LDH formlarindan 6zellikle LDH 3 yiiksekligi gézlenmistir. Bahandari
ve arkadaslarinin akciger tiiberkiilozlu (n:50) ve kontrol grubuyla (n:42) yaptiklari
calismada da LDH yiiksekligi kontrol grubuna goére anlamli yliksek bulunmustur
(98). Bahandari ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmayla ayni zamanda tedavi sonrasi
LDH diizeylerinin diistiigiinii, iyilestikten sonra da LDH diizeylerinin tamamen
normale indigini gozlemislerdir (98). Her iki c¢alisma sonucu ARB negatiflesme
stiresiyle LDH yiiksekligi arasindaki anlamli iliskiyi desteklemektedir. Bununla
birlikte Dominiguez ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ARB negatiflesme siiresi
ile LDH diizeyi arasinda anlamli iligki saptanmamustir (68).

Calismamizda alblimin ortalama degeri normal popiilasyonun altindaydi.
Ramakrishnan ve arkadaslar1 basta olmak iizere bircok ¢alismada akciger
tiiberkiilozu olan hastalarda albiimin diizeyinin daha diisiik oldugu gozlenmis (99-
102). Mudaraddi ve arkadaslarinin 25'i yeni tan1 konmus tiiberkiiloz hastasi, 25'i
tiiberkiiloz tanis1 konulan ve 1-2 ay tedavi alan hasta, 25'i tedavisini tamamlamis
hasta ve 25’i de saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam 100 hastayla yaptiklar
calismada saglikli grupla tedavisi tamamlanan hasta grubunun albiimin diizeyleri
birbirine yakin gozlenmistir. Saghikli grup ve tedavisi tamamlanan grubun albiimin
diizeyi 1-2 ay tedavi almis grubun albiimin diizeyinden, 1-2 tedavi almis grubun
albiimin diizeyi de yeni tani almig grubun albiimin diizeyinden yiiksek ¢ikmistir
(102). Caligmamizda albiimin distikligiiyle yayma negatiflesme siiresi arasinda
anlamli iligki bulundu (p=0,001). Albiimin diizeyi ile kiltliir negatiflesme siiresi
arasinda iliski saptanmadi. Musteikiene ve arakadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada
albiimin diistikliigl ve kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlamli iliski bulunmustur
(66). Saka ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada albiimin diisiikliigiyle hem yayma
hem kiiltiir negatiflesme siiresi arasinda anlamli iligki bulunmustur (69). Akciger
tiiberkiilozunda albiimin disiikliigiiniin, yetersiz beslenmenin yanisira albiiminin

negatif akut faz reaktan1 olmasi nedeniyle meydana geldigi diistiniilmektedir.
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Calismalarda ayn1 zamanda HIV pozitif hastalarda albiiminin daha diisiik oldugu ve
albiimin disiikligiiyle mortalite iliskisi de gosterilmistir ( 99, 103-105).
Tiiberkiilozlu hastalarda beslenme bozuklugu goriildiigi gibi beslenme
bozuklugu olan kisilerde de tiiberkiiloz daha fazla goriilmektedir (106). Beslenme
bozukluguyla akciger tiiberkiillozu morbidite ve mortalitesi arasindaki korelasyonu
gosteren onlarca ¢aligma bulunmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada, akciger tiiberkiilozlu
hastalarda albiimin diizeyi ve BKI’nin normal popiilasyona gore diisiik olmasi ve
yayma negatiflesme siiresine iizerine etkilerinin saptanmasi tiiberkiilozlu hastalarda
niitrisyon desteginin ve ideal BKI’nin saglanmasinin énemini gostermektedir.
Calismamizi siirlayan etmenlerden birisi retrospektif olmasi nedeniyle bazi verilerin
eksik olmasiydi. Aylik gelir, indeks vaka durumu, ailedeki birey sayisi gibi bilgiler
beyan ile aktarildigi i¢cin dogrulugundan tam emin olunamadi ve verem savas
dispanserlerinden  bilgi alindi. Hepatotoksite ve ilag alerjisi nedeniyle tedavisi
kesilen, hastalarin tedavi siireleri tedavi baslangi¢ ve bitis tarihi arasindaki toplam

stireden ilaglarinin kesildigi siire ¢ikarilarak hesaplandi.
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6. SONUC

Yayma ve kiiltiir pozitif akciger tiiberkiilozu tanili hastalarda balgam yayma
negatiflesme siiresi ortalama 25,1+20,1 giin, medyan degeri ise 20 giin olarak
bulundu.

Basil yiikiiniin fazla olmasi, radyolojik yayginlik, indeks vakanin varligi, BKI
distikliigliniin yayma negatiflesme siiresini uzatan faktorler oldugu belirlendi.

DM, Kronik akciger, Karaciger, kalp ve bobrek hastaliklart gibi komorbit
hastaliklarin  varliginin yayma ve kiiltiir negatiflesme siiresine anlamli etkisi
saptanmadi.

Yayma negatiflik siiresi ile NLR, CRP, PLR, LDH’1n istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli, WBC, hematokrit, notrofil, lenfosit, PLR, BUN, kreatinin ile ise
istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu goriildii.

Kiiltiir negatiflesme ortalama stiresi 61.7 + 30.2 giin, medyan degeri 55,5 giin
bulundu.

Kiiltiir negatiflesme siiresiyle anlamli iligkisi olan parametrelerin ise BKI

yayma negatiflesme siiresi ve basil yiikii oldugu belirlendi.
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