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KISALTMALAR

AIDS: Acquired immunodeficiency syndrome

ALT: Alanin amino transferaz

ARB: Aside rezistan basil (asit alkolle boyasini vermeyen basil)
AST: Aspartat amino transferaz

BCG: (Bacille Calmette-Guerin) Tiiberkiiloz hastaligini 6nlemek i¢in kullanilan asi.
CRP: C-reaktif protein

DM: Diabetes mellitus

ETM: Etambutol

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

EZN: Erlich Ziehl Neelsen

GIS: Gastrointestinal sistem

GUS: Genitoiiriner sistem

HBV': Hepatit B Viriisii

HIV: Human immunodeficiency viriis

INH: izoniyazid

IGST: interferon gama salinim testleri

KBY': Kronik bobrek yetmezligi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik

LJ: Loweinstein Jensen

MTB: M. tuberculosis



MGIT: Mycobacterium growth indicator tube
QFT-GIT: Quantiferon gold in tube testi
PRZ: Pirazinamid

RIF: Rifampisin

S: Streptomisin

TB: Tiiberkiiloz

TDM:Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri

TDT:Tiuberkilin deri testi
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OZET

Amag: Bu calismada tiiberkiiloz tanili hastalarda tedavi sirasinda gelisen yan etkilerin
ve yan etki gelisimi ile iliskili risk faktorlerinin retrospektif arastirilmasi

amaclanmustir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde 1 Ocak 2011 ile 1 Haziran 2018 tarihleri
arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinigimizde yatirarak takip
ve tedavi ettigimiz 18 yas istii, akciger ve akciger disi tiiberkiiloz tedavisi alan 63
hasta dahil edildi. Hasta verileri retrospektif olarak hastane otomasyon sistem kayitlari
ve hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, altta yatan
hastaliklari, tiiberkiiloz ge¢irme Oykiisii, ailede tiiberkiiloz Oykiisii, es zamanl ilag
kullanimi, sigara ve alkol kullanimi, allerji Oykisi, tiiberkiiloz klinik formu,
laboratuvar parametreleri, uygulanan tedavi ve gelisen yan etkiler kaydedildi. Yan etki
gelisme durumu ve yan etki tiiriine gore hasta verileri karsilastirildi. Istatistiksel
analizler IBM SPSS Statistics 22 kullanilarak gergeklestirildi. Niceliksel verilerin
karsilastirllmasinda Student t test ve Mann Whitney U test; niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity

(Yates) Diizeltmesi kullanildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 63 hastanin 35(%55.6)’1 kadin, 28(%44.4)’i erkek
Ve yas ortalamasi 46.3+15.7 (18-77 arasinda) idi. Hastalarin 60(%95.2)’1 akciger dis1
tiiberkiiloz, 3(%4.8)’1i de akciger tiiberkiilozu idi. Hastalarin 43’iinde tedaviyle iliskili
bir ya da birden fazla yan etki gelisti. Yan etki goriilenler ve goriilmeyenler arasinda
yas, cinsiyet, altta yatan hastaliklar, es zamanl ila¢ kullanimi, sigara ve alkol
kullanimu, allerji oykiisi, tiiberkiiloz klinik formu ve basvuru sirasindaki laboratuvar
parametreleri acisindan anlamlhi bir farklilik bulunmadi. Yan etki goriilenlerde
tiiberkiiloz ge¢irme orani, yan etki goriilmeyenlerden diisiik bulunmustur (p<0.05).
Hastalarin 26(%60.5)’sinda minér, dordiinde (%9.3) major ve 13(%30.2)’linde ise
mindr ile major yan etki goriildii. Major ile minér yan etki gézlenen hastalar arasinda
yas, cinsiyet, komorbid durumlardan kronik karaciger hastaligi, alkol kullanimi, es
zamanl ila¢ kullanimi ve allerji Oykiisii agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Major yan etki gelisen hastalarda diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik ve

vii



hemoglobin diistikliigli yan etki gelisimiyle iliskili bulundu. En sik goriilen yan etki
mindr yan etkilerden birisi olan iirik asit yliksekligi idi. Hastalarin 35(%81.4)’ inde
goriildiigii ve ortalama 14.6+14.5 (3-54) giin sonra gelistigi belirlendi. Urik asit
yiiksekligi gelisen ve geligmeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, kronik bobrek
hastalig1 ve ditiretik ilag kullanimi agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi. En sik
major yan etki olarak hepatotoksisitenin 12(%27.9) hastada goriildiigii ve tedavi
baslangicindan ortalama 31.8+21.5 (4-58) giin sonra gelistigi belirlendi.
Hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas, cinsiyet, kronik karaciger
hastaligi, alkol kullanimi ve hepatotoksik ila¢ kullanimi agisindan anlamli bir farklilik
bulunmadi. Hepatotoksisite gelisenlerde hipoalbuminemi hepatotoksisite gelisimiyle
iliskili bulundu. Hastalarin altisinda ikinci kez hepatotoksisite gelisti; hastalarin
ticiinde pirazinamid, ikisinde izoniyazid, birinde de izoniyazid ve pirazinamid
hepatotoksisiteden sorumlu bulundu. Hipersensitivite reaksiyonunun 8(%12.7)
hastada goriildiigii ve tedavi baslangicindan ortalama 29.8+25.1(2-57) giin sonra
gelistigi belirlendi. Hipersensitivite reaksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalar
arasinda yas, cinsiyet, allerji Oykiisli ve tedavi Oncesi eozinofil degerleri agisindan
anlamli bir farklilik saptanmadi. Hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastalarda
kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mellitus hipersensitivite gelisimiyle iliskili
bulundu. Hastalarin ikisinde ikinci kez hipersensitivite reaksiyonu gelisti. Bu

hastalardaki hipersensitivite reaksiyonundan rifampisin sorumlu bulundu.

Sonuc¢: Tedavi baslanmadan Once hastalarin komorbid durumlar1 ve laboratuvar
parametreleri aragtirilarak yan etki gelisimiyle iliskili risk faktdrlerinin belirlenmesi
ve Ozellikle tedavinin ilk iki aymnda yan etki gelisimi acgisindan hastalarin yakin

takibinin gerekli oldugu diistiniilmektedir.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to retrospectively investigate the side effects,
risk factors associated with the development of side effects and the side effect

management.

Materials and methods: 63 patients aged 18 years and over, followed-up with
pulmonary and extrapulmonary tuberculosis and treated at our Infectious Diseases and
Clinical Microbiology Clinic between 1 January 2011 and 1 June 2018 in the
Haydarpasa Numune Health Application and Research Center of the University of
Health Sciences were included in our study.. Patient data were obtained retrospectively
from hospital automation system records and patient files. Demographic
characteristics, underlying diseases, history of tuberculosis, history of tuberculosis in
the family, concomitant drug usage, smoking and alcohol consumption, history of
allergy, clinical form of tuberculosis, laboratory parameters, applied treatment and side
effects were recorded. Patient data were compared according to the side effects and
the type of side effects. Statistical analysis was performed by IBM SPSS Statistics 22.
Student's t test and Mann Whitney U test were used to compareq uantitative data;
Fisher’ s Exact test, Fisher Freeman Halton test and Continuity (Yates) correction were

used to compare qualitative data.

Results: Of the 63 patients included in the study, 35 (55.6%) were female and 28
(44.4%) were male and the mean age was 46.3 + 15.7 (range 18-77). 60 (95.2%) of the
patients were extrapulmonary tuberculosis and 3 (4.8%) were pulmonary tuberculosis.
In 43 patients, treatment related one or more side effects developed. No significant
difference was found between the side effects seen group and those not seen in terms
of age, gender, concomitant underlying diseases, drug usage, smoking and alcohol
consumption, history of allergy, tuberculosis clinical form and laboratory parameters
at admission. 26 (60.5%) patients had minor, 4 (9.3%) had major and 13 (30.2%) had
minor and major side effects. No significant difference was found in terms of age,
gender, comorbid conditions, chronic liver disease, alcohol consumption, concomitant
drug usage and history of allergy among patients with major and minor side effects.

Diabetes mellitus, cardiovascular disease and decreased hemoglobin were found to be



associated with the side effects of patients with major adverse effects. The most
common side effect was uricacid elevation which is one of the minor side effects. It
was seen at 35 (81.4%) of the patients and it developed meanly 14.6 + 14.5 (3-54) days
later. No significant difference was found between patients with and without uricacid
elevation in terms of age, sex, chronic kidney disease and diuretic drug usage. The
most common major side effect was hepatotoxicity and was seen in 12 (27.9%)
patients meanly 31.8 +21.5 (4-58) days after the beginning of treatment. No significant
difference was found between patients with and without hepatotoxicity in terms of age,
gender, chronic liver disease, alcohol consumption and hepatotoxic drug usage.
Hypoalbuminemia was associated with hepatotoxicity occurance in patients with
hepatotoxicity. Hepatotoxicity developed in six patients for the second time;
pirazinamide was responsible for hepatotoxicity in three, isoniazid in two, isoniazid
and pyrazinamide in one patient, respectively. It was determined that the
hypersensitivity reaction was observed in 8 (12.7%) patients and it was 29.8 £25.1 (2-
57) days after the initiation of the treatment. No significant difference was found
between the patients with and without hypersensitivity reaction in terms of age, gender,
allergy history and pre-treatment eosinophil values. Cardiovascular disease and
diabetes mellitus were found to be associated with hypersensitivity in patients with
hypersensitivity reactions. Two of the patients developed a second hypersensitivity

reaction and rifampicin was responsible for it.

Conclusion: It is thought that determinig the risk factors associated with the
development of side effects by investigating the comorbid conditions and laboratory
parameters of the patients before initiation of treatment and especially in the first two
months of treatment close follow-up of patients in order to determine the advers

reactions are necessary.



1.GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB) kiiresel bir halk sagligi problemi olup, diinya niifusunun
dortte biri TB ile enfektedir (1). Onlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastalik olmasina
ragmen, diinyadaki 6liim nedenleri siralamasinda ilk on i¢inde yer almaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii TB raporlarma gore vakalarin sayisi giderek azalmaktadir. Kiiresel
olarak TB insidansindaki ortalama diisiis orani, 2000-2016 yillar1 arasinda yillik % 1.4
iken, 2015- 2016 yillar1 arasinda % 1,9 olarak bildirilmistir (2). Tirkiye Saglik
bakanlig1 verilerine gore ililkemizde de TB insidans1 2005 yilinda 29.4/100.000 iken
2015 yilinda 15.4/100.000 olarak bildirilmis olup giderek azalmaktadir (3).

Tiiberkiiloz, genellikle Mycobacterium tuberculosis (MTB)’in etken oldugu
akciger basta olmak {izere her organi tutabilen, kronik seyirli sistemik bir enfeksiyon
hastaligidir. Hastalik graniilomlarla karakterizedir. Akciger disinda yerlesen ve
akciger dist TB adi altinda incelenen gesitli doku ve organlarin TB’si, birincil

enfeksiyondan yillar sonra ortaya ¢ikabilir (4).

Tiiberkiiloz tedavisinde; TB basillerini azaltmak, ila¢ direnci gelismesini ve
niiksleri dnlemek ic¢in ¢ok sayida ve cesitli ilacin bir arada uzun siire kullanilmasi
gerekmektedir. Bu durum ilaglara bagli yan etkilerin ortaya c¢ikma olasiligini
arttirmaktadir. Bu yan etkiler hafif olabilecegi gibi hayat1 tehdit edici de olabilir (4,
5).1la¢ yan etkisi siddetli oldugunda, bir veya daha fazla ilacin kesilmesine veya
tedavinin kesintiye ugramasina sebep olabilir. Bu da tedavi siiresinin uzamasina,
morbidite ve mortalitenin artisina neden olabilmektedir. Antitiiberkiiloz tedaviyle
iliskili yan etkilere sebep olabilecek risk faktorlerinin bilinmesi ciddi yan etkilerin

goriilme sikliginin yani sira maliyetin de azalmasini saglayabilir.



Calismamizda akciger ve akciger disi TB tanili hastalarda tedavi sirasinda
gelisen yan etkilerin ve yan etki gelisimi ile iligkili risk faktorlerinin retrospektif olarak
arastirilmas1 amaglanmistir. Elde edilecek sonuglar ile antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili
yan etki gelisimine neden olan risk faktorlerine sahip hastalarin yan etki gelisimi
acisindan yakin takibi, daha iyi yonetilmesi ve genel literatiire katki saglamasi

amaclanmustir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 EPIDEMIiYOLOJi

Tiiberkiiloz global bir saglik problemi olup, diinya niifusunun dortte biri TB ile
enfektedir (1). Her yil yaklasik 10 milyon insan TB hastaligina yakalanmaktadir.
Kiiresel olarak, TB’nin mortalite oran1 yilda yaklagik %3 azalmasina ragmen, 6lim
nedenleri arasinda dokuzuncu sirada yer almaktadir. 2016 yilinda diinyada yaklasik
10.4 milyon TB vakasi goriilmiis olup, bunlarin %90" yetiskin, %65'i erkek, %10'u
HIV ile koenfekteydi (Afrika'da% 74). Bu hastalarin %56's1 Hindistan, Endonezya,
Cin, Filipinler ve Pakistan’da saptandi (2).

Ulkemizde 2005 yilindan itibaren Verem Savas Dispanserine kayitli hastalarin
verileri toplanmakta ve analiz edilerek raporlanmaktadir. Bu raporlara gore TB
insidansi tilkemizde giderek azalmaktadir. 2005 yilinda insidans 29.4 /100.000, toplam
yeni olgu sayis1 18.753 iken; 2015 yilinda insidans 15.4/100.000 ve yeni olgu sayist
11.803 olarak bildirilmistir. Toplam TB olgularinin cinsiyet dagilimi erkeklerde
%56.5 iken kadinlarda %43.5’tur. TB hastalarinda 2015 yil1 verilerine gére tutulum
yerinin dagilimi akciger %59.5, akciger dist %35.6, akciger ve akciger dis1 TB
birlikteligi ise %4.9 oraninda goriilmiistiir. TB’nin tutulum yerinin cinsiyete gore
dagilmi Tablo 1’de, hastaligin goriildiigii organlarin dagilimi da Tablo 2’ de
gosterilmistir (3).



Tablo 1. Toplam TB Olgularinda Cinsiyete Gore Hastaligin Tutulum Yerinin

Dagilim, 2015 (3)(Yiizdeler satir yiizdesidir.)

HASTALIGIN YERI
CINSIYET | Akciger Akciger dis1 Akciger+ Akciger Dis1 TOPLAM
Sayl % Say1 % Say1 %
Erkek 5094 70.7 1755 24.3 361 5.0 7210
Kadin 2504 45.0 2793 50.2 265 48 5562
TOPLAM 7598 59.5 4548 35.6 626 4.9 12772

Tablo 2. Akciger dis1i TB Olgularinda Tutulan Organlarin Dagilimi, 2015 (3)

HASTALIGIN YERI
TUTULAN TOPLAM
ORGAN Akciger disi Akciger+ Akciger disi

Say1 % Say1 % Say1 %
Ekstratorasik 1495 329 66 10.5 1561 30.2
LAP
Plevra 1067 235 217 34.7 1284 24.8
Intratorasik LAP 527 11.6 76 12.1 603 11.7
GIS, periton 271 6.0 27 4.3 298 5.8
Vertebra 222 49 21 3.4 243 4.7
GUS 185 4.1 8 13 193 3.7
Menenjit 137 3.0 13 2.1 150 2.9
Miliyer* 5 0.1 127 20.3 132 2.6
Vertebra disi 94 2.1 6 1.0 100 1.9
kemik/eklem
Menenjit dis1 17 0.4 4 0.6 21 04
MSS
Diger 528 11.6 61 9.7 589 114
Toplam 4548 100.0 626 100.0 5174 100.0

*Miliyer TB olgulart Akciger+Akciger disi olarak siniflandirilmaktadir.
GUS:Genitoiiriner

LAP: lenfadenopati

GIS: Gastrointestinal




2.2. MIKROBIiYOLOJI

Mycobacterium cinsi bakteriler Actinomycetales takiminin, Mycobacteriaceae
familyasina aittir. Mycobacterium tuberculosis complex ve non tiiberkiiloz
mikobakteriler olmak tizere iki gruba ayrilir (6). M.tuberculosis kompleks igerisinde
klasik olarak M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. microti ,M. canetti, M.

caprae, M. mungi, M. pinnipedii olmak tizere sekiz alt grup yer almaktadir (7).

M. tuberculosis igin tek rezervuar insanlardir (8) ve diinya capinda TB
olgulariin %99’ undan bu tiir sorumludur. Mycobacterium africanum, 6zellikle Bati
Afrika'da insan TB’ye neden olur ve vakalarin %50'sinden sorumludur (9).
Mycobacterium canettii Dogu Afrika’da insan TB’sinin ¢ok nadir bir nedenidir. M.
bovis sigirlarda hastalia neden olur ve insanlara hayvan temasi ve pastorize
edilmemis siit tiketimiyle bulasir. M. bovis nadiren insandan insana gecebilir.
Mycobacterium caprae baska bir sigir patojeni iken Mycobacterium microti
kemirgenler i¢in bir patojendir. Fok baliklarininin patojeni olan Mycobacterium

pinnipedii’ nin ise insanlarda zoonotik TB’ ye neden oldugu bildirilmistir (10).

M. tuberculosis aerobik, sporsuz, hareketsiz yliksek molekiiler agirlikli lipitler
igeren hiicre duvarina sahip bir basildir, yavas tirer. Jenerasyon zamani 15-20 saattir,
kati besiyerinde gozle goriiniir koloni olusturmalari igin 3-8 hafta gegmesi gerekir (11).
Uremesi i¢in optimal sicaklik 37 °C’dir, besiyerinde ten rengi koloniler seklinde
goriilirler. Niasin testi pozitiftir, nitrat rediiksiyonu yaparlar. ~ TB basilleri
bakteriyolojik boyalarla boyanmaz. Hiicre ¢eperinde yogun bulunan yiiksek molekiiler
agirlikli lipid nedeniyle asit ve alkole direngli boyama yontemleriyle boyanirlar (12).
Yaymada basilin goriilebilmesi i¢in balgamm mililitresinde tahmini 10.000

mikroorganizma bulunmasi gereklidir (11).

Mikobakterilerin duvar yapisi oldukca karmasik olmakla birlikte temelde diger
bakteriler gibidir. N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asitin polimeri olan

peptidoglikan, iskeleti olusturur. Mikobakterilerde daha spesifik olan, lipopolisakkarid



yan zincirlerdir. Lipopolisakkaridler, arabinoz ve galaktozdan olusan dalli bir
polisakkarid olan arabinogalaktandan yapilmistir. Arabinogalaktanlarin yan
zincirlerindeki ug arabinase birimlerine mikolik asit olarak adlandirilan bir grup uzun
zincirli yag asitleri kovalent baglarla baglanirlar (13). M. tuberculosis kompleks’in

duvar yapisi Sekil 1’ de goriilmektedir (14).

Sekil 1. M. tuberculosis kompleks hiicre duvari yapisi (14)

2.3. PATOGENEZ

Diinya niifusunun dortte biri MTB ile enfektedir. Ancak enfekte olan kisilerin
%90'dan fazlasinda hayatlar1 boyunca etkili immiinite sayesinde aktif hastalik tablosu
ortaya ¢ikmaz. Bu bize TB hastaliginda immiinitenin dnemini gostermektedir. TB
immiinopatogenezi; dogal immiin yanit ve kazanilmis immiin yanit olmak {izere iki
baslik altinda incelenmektedir. Dogal immiin yanit; basilin makrofaj tarafindan 'patern
tanima reseptorleri' ile taninmasi, fagositozu, cesitli gen ekspresyonlart ve sitokinler
aracilig1 ile basile karsi ilk ortaya ¢ikan immiin yanitlart icermektedir. Kazanilmis
immiin yanit; dogal immiinite tarafindan toll like reseptorlerin aktivasyonu ile kontrol
edilmektedir. Antijen spesifik T-hiicreleri, 6zellikle CD4+ T-lenfositler ve Th1/Th2

dengesi, kazanilmig immiin yanit1 belirlemektedir (15).

M.tuberculosis genellikle akciger veya larinks TB’li hastalarin 6ksiirme ve

konusmasi ile ortama sagilan damlaciklarin duyarl kisilerce inhalasyonuyla bulasir.



Inhale edilen basillerin ¢ogu iist hava yollarinda tutulur, mukosiliyer aktiviteyle disar1
atilir, az bir kismi ise alveollere ulasir. Alveollerde aktive olmamis alveolar

makrofajlar tarafindan tutulur. Makrofajlarin bakterisidal aktivitesi ile basilin

virulansi arasindaki denge fagositozu takiben gelisecek olaylar1 belirler. Burda dort

olasilik vardir.

1. Konagin yanit1 etkilidir ve basil makrofaj i¢inde oldiiriiliir ve enfeksiyon gelismez.

2. Basil makrofaj i¢inde ¢ogalmaya baslar, fakat daha sonra gelisen immun yanitla
enfeksiyon kontrol altina alinir ve koruyucu immunite gelisir. Bu durum ‘primer
enfeksiyon’ olarak bilinir. Kiside klinik ve radyolojik bulgular olmakla birlikte,

tiiberkiilin deri testi (TDT) pozitiflesmesi s6z konusudur.

3. Basiller primer enfeksiyonu takiben ¢ogalmaya devam eder ve primer TB meydana

gelir, klinik hastalik ortaya ¢ikar.

4. Primer enfeksiyon sonras1 meydana gelen kazedz nekroz i¢inde canli kalan basiller
hayatin herhangi bir devresinde herhangi bir nedene bagli olarak reaktive olabilir ve
‘reaktivasyon TB’si ya da sekonder TB’ olarak bilinen klinik tabloya neden olur (13).
TB enfeksiyonu ve hastaliginin gelisimi Sekil 2°de gosterilmistir (16).
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Sekil 2. TB enfeksiyonu ve hastahigimin gelisimi (16)



2.4. KLINIK TABLOLAR
2.4.1.Akciger Tiiberkiilozu

Akciger, TB’nin en sik tuttugu organdir. Cocukluk ¢agir TB’ si olan primer
akciger TB ya da eriskin TB’si olan sekonder (reenfeksiyon) TB’si seklinde

goriilebilir.

Erigkin TB’sinde hastaligin baslangi¢ semptomlar1 siliktir. Ates, gece
terlemesi, tistime, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, oksiiriik, gogiis agris1 ve balgam en
sik goriilen semptomlardir. Olgularin %20’sinde bu semptomlar olmayabilir, ilerlemis
olgularin yaklasik %25’inde hemoptizi bildirilmektedir. Fizik muayene siklikla
normal olmakla birlikte tutulan bélgede inspiryumda ve 6zellikle 6ksiirme sonrast ral,
obstriiksiyona bagli ronkiis duyulabilir. Akciger radyografisi normal veya nonspesifik
olabilecegi gibi, radyografide artmis lineer dansiteli yama ya da yaygin konsolide
alanlar ve kalin duvarl hava-sivi seviyesi olmayan kaviteler goriilebilir. Genellikle
akcigerin ust lop apikal ve posterior segmentleri veya alt loplarin iist segmentleri
tutulur. Kronik olgularda kalsifikasyon ve fibrozis goriiliir. Laboratuar bulgularinda
normokrom normositer anemi, normal veya hafif artmis beyaz kiire ve olgularin

%20’sinde monositoz bulunur (13).

2.4.2.Akciger Dis1 Tiiberkiiloz

Akciger dis1 TB, iilkemiz 2015 yili Saghk Bakanlig: verilerine gore %35.6
oraninda gorilmektedir (3). TB her organi tutabilmekle birlikte en sik goriildiigii organ

tutulumlari agsagida belirtilmistir (4).

2.4.2.1 Tiiberkiiloz lenfadenit

Lenfadenit, akciger dis1t TB’nin en sik goriilen seklidir. Servikal bolge en sik
lenfadenit tutulum yeri olup, skrofula olarak adlandirilmaktadir. Ayrica inguinal,
aksiller, mezenterik, mediastinal ve intramamariyal tutulumlar olabilir (17). TB
lenfadenit, bir veya daha fazla lenf nodu bolgesinde agrisiz sislikle seyreder. Lenf nodu
tutulumu primer TB’ nin hematojen yayilimi veya tonsil ve adenoidlerden lokal
yayilim ile olmaktadir. Baglangicta lenf nodu hareketli ve komsu cilt normal olmakla

birlikte zamanla lenf nodu sertlesir ve ¢evre dokuya fikse olur, ciltte inflamasyon



goriilebilir. TB lenfadenitli olgularda eslik eden akciger tutulumu %35-70 gibi oldukca
genis bir araliktadir ve genellikle balgamda asidorezistan basil(ARB) ve mikobakteri
kiiltiirleri negatif oldugundan tani i¢in lenf nodundan igne biyopsisi veya cerrahi

eksizyon gerekmektedir(18, 19). Skrofula olgusu Sekil 3’ te goriilmektedir (18).

Sekil 3. Servikal tiiberkiiloz lenfadenit (skrofula)(18)

Terapotik lenf nodu eksizyonu olagan dis1 durumlar haricinde endike degildir.
Bazi1 uzmanlar tarafindan kendiliginden siipiire olabilecek ve fluktasyonlu biiyiik lenf
diiglimlerinin aspirasyonun yararli olacagi bildirilmistir. Bununla birlikte servikal
lenfadenopatide uygulanan drenaj tekniklerinin, uzamis yara siipiirasyonu ve
skarlasma ile iligkili oldugu bildirilmistir (20). TB tedavisi sirasinda &len
mikobakterilere karsi immiin reaksiyon olusmasi nedeniyle etkilenmis lenf nodlar
bliyiiyebilir ve/veya yeni lenf nodlarinin ortaya ¢ikmasi seklinde paradoks reaksiyon
gelisebilir. Benzer bir durum, beraberinde antiretroviral tedavi baslanan HIV ile
enfekte hastalarda, immiin sistemin tekrar yapilanmasiyla da ortaya ¢ikabilmektedir.

Bu durum hastalarin takibinde g6z 6niinde bulundurulmalidir (17).

2.4.2.2 Miliyer/dissemine tiiberkiiloz

Tiberkiiloz basillerinin yogun hematojen yayilimla viicuda dagilmasi ve
birgok organda ¢ok sayida graniilom gelismesi dissemine TB’ ye neden olur. Bu patern
tim TB olgularinin %1-3’tinde goriilebilir. Hastalik primer hastaligin yayilimi
seklinde veya tedavi edilmemis olgularda yillar sonra goriilebilir. Miliyer hastalik
AIDS’li pulmoner TB hastalarinimn %10’ unda, akciger dis1 TB hastalarmnin %38’inde

goriiliir. Basil, oksijenizasyonun iyi oldugu karaciger, dalak, kemik iligi ve beyin gibi



organlara yerlesir. Miliyer TB ozellikle altta yatan bir hastaligt olan veya
immiinsiipresif tedavi alan ileri yastaki hastalarda giderek artan oranda goriilmektedir.

Fulminan hastalik durumunda septik sok, ARDS ve ¢oklu organ yetmezligi goriilebilir

(4).
2.4.2.3.Santral sinir sistemi tiiberkiilozu

En sik menenjit olmak iizere, intrakranial tiiberkiilom, spinal TB, araknoidit
seklinde tablolar goriilebilir (17). En sik goriilen semptomlar bas agrisi(%89-92),
ates(%83-94), kusma(%26-53)’ dir. Bunu terleme (%32-36), kilo kayb1 (%32-36),
istahsizlik (%26-28), ekstremitelerde giicsiizlik (%5-25), gorme bozukluklari/¢gift
gorme(%13-17) takip eder. Ense sertligi %81-87, biling degisikligi %66 olguda
bildirilmistir (21).

Tiberkiiloz menenjitin evreleri:

I. Evre (Prodromal irritasyon): Nonspesifik bulgular; ates, kisilik degisiklikleri, bag

agrisi, konusma bozuklugu, konfiizyon, halsizlik ve istahsizlik gozlenir.

I1. Evre (Kafa i¢i basing artis1): Kuvvetli bas agrisi, projektil kusma, epileptik nobetler,

Cheyne-Stokes solunumu goriiliir.

I11. Evre (Terminal evre-Paralizi ve koma): Rijidite, kas hipertonisi ile opistotonus,

kranial sinir felgleri goriiliir. Hemiparazi olabilir.

BOS incelemesinde 16kosit sayis1 10-1000 hiicre/mm? (lenfosit hakimiyetinde),
protein 100-500 mg/dl, BOS/plazma glukoz oran1 <%50 olarak saptanir (22). BOS
Ziehl-Neelsen (EZN) boyasinda ARB goriilme siklig1 %10-90’dir (23). BOS’ta ARB
goriilebilmesi ve etkenin tiretilebilmesi igin alinan BOS miktarinin altt ml’den fazla
olmasi ve lomber ponksiyonlarin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (24). BOS bulgularinin
normal olmasi menenjit tanisin1 dislatmaz. Bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik
rezonans goriintiileme(MRG) bulgulari tan1y1 desteklemede yardimcidir. Intrakraniyal
tek ya da birden fazla tiiberkiilom saptanabilir (16).

2.4.2.4.Plevra tiiberkiilozu
Plevra TB patogenezinden mikobakteriyel antijeninin plevral araliga ulasmasi

ile olusan gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu sorumludur. Bu durum primer veya
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reaktivasyon TB’ si siiresince olusabilir ve en sik subplevral bir odagin riiptiirii sonucu
olugsmaktadir. Akciger dis1 TB’ ler arasinda ikinci sirada goriiliir. En sik semptom Kuru
vasifh oksiiriik ve ploretik karakterde gogiis agrisidir. Akciger grafisinde cogunlukla
tek tarafli, az-orta miktarda plevral siv1 ve parankimal lezyonlar da izlenebilir. Tanis1
balgamda, plevra sivisinda veya plevra materyalinde TB basilinin veya plevrada
graniilomlarin gosterilmesiyle konulur (25). Plevra sivist ¢ogunlukla berrak ve saman
rengindedir, eksiida ozelligindedir. Genellikle protein diizeyi 5 g/dI’nin, glukoz
konsantrasyonu ise 60 mg/ dL’nin iizerindedir. Hiicresel olarak lenfosit hakimiyeti
vardir (26). 70 U/L’den biiyiik bir plevral adenozin deaminaz (ADA) degeri, yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (27).

2.4.2.5. Perikard tiiberkiilozu

Genellikle MTB ile enfekte mediastinal veya hiler lenf bezinin perikard
araligina riiptlirii sonucu TB perikardit gelisir. TB perikardit, mediastinal nodlar,
akcigerler, omurga, sternum direk yayilimi veya miliyer yayilim sirasinda goriilebilir.
Baslangig ani veya sinsi olabilir. Go6giis agrisi, dispne ve pretibial 6dem gibi
semptomlar goriilebilir. Kardiyomegali, tasikardi, ates, perikardial siirtiinme sesi,
pulsus paradoksus, dolgun boyun venleri saptanabilir (28). Perikardiyal efiizyon
olgularin %80’inde goriliir. Genellikle sessizdir, hastalarda tamponat veya
konstriiksiyon olustugunda semptomlar ortaya c¢ikar. Ozellikle nonsteroid
antiinflamatuarlara cevap vermeyen perikardiyal efiizyon ve uzun siireli ates
varliginda TB perikardit diistiniilmelidir. Konstriiktif perikardit daha nadir ama en
ciddi klinik formdur (29). Olgularin %90’inda nonspesifik ST-T dalga degisiklikleri
olur (30). Perikard tiiberkiilozu siiphesi olan tiim hastalarda perikardiyosentez

yapilmalidir (31).

2.4.2.6.Kas-iskelet sistem tiiberkiilozu

Akciger dist TB’lerin % 10’unu olusturmaktadir. Hematojen yolla ya da
paravertebral lenf nodlarindan dogrudan yayilim sonucu goriiliir. En sik spinal bolge,
ikinci siklikta kalca tutulur. Spinal TB (Pott hastaligi veya TB spondilit) siklikla iki
veya daha fazla komsu vertebra govdesini tutar. Eriskinlerde alt torakal ve {ist lumbal
tutulum siktir. Hastalik ilerledikge vertebra govdesinde kollaps goriiliir ve kifozla

(gibbus) sonuglanir. Alt spinal bélge tutulumunda psoas absesi gelisebilir. Olgularin
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%10-47’sinde spinal deformite veya epidural abse nedeniyle nérolojik defisit
gelisebilir. Ates, kilo kaybi, gece terlemesi seklinde konstitiisyonel semptomlar sik
olur, ancak her hastada goriilmez. BT ve MRG taniy1 destekleyici yontemlerdir. TB
her eklemi tutmakla birlikte siklikla agirlik tagiyan eklemleri 6zellikle kalga ve diz
eklemini tutmaktadir. Siklikla tek eklem tutulmaktadir ancak multipl tutulum da

olabilir. Yavas ilerleyen eklem agrisi, sislik ve deformite ile karakterizedir (32, 33).

2.4.2.7. Genitouriner sistem tiiberkiilozu

Genitolriner TB genellikle hematojen yayilim sonucu gelismektedir.
Hastalarin %40-75’inde beraberinde akciger bulgular1 vardir. Genitotiriner sistem TB’
de diziiri, hematiiri, sik idarara ¢ikma ve yan agris1 gibi lokal semptomlar 6n plandadir.
Renal tutulum siklikla tek taraflidir. Kadinlarda renal tutulum olmaksizin genital
tutulum daha sik goriiliir (34). Endosalpinkslerde baslar; periton, endometrium,
overler, serviks ve vajinaya yayilabilir. Endometriyum %350, overler %30, serviks %10
ve vajen %1 oraninda tutulur. Hastalar en sik pelvik agri, menstriiel diizensizlik ve

infertilite yakinmalariyla basgvurur (5).

Erkeklerde en sik agrisiz veya hafif agrili skrotal kitle olmakla birlikte
prostatit, orsit, epididimit goriilebilir. Renal ve genital TB’li hastalarin %90’indan
fazlasinda idrar analizi anormaldir. Piyiiri ve/veya hematiiri saptanir. Steril piyiiri
saptandiginda tiiberkiiloz yoniinden arastirilmasi gerekir. Ug giin iist iiste sabah ilk

idrar 6rneginin alinmasi, MTB basilini gérme ve tiretme olasiligini arttirir (34).

2.4.2.8.Gastrointestinal sistem tiiberkiilozu

Enfekte balgamin yutulmasi, hematojen yol, infekte lenf nodlarindan
lenfatikler yolu ve komsu organlardan direkt yayilim ile olusmaktadir. En sik ileogekal
bolgede goriiliir. Siklik sirasina gore kolon, jejunum, apendiks, duodenum, mide,

0zofagus, sigmoid kolon ve rektum tutulur.

Intestinal TB ii¢ kategoriye ayrilir:

1. Ulseratif form (%60): Cok sayida yiizeyel iilser goriiliir.
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2. Hipertrofik form (%10): Skar, fibrozis ve kanseri taklit eden kitle lezyonlar1 goriiliir.

3. Ulserohipertrofik form (%30): ileogekal kapak etrafinda inflamatuar kitle, mukozal

ilserler ve skar olusumuyla kalinlasmis barsak duvari goriiliir.

Karin agrisi, ates, kilo kaybi, ishal, kabizlik, ishal-kabizlik ataklari, gece
terlemesi, istahsizlik ve halsizlik en sik rastlanan semptomlardir (35). Tan1 genellikle

kolonoskopi ile konur (5).

Karaciger tutulumunda, basil karacigere hepatik arter (miliyer formda), portal
ven (6zellikle eslik eden gastrointestinal TB varliginda) veya lenfatikler araciligiyla
ulasir. Genellikle asemptomatiktir. En sik semptomu karin agrisi, diger semptomlar
ise ates ve kilo kaybidir. Fizik muayenede hastalarin yarisindan ¢ogunda
hepatomegali, iigte birinde splenomegali bulunur. Karaciger hastalarin yarisinda
nodiilerdir. Karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk tek basina anlam tasimaz.
Sar1lig1 olan hastalarda siklikla yiikselebilir. Goriintiileme yontemleri tiiberkiilom veya

tiiberkiiler abse tanis1 koymada yardimcidir. Karaciger TB ii¢ sekilde goriliir.

a) En sik goriilen formu pulmoner veya miliyer TB* de goriilen yaygin karaciger
tutulumudur. Pulmoner TB’ den 6len hastalarin %50-80’inde goriiliir. Karacigerdeki

yaygin infiltrasyona ragmen semptom ve bulgu olmaz.

b) Tespit edilebilir pulmoner tutulum olmaksizin yaygin karaciger infiltrasyonudur.
(graniilomat6z hepatitis). A¢iklanamayan ates, bazilarinda hafif sarilik, hepatomegali

bulunabilir.

¢) Nadir goriilen formu lokal hepatik TB’dir. Tek veya ¢ok sayida nodiiller,
tiilberkiillom veya abse goriilebilir. Biiylimiis lenf nodlarinin basisina veya duktal
epiteldeki TB hasari ile gelisen inflamatuar striktiirlere bagl olarak sarilik olabilir (5,
36).

2.4.2.9.Periton tiiberkiilozu

Periton TB, komsuluk yoluyla veya miliyer TB sirasinda ortaya ¢ikar. Ates,
karm agris1 ve kilo kayb1 semptomlart 6n plandadir. Ser6z ve plastik tip olmak tizere
iki sekilde goriiliir. Serdz tip asitle ortaya ¢ikar, es zamanli peritonit bulgular

bulunabilir veya bulunmayabilir. Daha nadir goriilen plastik tipte abdominal kitle
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vardir. Baglangici sinsi olabilir ancak bakteriyel peritoniti diisiindiiren semptomlar da
gortilebilir. Periton sivisi eksiida niteliginde, hiicre sayis1 500-2000/mm? olup lenfosit
hakimiyetindedir. Asit sivisindaki artmis ADA diizeyinin duyarlilik ve 6zgilliigii

yiiksektir. Polimeraz zincir reaksiyon (PZR) tanida yardimcidir (5).

2.4.2.10.Deri tiberkiilozu

Cesitli klinik sekiller tanimlanmistir. Daha 6nce MTB ile Kkarsilagsmis
hastalarda yaygin deri lezyonlari veya TB sankir1 olusur. Duyarli hale gelmis
hastalarda ise lupus vulgaris veya TB verrukoza kiitis gelisir. TB’ye bagli gelisen diger
lezyonlar arasinda liken skofulosorum, papiilonekrotik tiiberkiiloid, eritema indiratum
ve eritema nodozum yer alir. Deri TB’nin en fazla goriilen formlarindan biri lupus
vulgaristir (4). Ulkemizden yapilan bir ¢alismada 10 yil icerisinde eritema nodozum
tanistyla izlenen 50 hasta degerlendirilmis ve primer TB enfeksiyonu %20 orani ile
etiyolojiden en fazla sorumlu neden olarak rapor edilmistir (37). Kesin tan1 biyopsi

orneklerinin histopatolojik incelemesi ve kiiltiirii ile konulur (38).

2.4.2.11.Diger organ tiiberkiilozlar:

M.tuberculosis yumusak damak, tonsil, dil, larenks, kulak, g6z, meme, adrenal
bez, torakal ve abdominal aortada da goriiliir. Adrenal bez tutulumu sonras1 Addison

hastalig1 geligebilir (5).
2.5.TANI

Tiiberkiiloz tanist igin bircok laboratuvar yontemi gelistirilmistir. Bu
yontemlerin kendi i¢inde avantaj ve dezavantajlar1 vardir. MTB izolasyonunda kiiltiir
altin standart olarak kabul edilmektedir. Tiim 6rneklerin kati bir besiyerine Lowenstein
— Jensen (LJ) aym1 zamanda broth kiiltiir besiyerine de ekilmesi Onerilmektedir.
Ozellikle kat1 besiyerleri (yumurta bazli ortamdaki LJ veya agar bazli ortamdaki
Middlebrook) 10-100 organizma/ml saptayabilmesi ile avantaj saglar. Koloni
morfolojisini gosterir, karigsik enfeksiyonu saptayabilir, tiir izolasyonu ve duyarlilik
testlerinde kullanilabilir. Tamida konvansiyonel laboratuvar yaklasimi, Kkati
besiyerinde iireyen kolonilerin fenotipik tanimlanmasi ve ardindan birtakim
biyokimyasal testleri igerir. Bu siire¢ ¢ok zaman alicidir ve 3-8 haftalik siire gerektirir.

Siv1 besiyerleri, kati besiyerlerine benzer duyarlilik ve ozgiilliikktedir. Otomatize
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sistemlerin is giiclinii azaltmasi ve 7-21 giinde iiremenin saptanmasi (kat1 besiyerlerine
gore daha hizl) avantajdir. Ancak koloni morfolojisini gdsterememesi, karigik
kiiltiirlerin saptanamamasi dezavantajdir. Bu nedenle MTB' nin hizli tanimlanmasi i¢in

fenotipik ve molekiiler analizlerin kombine kullanilmasi dnerilmektedir (5, 12).

2.5.1.Aside Rezistan Boyama (ARB)

Glinlimiizde MTB enfeksiyonunun tanisina yonelik c¢ok yeni ve cesitli
yontemler gelistirilmis olmakla birlikte, direkt mikroskobik inceleme hala hizli, ucuz
ve ilk bagvurulan yontem olmaya devam etmektedir. iki tip ARB boyama yaygin

olarak kullanilir.

1. Fluorokrom boyama: auramin , rodamin

2. Karbolfuksin boyama: fenol (karbolik asit) ile fuksin karigimi
a.Ziehl-Neelsen
b. Kinyoun

Karbolfuksin ve auramin boyalari, mikobakteriyel hiicre duvarindaki mikolik
asitlere baglanarak islev goriir. Bu boyamalardaki temel prensip, bakterinin ilk aldigi
boyays, asit-alkol dekolorizasyonuna ragmen birakmamasidir. Klinik érneklerde standart
boyanma yontemi Ziehl-Neelsen boyamadir. Diger boyama yontemi olan fenolik

auramin veya auramin-rodamin ile fluorokrom daha hizli ve duyarli bir yontemdir.

Materyal lama yayildiktan kuruduktan sonra alev ile tespit edilir. Uzeri
karbolfuksin boyasi ile kaplanir, buhar ¢ikincaya kadar boyanin kaynamamasina
dikkat edilerek 3-5 dk kadar isitilir. Preparatin sogumasi beklendikten sonra boya
dokiilerek su ile yikanir. Asit-alkol ile 2 dk dekolarizasyon yapildiktan sonra tekrar su
ile yikanir. Metilen mavisi dokiilerek 1-2 dk beklenir. Boya dokiiliip su ile yikandiktan
ve kurutulduktan sonra immersiyon yagiyla 100x objektifte incelenir. Mavi zeminde
kirmizi basiller aranir (12). Yaymanin ARB yoniinden incelemesinde mikroskopta en

az 100-300 alan taranmalidir (39).
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Sekil 4. Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boyamasinda M. tuberculosis

2.5.2.Kiltiir Yontemleri

Mikobakterilerin iiretilebilmesi i¢in {i¢ tip yontem kullanilabilir:

1.Kat1 yumurta bazli (6rnegin, LJ ),
2.Kat1 agar bazli (6rn., Middlebrook 7H11) ve
3.S1v1 broth (6rn., Middlebrook 7H12).

Kiiltiirler LJ besiyerine ekim yapildiginda 3-8 haftada, s1v1 broth besiyerlerinde
ise 1-3 haftada sonuglanmaktadir (12). Ayrica hizli kiiltiir sistemleri gelistirilmistir.
Ornegin Middlebook 7H9 ya da otomatize hizli kiiltiir sistemlerinden Mycobacterium
growth indicator tube (MGIT) 960 sistemi, Bactec 460 TB sistemi, Bactec900 MB
sistemi, MB / BACT Myco ESP 2 sistemi gibi sistemler sayilabilir. MGIT sisteminde
radyoaktif madde kullanilmamasi tiim islemlerin otomatik yapilmasi, tiplendirme ve
duyarhlik testlerinin yapilmasi avantajdir (13). Bactec 460 TB sistemi ve MGIT 960
sistemi fenotipik duyarlilik yontemleridir. MTB {iretilmesinde Bactec 460 TB,
konvansiyonel kati kiltiir ortami ile Kkarsilastirildiginda daha etkin oldugu
goriilmiistiir. Capraz kontaminasyona neden olmasi ve radyoaktif olma potansiyeline
sahip maddelerin kullanimi1 dezavantajidir. Bactec 9000MB MYCO/F, Bactec
MGIT960, MB/BacT, ESP Mice, MB Redox VE KRD ‘NicheB’, bifazik Septi-check
AFB otomatize hizli kiiltiir sistemleridir. Bunlarin ¢ogu, kiiltlir ortaminda bakteri

metabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan gesitli gazlarin (02, CO2) hassas sensdrlerle tespiti
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prensibine dayanir ve iiremeyi klasik yontemlere kiyasla ¢ok daha kisa siirede (1 hafta)

saptarlar.

M. tuberculosis’in ilag¢ duyarliligin1 belirlemek i¢in rutin laboratuvarda siklikla
baz1 otomatize duyarlilik test yontemleri kullanilmaktadir. Altin standart kabul edilen
agar proporsiyon yoOntemlerinin uygulamasi oldukca zahmetlidir. Birinci se¢enek
ilaglardan (izoniyazid, streptomisin, etambutol, rifampisin) birini iceren modifiye
7H12 besiyerinde, ila¢ varliginda, mikobakteri liremesinin inhibe olup olmadigi,
bakteri liremesi sonucu olusan C02 miktarmnin kantitatif olarak olgiilerek, ilagsiz
besiyerindeki lireme sonucu ortaya ¢ikan CO2 miktar: ile karsilastirilmasi sonucu
saptanir (7). MGIT kan ve idrar disindaki tiim &rnek tiplerinin kiiltiiriinde

kullanilabilir (12).

2.5.3. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri

Hizl bir sekilde TB basilini saptamaya yarayan testlerdir. Hedef niikleik asit
dizilimlerini amplifiye ederek yiiksek 6zgiillikle MTB’leri tespit ederler. Duyarlilik
ile ozgilliiklerinin ¢ok degiskenlik gostermesi bu testlerin klinik kullanimini biiytik
oranda engellemektedir. Duyarliliklar1 kiiltiirden daha azdir, bu nedenle negatif bir
sonu¢ TB tanisim dislatmaz, yanhs pozitif sonuclar da miimkiindiir. Izole edilen
bakterilerde tip tayininde ya da direng tayininde faydali olabilirler (40). Yasayan ve

olii organizma arasinda ayrim yapamaz (4).

Tiiberkiilozun hizli tanis1 amaciyla bugiine degin niikleik asit bazli bir ¢ok
ticari test kiti gelistirilmistir. Amplifikasyon bazli molekiiler yontemler arasinda PZR,
reverse transkriptaz PZR, ligaz zincir raksiyonu (LCR), ‘strand displacement’
amplifikasyon sayilabilir. Amplifikasyon bazli yontemlerin  duyarliliklari,
ozgilliiklerine kiyasla nispeten diisiiktlir. Test edilem klinik 6rnekte basilin homojen
olarak dagilmamasi, niikleik asit ekstraksiyonunun yeterli olmamasi ya da ortamda
amplifikasyonu inhibe eden bir faktoriin bulunmasi testin duyarliligini azaltan baslica
faktorlerdendir. Ozgiilliiklerini etkileyen ve yalanci pozitiflige yol agan esas faktér ise
klinik 6rnegin kontaminasyonudur. Son yillarda rutin laboratuvarda yaygin olarak
kullamlmaya baslanan DSO’niin de onerdigi 100 dakika iginde sonug veren

GeneXpert MTB/ RIF duyarlilik ve 6zgiilliikte kiiltiire yaklagsan oranlarda MTB' nin
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saptanmasi i¢in kullanilan otomatik molekiiler bir testtir (7, 40). Bu testin duyarlilig
ARB ve kiiltiir pozitif olgularda %99,8, ARB negatif kiiltiir pozitif olgularda %90,2
olarak tespit edilmistir (7). Ayn1 zamanda RIF direncini de saptar. Bu test solunumsal
olmayan oOrneklerde de kullanilabilir. Kiiltiirle karsilastirildiginda yaklasik %70
duyarliliga sahiptir. akciger dist TB tanisinda roliinii tanimlamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir (5, 12). Niikleik asit amplifikasyon testleri, TB tanisinda
tamamlayici testlerdir. Tanida klinik degerlendirme, EZN boyama ve kiiltiiriin yerini

alamaz (41).

2.5.4. Tiiberkiilin Deri Testi

Tiberkiilin deri testi pozitifligi gecirilmis veya mevcut enfeksiyonu gosterir.
Test i¢in 5 tiiberkiilin iinitesi veya 0,1 ml 6n kol i¢ yliziine intradermal olarak
uygulanir. 48-72 saat sonra olusan endurasyonun ¢api Olgiilerek degerlendirilir.
Etkenin alinmasindan 8-12 hafta sonra pozitiflesir. Yalanct pozitiflige atipik
mikobakteri enfeksiyonlar1 veya BCG asilamasi yol agmaktadir (42). Aktif TB’ li
hastalarda tiiberkiilin deri testi %25’e varan oranlarda yalanci negatif olabilir.
Ozellikle miliyer, TB ve TB menenjit gibi TB’ nin agir formlarinda hastaligin kendisi
genel durum bozuklugu yaparak negatif sonuclara neden olur ve hastalik tedavi
edildiginde TDT pozitif hale gelir. Ayrica protein malniitrisyonu olanlarda, viral
enfeksiyonlarda, sarkoidozda, Hodgkin lenfomada, kortikosteroid tedavi almakta
olanlarda ya da testin yanlis yapilma veya okumadaki hatalara bagli da yalanci
negatiflik goriilebilir. Ulkemizde TDT testi degerlendirilme kriterleri Tablo 3’te
gosterilmistir (16).
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Tablo 3. Ulkemizde TDT testi degerlendirilme kriterleri (16)

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir.

6-14mm* BCG’ye veya TDM’lere bagli olabilir.
>15mm Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde

0-5mm* Negatif kabul edilir.

6-9mm* TDM’lere bagl olabilir.

>10mm Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanmig kisilerde** > 5mm pozitif kabul edilir.

* TDT yanit1 BCG’lilerde 1-14, BCG’sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-4 hafta iginde test tekrarlanir; ¢ikan deger tabloya

gore degerlendirilir. Booster etki olarak adlandirilan bu uygulama temasl muayenesinde kullanilmaz

** Bagisiklig1 baskilanmus kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid almis
[2-4 hafta siireyle, giinde >15 mg prednizon dozuna esdeger steroid dozlar1 yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir] ve bagisikligi

baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlar

2.5.6. Interferon Gama Salimim Testleri (IGST)

Interferon gama salinim testleri ile MTB antijenlerine yanit olarak olusan IFN-
y salinmmi Olgiilerek kisinin enfekte olup olmadigi anlasilir. Bu testler latent TB
enfeksiyonu tanisi, temaslh taramasi, go¢menlerde TB enfeksiyonunun taranmasi ve
saglik ¢alisanlarinda TB enfeksiyonunun taranmasi gibi amagclarla kullanilabilir. Bu
testlerde kullanilan antijenler erken salinan antijenik hedef-6 ve kiiltiir filtrat proteini-
10’dur. MTB’ de bulunur, fakat BCG suslarinda ve TB dis1 mikobakterilerin gogunda

bulunmaz.

QuantiFERON-TB Gold In Tube test(QFT-GIT) ve T-SPOT.TB test (T-Spot)
seklinde iki test bulunur. TDT, QFT-GIT ve T-Spot’un duyarlilig1 sirasiyla %95, %84
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ve %91 bulunmustur. Bu testlerin 6zgiillikkleri karsilastirildiginda QFT-GIT ile
TDT nin sirast ile %99 ve %85 6zgiil oldugu; T-Spot ile TDT nin sirasiyla %88 ve
%86 0Ozgiil olduklar1 goriilmektedir. Ulkemizde TDT yapilmasi siirdiiriilmelidir.
IGST’nin TDT negatif olan (booster ile) ve TB enfeksiyonu kuvvetle diisiiniilen
bagisiklig1 baskilanmis ya da bagisiklig1 baskilayici tedavi aday kisilerde yapilmasi
onerilir (16).

2.6. TEDAVI

Tiberkiiloz tedavisinde amag; TB basillerini hizla azaltmak, edinsel ilag
direnci gelismesini ve niiksleri 6nlemek i¢in sterilizasyonu saglamaktir (43).
Erken bakterisidal aktivitenin saglanmasinda en etkiliden baslanarak ilaglar siralanirsa
izoniyazid(INH), etambutol(ETM), streptomisin(S),
pirazinamid(PRZ); ila¢ direncini &nlemede ise INH, RIF, S, ETM, PRZ ve
sterilizasyonda ise RIF, PRZ, INH, S, ETM seklinde siralanabilir. En etkili ve en kisa

rifampisin(RIF),

stireli tedavi seg¢ilmesi, basillerin duyarli oldugu kombine ilaglarin kullanilmasi,
ilaglarin diizenli ve yeterli siirede alinmas1 temel ilkelerdir. Tedavide birinci secenek

TB ilaglar1 ve dozlari tablo 4° de gosterilmistir (16).

Tablo 4 . Birinci secenek TB ilaglarimin dozlar: (16)

Giinliik doz
Eriskin Cocuk Maksimum
mg/dl mg/kg mg
Izoniyazid 5 (4-6) 10-15 300mg
Rifampisin 10 (8-15) 10-15 600
Pirazinamid 25 (20-30) 15-30 2000
Morfozinamid! 40 25-45 3000
Etambutol 20 (15-20) 15-20 1500
Streptomisin? 15 (12-18) 15-30 1000

1.Morfozinamid ile pirazinamidin dozlari birbirlerinden farklidir. Morfozinamid dozu pirazinamidin 1,5-2 kati olarak hesaplanir.

2. Streptomisinin dozu, 60 yasindan biiyiik hastalarda giinliik 10mg/kg (maksimum 500-750mg)’dur.
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Ikinci secenek ilaglar, birinci segenek ilaglardan daha az etkili ve/veya daha toksiktir.
Bunlar, etyonamid, sikloserin, terizidon, amikasin, kanamisin, kapreomisin,
thiasetazon, ofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin ve para-aminosalisilik asit
(PAS)’tir. Uciincii segenek ilaglar ise sadece extensively drug-resistant tuberculosis
(XDR-TB)’de kullanilir. Bunlar da amoksisilin-klavulanat, Klaritromisin, klofazimin
ve linezolid’ tir (5, 16).

Baslangic donemi: Hizli ¢ogalan basillere karsi bakterisidal aktivite gosteren ve
direng gelisimini Onleyici dort ilagtan olusan tedavi (niiks ve tedaviyi terkten
donenlerde bes ilag) segilir. Genellikle yeni olgularda iki ay, niiks ve terkten donen
olgularda ii¢ aydir. Bu dénemde tedavi birakilirsa, tedavi basarisizligi olabilir ve ilag

direnci gelisme olasilig1 ytiksektir.

fdame dénemi: Zaman zaman aktivasyon gosteren ve aralikli cogalan basillere
yonelik ikili tedavi verilir. Yeni olgularda genellikle dort ay, niiks ve terkten donen
olgularda 5 ay siirer. Bu donemde tedavi terkedilirse, niiks goriilebilir ve genellikle
basil ilaglara duyarlidir. TB olgu tanimlarina gore eriskin hastalar i¢in 6nerilen tedavi

semasi tablo 5’da gosterilmistir (16).

Tablo 5. TB Olgu Tamimlarina Gore Eriskin Hastalar I¢in Onerilen Tedavi
Semas (16)

Olgu tanimi

Baslangic donemi

Idame donemi

Yeni olgu 2 ay HRZE 4 ay HR
Tedaviyi terkten donen olgu, Niiks olgu 2 ay HRZES 5ay HRE
1 ay HRZE

Tedavi basarisizhigindan gelen olgu,

Kronik olgu

Direncli TB tedavisi yapan
bir merkezde ikinci secenek

ilaclarla tedavi edilir.

H: Izoniyazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E: Etambutol
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2.6.1.Tedavide Steroid Kullanim

Tiberkiiloz menenjitli hastalarda antitiiberkiiloz tedavi ile birlikte
kortikosteroidlerin kullanimimin mortaliteyi azalttigr gosterilmistir. Bu nedenle bu
hastalara deksametazon veya prednizolon 6-8 hafta siireyle Onerilmektedir (20).
Kortikosteroidler daha 6nce perikardiyal TB’ de tavsiye edilmisken, son ¢alismalarda
kardiyak tamponad veya konstriktif perikarditte mortalite agisindan herhangi bir fark
bulunmamustir. Bu nedenle rutin kullanim &nerilmemektedir. Bununla birlikte, yaygin
perikardiyal efiizyonu, perikardiyal sivida enflamatuar hiicre diizeyleri ytiksek, erken
donemde konstriiksiyon belirtileri olan hastalar gibi enflamatuar komplikasyonlar
acisindan yiiksek riskli hastalarda kortikosteroidlerin segici kullanim1 uygun olabilir
(44). Baz1 uzmanlar, dissemine TB’ den kaynaklanan adrenal yetmezlik ve siddetli
solunum yetmezliginde kortikosteroidin endike oldugunu diisinmektedir (45). Ancak
miliyer TB’ li hastalarda adjuvan kortikosteroid tedavisinin rolii hala belirsizligini

korumaktadir (46).

2.7.ANTI-TUBERKULOZ ILACLARA KARSI GELISEN YAN ETKILER

En sik goriilen yan etkiler bulant: kusma seklinde olan gastrointestinal(GIS)
yakinmalar1 ve deride goriilen makiilopapiiler dokiintiilerdir. Daha az siklikla
vestibiiler etkiler ve hepatotoksisiteye rastlanmaktadir. Genellikle tedavinin ilk ti¢

ayinda goriilmektedir (16).
2.7.1.Minér Yan Etkiler

Hepatotoksisite dis1 nedenlerle olusan karin agrisi, bulant1 ya da istahsizlik,
deri reaksiyonlari, periferik noropati, artralji, grip-benzeri tablo, viicut sivilarinin

kirmizi/turuncu olmasi, peroral uyusukluk gibi yan etkilerdir (16).

2.7.1.1Gastrointestinal yan etkiler

Ozellikle tedavi baslangicinda bulanti kusma, istahsizlik, karmn agris1 gibi
yakinmalar siktir. Bunlar azaltmak i¢in, ilaglar yatmadan Once alinabilir.
Hepatotoksisite ile iliskili olmayan GIS yakinmalar1 antasitlerle ve proton pompa
inhibitorleri ile kontrol edilebilir (20).
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2.7.1.2. Deri reaksiyonlari

Tiim TB ilaclar1 deri reaksiyonlarina neden olabilir. INH ve RIF’ e bagh
eksfoliyatif dermatit disinda kalan deri reaksiyonlar1 genellikle antihistaminiklerle
gecebilir. Petesiyal dokiintii varliginda RIF’ e bagli trombositopeni olasiligi
diistiniilmelidir (16, 20).

2.7.1.3.Periferik noropati

Ayaklarda yanma hissi, eldiven ve ¢orap tarzi uyusukluk seklinde goriilebilen
norolojik reaksiyonlar izoniyazide baghdir ve giinde 10-50 mg B6 vitamininin
(piridoksin) tedaviye eklenmesi ile onlenir. DM, malabsorbsiyonu, kronik bobrek
yetmezligi (KBY), yetersiz beslenmesi olan hastalara ve gebelere INH ile birlikte rutin
olarak B6 vitamininin kullanilmas1 6nerilir. Yiiksek doz (>50mg) B6 vitamini INH’

nin kompetitif antagonistidir ve etkisini azaltir (47).

2.7.1.4.Artralji

Pirazinamide bagli eklem yakinmalaridir. Genellikle hafiftir ve kendi kendine

gecer. Semptomatik tedaviye (aspirin, vd.) iyi yanit verir (16).
2.7.1.5.Urik asit yiikselmesi

Pirazinamide bagl olarak gelisir. Ciddi semptomu olan hastalarda
antienflamatuvar verilebilir. Asemptomatik hiperiirisemide allopiirinol verilmesi

gerekmez. Nadiren allopiirinol tedavisi gereken gut tablosu goriiliir (16).

2.7.1.6.Grip benzeri tablo

Rifampisine bagli grip-benzeri tablo, genellikle intermittan tedavi ile olur.
Ates, titreme, basagrisi, bagdonmesi, kemik agrisi en ¢ok ii¢ ile altinci aylar arasinda

goriiliir. RIF alimindan bir -iki saat sonra baslayip, sekiz saate kadar siirebilir

2.7.1.7.Viicut sivilarinin kirmizi/turuncu olmasi

Rifampisine baglidir; gbzyasi, tiikiiriik, balgam, ter, idrar1 boyar, lensleri de
boyayabilir. Viicut sivilarmin kirmizi/turuncu olmasi tehlikesizdir, fakat hastaya

onceden anlatilmas1 gerekir.
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2.7.1.8.Peroral uyusukluk

Streptomisine bagl goriilebilir (16).

2.7.2.Major Yan Etkiler

Hipersensitivite reaksiyonlari, hepatotoksisite, gorme bozuklugu, bas donmesi
ve isitme kaybi, hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik
purpura gibi yan etkilerdir (16).

2.7.2.1.Hipersensitivite reaksiyonlari

Lokal ya da sistemik olarak goriilebilir. En sik streptomisin, para-amino
salisilik asit ve thiasetazon sorumlu bulunmustur. RIF ve PRZ ile de olabilir. En sik
goriilen bulgular deri dokiintiisii ve atestir. Dokiintii genellikle eritematdoz ve
kasintilidir, makiiler ya da papiiler olabilir. Ekstremitelerden ¢ok gdvdeyi tutar.
Jeneralize reaksiyonlarda, periorbital sislik, konjunktivit, titreme, halsizlik, kusma,
eklemlerde agri, bas agrisi, yaygin lenfadenopati, albiiminiiri, hepatosplenomegali ve
seyrek olarak gecici sarilik goriiliir. Yaygin eritematéz dokiintii goriiliince hastaya
verilen biitiin ilaglar kesilir. Sorumlu ilag/ilaglar deri testleri ile ya da ilag denemeleri
ile belirlenir. Tek tek ilaglar kullanilarak sorumlu ilag bulunmaya ¢aligilir ve hastaya
alerjik olmayan yeni bir tedavi baslanir. Ciddi reaksiyonlarin kontroli icin
antihistaminikler ve sistemik kortikosteroid kullanimi gerekebilir (16, 48). Trombosit
say1st diisiik ise, RIF kalic1 durdurulur ve kesin iyilesme olana kadar trombosit sayisi
yakindan izlenir. Ates ve/veya miikkoz membran tutulumu; Stevens Johnson
sendromu, TEN(toksik epidermal nekrozis), DRESS( drug reaction with eosinophilia

and systemic symptoms) veya ila¢ hipersensitivite sendromunu diistindiiriir.

Dokiintii 6nemli 6lciide diizeldiginde, ilaglar 2-3 giinliik araliklarla tek tek
baslatilabilir (49). Bir hastanin asir1 duyarli oldugu bir ilag tekrar verilirse tek bir dozla
bile hipersensitivite reaksiyonu goriilebilir. Hipersensitivite gelisen bir hastaya daha

fazla dozda ayni ilag verilirse nadiren anaflaktik sok gelisebilir (16). TB ilaglarina
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kars1 gelisen cilt ve asirt duyarlilik reaksiyonlarinda sorumlu ilacit saptamak igin

uygulanan yaklasim Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. TB Ilaclarina Kars1 Gelisen Cilt ve Asir1 Duyarlihk Reaksiyonlarinda
Sorumlu ilaci Saptamak i¢in Uygulanan Yaklasim (16)

Giin Tlac¢ ve dozu
INH 50 mg
INH 300 mg

. giin rejimi+ RIF 150 mg

. giin rejimi+ RIF 300 mg

. giin rejimi+ RIF 600 mg

. giin rejimi + PRZ 250 mg

. giin rejimi + PRZ 2000 mg

©O| O Nl O O | W N

. giin rejimi + ETM 250 mg

[EY
o

. giin rejimi + ETM 500 mg

2
2
2
5
5. giin rejimi + PRZ 500 mg
5
8
8
8

=
=

. giin rejimi + ETM 1500 mg

=
N

INH+RIF+ETM+PRZ( tam doz)

2.7.2.2. Hepatotoksisite

Birinci basamak ilaglarla tedavi sirasinda en sik goriilen ciddi yan etkidir.
Karacigere en ¢ok toksik olan ilaglar INH, PRZ ve RIF’ tir. Istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agrisi, halsizlik, sarilik goriilebilir. Hastanede tedavi edilmesi onerilir. ALT
diizeyi hepatit semptomuyla beraber iist limitin >3 kat1 veya semptom yoklugunda >5
katlik artis gostermesi ya da bilirubin degerinin >1,5mg/dl olmasi durumunda
hepatotoksik ilaglar acilen kesilmeli ve hasta yakin takip edilmelidir (16, 50). ALT
normal degerlere ya da normalin iki katinin altina diisiince ayni ilaglara ayni1 dozlarla
tekrar baslanir. ikinci kez ilaca bagli hepatotoksisite goriilen hastalarda, tedavi i¢in ii¢

ayri 6neri sunulmustur.
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a) Karaciger fonksiyonlar1 normale déniince ETM, S baslanir, INH artan dozlarda

(100, 200, 300mg) iki giin aralarla artirilarak ve 2 giinde bir karaciger fonksiyon

takibi ile verilir. Karaciger fonksiyonlar1 normalse RIF (150, 300, 600mg) 2 giinliik

aralarla artirilarak eklenir.

b) Karaciger fonksiyonlari normale déniince ETM baslanir. INH artan dozlarda (100,
200, 300mg) 2 giin aralarla artirilarak ve 2 giinde bir karaciger fonksiyon takibiyle
verilir. Karaciger fonksiyonlart normalse RIF (150, 300, 600mg) 2 giinliik aralarla
artirillarak eklenir. PRZ (500, 1000, 1500mg) 2 giinliik aralarla artirilarak eklenir.

c) Hepatotoksik olmayan bir tedavi (ETM, S, ofloksasin, sikloserin) baslanip
transaminazlar ve bilirubin normale déniince INH ve RIF tek tek ve sirayla tam doz
eklenebilir (16).

2.7.2.3.0ptik norit

Etambutole bagli olabilir. ETM iliskili gorme bozuklugu riski %2.25’tir (51).
Genellikle tedavi baslangicindan bir ay gectikten sonra goriiliir. Bazal gorme
keskinligi (Snellen testi) ve renk korliigii testleri yapilmasi, sonrasinda etambutol
kullanirken her ay renk korliigii testlerinin tekrar1 onerilir. Kalic1 defisitleri onlemek
icin, visual anormallikler bulunursa etambutol hemen kesilir. ETM kesilmesinden
sonra gorme diizelmiyorsa, optik ndritin nadir nedeni olan INH’ nin de kesilmesi

onerilmektedir (20).
2.7.2.4.11ac atesi

Ilag atesinde, TB gibi diger ates nedenleri (ates 2 ay veya daha uzun siire
tedaviye ragmen devam edebilir); 6zellikle HIV ile enfekte hastalarda paradoksik
reaksiyon; ve siiperinfeksiyon dislanmalidir (52-54). Ila¢ atesi olan hastalarin
genellikle 39 © C’de bile genel durumlari iyidir. Ilacin kesilmesiyle genellikle 24 saat

icinde ates diiser. Daha sonra ilaglar 2-3 giin ara ile tekrar baslatilir (20).
2.7.2.5.Bas donmesi, isitme kaybi

Streptomisine bagli gelisen vestibiiler hasar ile olabilir. Yagh hastalarda ¢ok

fazladir. Bu yan etkilerin ortaya ¢ikmasini dnlemede ila¢g dozunun dogru alinmasi ve
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tedavi siiresi dnemlidir. Ilac1 kesip bir kulak burun bogaz hastaliklari uzmanina

danisilmalidir.

2.7.2.6.Diger

Hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok ve trombositopenik purpura
RIF’ e bagl olarak ortaya ¢ikabilir. Bu ciddi reaksiyonlarin goriilmesi durumunda

RIF kesilir ve bir daha verilmez (16).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1 HASTA OZELLIKLERi VE HASTALARIN ARASTIRMAYA ALINMA
KRITERLERI

Calismaniz, Saghk Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglhk
Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Klinigi’nde yapildi. 1 Ocak 2011 ile 1 Haziran 2018 tarihleri arasinda
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ nde akciger ve akciger dis1
TB tanis1 alan, yatirilarak takip ve tedavi edilen >18 yas hastalar dahil edildi.
Poliklinikten tedavisi baslanip takip edilen ve <18 yas hastalar ¢calisma dis1 birakildu.
Bu kriterlere uyan hastalarin verileri retrospektif olarak irdelendi. Bilgisine
ulasilamayan veriler istatistiksel analizde degerlendirmeye alinmadi. Calismanin etik
kurul onay1 Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi. (HNEAH-
KAEK2017/KK/126)

3.2 KULLANILAN GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in olgu formu hazirlandi. Hastalara ait klinik ve laboratuvar
bilgilerine hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sistem kayitlarindan ulasildi.
Elde edilen veriler hazirlanan olgu formlarina kaydedildi. Ulasilamayan hasta verileri
ise bos birakildu.

Olgu rapor formlarina hastalarin demografik 6zellikleri, altta yatan hastaliklari
(kronik karaciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH), KBY, diabetes mellitus
(DM), malignite, kollajen doku hastalig1), TB ge¢irme Gykiisii, ailede TB oykiisii, es
zamanli ilag kullanimyi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, allerji 6ykiisii, semptomlari,
fizik muayene bulgulari, TB klinik formu kaydedildi. Ayrica hastalarin basvuru aninda
bakilan tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH),

ALT, AST, kreatinin, alblimin, total protein, iirik asit degerleri irdelendi. Hastalarin
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TDT, mikrobiyolojik (yaymada ARB, mikobakteri kiiltiirii ve mikobakteri PZR) ve

histopatolojik sonuglari incelendi.

Uygulanan antitiiberkiiloz tedavi, tedavi sirasinda yan etki gelisip gelismedigi,
gelistiyse mindr yan etki (iirik asit yiiksekligi, GIS yakimmalari, hafif deri
reaksiyonlar1) ve major yan etki (hepatotoksisite, hipersensitivite reaksiyonu, optik
norit, akut bobrek yetmezligi) olmasma gore gruplandirilarak kaydedildi.
Semptomatik destek tedaviyle gerileyen hafif yan etkiler minér, ila¢ kesilmesini
gerektirecek siddetli yan etkiler major olarak kabul edildi. Urik asit yiiksekligi igin
serumda trik asit diizeyinin >8 mg/dl olmasi; hepatotoksisite i¢in ise ALT diizeyi
hepatit semptomu olanda iist limitin >3 kat1 veya semptom yoklugunda >5 katlik artis
gostermesi ya da bilirubin degerinin ~ >1,5mg/dl olmasi1 kabul edildi (17).
Hipoalbuminemi serumda albiimin diizeyinin <3.5g/dl ve anemi ise hemoglobin
diizeyinin <12 g/dl olmasi olarak tanimlandi. Hipersensitivite reaksiyonu ise ilag
kesilmesini gerektirecek diizeyde ciddi, yaygin dokiintii ve/veya sistemik
semptomlarin eslik etmesi olarak tanimlandi (17). Yan etkilerin tedavinin kaginci
giiniinde gelistigi ve yan etkiye bagli degisen biyokimyasal parametreler (iirik asit,
ALT, AST, total bilirubin diizeyleri, ve eozinofil % ) incelendi. Yan etki yonetiminin
nasil yapildigi, biyokimyasal parametrelerin normale donme siiresi ve tedavi

devaminda tekrar yan etki gelisip gelismedigi irdelendi.

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic1 istatistiksel
metodlarin  (Ortalama, Standart sapma, frekans) yami sira niceliksel verilerin
karsilagtirlmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin iki
grup arasi karsilagtirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton test ve Continuity

(Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

29



4 BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Haydarpasa Numune Saghk Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde
1 Ocak 2011 ve 1 Haziran 2018 tarihleri arasinda akciger ve akciger dist TB tanisi
alan, yatirilarak takip ve tedavi edilen >18 yas 63 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bu hastalarin  35(%55.6)’i kadin, 28(%44.4)’1 erkekti. Hastalarin yas
ortalamasi 46.3+15.7 (18-77) yil idi. Hastalarin 31(%49.2)’i 45-64 yas grubundaydi.
28 hastanin besinde TB gecirme &ykiisii vardi. Onceki TB gecirme siirelerinin
ortalamasi 25.5+4.5 (16- 26) y1l idi. En sik altta yatan hastalik %25.5 ile KVH idi.35
hastanin 19(%54.3)’unda es zamanh ila¢ kullanim Oykiisii mevcuttu. Hastalarin

demografik 6zellikleri ve komorbid durumlar1 Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid durumlar

Hasta sayis1 (n)/Total(n) %

Cinsiyet Erkek 28/63 44.4

Kadin 35/63 55.6

Yas <25 yas 8/63 12.7

25-44 yas 18/63 28.6

45-64 yas 31/63 49.2

>65 yas 6/63 9.5

TB gegirme oyKkiisii 5/28 17.9

Ailede TB oyKkiisii 11/32 344

Kardiyovaskiiler hastalik 12/47 255

Diabetes mellitus 5/46 10.9

Kronik bobrek hastaligi 5/46 10.9

Malignite 5/48 10.4

Altta yatan hastahklar Kollajen doku hastalig1 4/46 8.7

HIV enfeksiyonu 1/45 2.2

Kronik HBV enfeksiyonu 1/46 2.2

Sigara kullanimi 7/19 36.8

Alkol kullanim 2/18 111

Allerji oykiisii 1/19 5.3

Es Zamanbh fla¢ 19/35 54.3
Kullanimi

Hastalarin 60(%95.2)’1 akciger dist TB, tgli (%4.8) akciger TB idi. TB klinik

formlarina gore hastalarin dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Klinik formlara gore hastalarin dagilim

Klinik Formlar n %
TB lenfadenit 25 39.7
Kas-iskelet sistemi TB 8 12.7
GUS TB 8 12.7
SSSTB 7 111
Periton+ GIS TB 6 9.5
TB mastit 2 3.2
Akciger TB 1 1.6
Dalak TB 1 1.6
Akciger TB + SSS TB 1 1.6
Akciger TB + TB mastit 1 1.6
TB lenfadenit +Miliyer/Dissemine TB 1 1.6
Kas-iskelet sistemi TB + GUS TB 1 1.6
Kas-iskelet sistemi TB + Siirrenal bez TB 1 1.6

GUS:Genitoiiriner sistem SSS:Santral sinir sistemi GIS:Gastrointestinal sistem TB: Tiiberkiiloz

Hastalarin 15(%23.8)’1 boyunda sislik, 14(%22.2)’1i ates, sekizi(%12.7) karin
agrisi, sekizi(%12.7) bel agrisi, yedisi(%11.1) bas agrisi, altist (%9.5) gece terlemesi,
besi(% 7.9) halsizlik, dordii (%6.3) kilo kaybi, tigii (% 4.7 ) yan agrisi, ikisi (%3.1)
boyunda agri, biri (%1.6) myalji ve biri (%1.6) de eklem agrisi sikayetleriyle

klinigimize bagvurdu.

Hastalarin  bagvurular1 sirasinda  yapilan fizik muayenelerinde 20
(%31.7)’sinde lenfadenopati, 14(%22.2)’linde ates, dordiinde (%6.3) meninks
irritasyon bulgusu, dordiinde (%6.3) solunum seslerinde kabalagsma, tgiinde (%4.7)
kas giicsiizligii, ikisinde (%3.1) asit ve besinde (%7.9) diger bulgular saptandi.
Hastalarin hastaneye bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri incelendiginde
ortalama ESH degeri 41.8+29.3mm/saat, hemoglobin degeri 11.98+1.56 g/dl, ALT
23.1£17.9 IU/L, AST 25.7+18.3 IU/L, iirik asit 4.5+1.5mg/dl ve eozinofil % 2.6+2.4
olarak bulundu. Hastalarin basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri Tablo 9’ da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Laboratuvar degerleri

En Kkiiciik- en biiyiik
Tetkik Ortalama+SS Ortanca deger deger
Beyaz Kiire 7255
Saysi(/mm?) 7306.9+2966.2 2540-19000
Nétrofil % 61.2+12.1 60.5 39-85
Hemoglobin (g/dl) 11.98+1.56 12.1 8.6-14.7
Trombosit (/mm?) 278564.5+84171.9 264500 139000-491000
Eozinofil % 2.6+2.4 1.8 0.04-11.3
ESH (mm/saat) 41.8429.3 395 3-119
CRP (mg/dI) 343.7 1.4 0.02-14.5
ALT (IU/L) 23.1£17.9 195 6-104
AST (IU/L) 25.7+18.3 19 9-122
Kreatinin (mg/dl) 1+1.1 0.7 0.4-8.2
Albumin (g/dl) 3.5+0.7 3.7 1.9-47
Total protein (g/dl) 7.1+0.8 7.2 4.9-9.1
Urik asit (mg/dl) 4.5+1.5 5.4 1.2-8.7

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi CRP:C-reaktif protein ALT: alanin aminotransferaz AST: aspartat aminotransferaz

Hastalarin 54’tine TDT yapilmis olup, 30(%55.6)’unda pozitiflik saptandi.
IGST ise dokuz hastaya yapilmis olup, sekizinin pozitif oldugu belirlendi. 53(%84.1)
hastaya biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesiyle ve 16(%25.3) hastaya ise

mikrobiyolojik yontemlerle tan1 konuldu.

Mikrobiyolojik verilere goére, ARB boyamasi yapilan 40 hastanin
12(%30)’sinin yayma preperatinda ARB pozitif basil saptandi. Mikobakteri kiiltiirii
yapilan 40 hastanin 15(%44.1)’inde iireme oldu. Antitiiberkiiloz duyarlilik testinde
ilag direnci gézlenmedi. PZR yapilan 25 hastanin dokuzunda(%36) pozitiflik tespit
edildi.

Hastalarin = 54(%387.1)’linlin  6rnegine histopatolojik inceleme yapildi.
53(%98.1) hastanin 6rneginde TB ile uyumlu bulgular olan ARB pozitifligi ya da
nekrotizan ve/veya graniilomatéz inflamasyon varligi saptandi. Histopatolojik
inceleme yapilan 6rneklerin 25(%46.3)’1 lenf bezine, altisi(%11.1) BOS’a, besi(%9.3)
abseye, besi(%9.3) peritona, ligii(%5.5) endometriyuma, ikisi(%3.7) memeye, ikisi(%

33



3.7) kemik iligine, biri(%1.9) kemige, biri(%1.9) adrenal beze, biri(%1.9) balgama,
biri(%]1.9) beyine, biri (%1.9) dalaga ve biri (%1.9) de karacigere aitti.

Hastalara standart dortli tedavi (INH, RIF, ETM, PRZ) baslandi.
31(%49.2)’ine B6 vitamini verildi. Hastalarin 43(%68.3)’linde antibiiberkiiloz
tedaviyle iliskili bir ya da birden fazla yan etki gelisti. Yan etki gériilme durumuna
gore, hastalarin demografik 6zelliklerinin ve komorbid durumlarinin karsilagtiritlmasi

Tablo 10’ da gosterilmistir.

Tablo 10: Yan etki goriilme durumuna gore hastalarin demografik o6zelliklerinin

ve komorbid durumlarimin karsilastirilmasi

Yan Etki
Yok Var
(n=20) (n=43) p
Hasta sayisi(n)/ Hasta sayisi(n)/
yisi(n) %) yisi(n) %)
total(n) total(n)
Yas oress 48,05+15,09 45.44+16.05 0.543!
o Erkek 8/20 40 20/43 46.5
Cinsiyet 0.8322
Kadin 12/20 60 23/43 53.5
TB gec¢irme Yok 5/9 55.6 18/19 94.7
0.0263*
oykiisii Var 4/9 44.4 1/19 5.3
Yok 11/14 78.6 32/34 94.1
Malignite 0.140°
Var 3/14 21.4 2/34 5.9
Kronik bobrek Yok 10/12 83.3 31/34 91.2 0.504°
hastah Var 2/12 16.7 3/34 8.8 '
Diabetes Yok 11/12 91.7 30/34 88.2
_ 1.000°
mellitus Var 1/12 8.3 4/34 11.8
Kardiyovaskiiler Yok 10/13 76.9 25/34 73.5 L000°
hastahk Var 3/13 23.1 9/34 26.5 '
Kollajen doku Yok 11/12 91.7 31/34 91.2 1.000°
hastahg Var 112 8.3 3/34 8.8 '
Es zamanl ila¢ Yok 7112 58.3 9/23 39.1
0.4682
kullanimi Var 5/12 41.7 14/23 60.9
Negatif 8 /17 47.1 16/37 43.2
TDT Sonucu 1.0002
Pozitif 9/17 52.9 21/37 56.8
B6 Vitamini Yok 4/13 30.8 7129 24.1
0,713
Kullanim Var 9/13 69.2 22/29 75.9

!Student t Test 2Continuity (yates) Diizeltmesi *Fisher’s Exact Test *p<0.05
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Yan etki goriilme durumuna gore hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar

degerlerinin karsilastirilmas: Tablo 11’ de gosterilmistir.

Tablo 11. Yan etki goriilme durumuna gore laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Yan etki
Yok Var p
Ort+SS Ort+SS

Beyaz Kiire
Saysi(/mm?) 6994+2181.28 7455.95+3288.54 0.571!
Notrofil % 63.15+12.6 60.21+11.95 0.378!
Hemoglobin(g/dl) 11.77£1.46 12.08+1.61 0.481!
Trombosit(/mm?) 267350+68143.25 283904.76+£91096.25 0.474
Eozinofil % (medyan) 2.27+2.26 (1.4) 2.75+2.41 (2.2) 0.3062
ESH(mm/saat) 39.68+28.27 42.76+30.09 0.708!
CRP(mg/dl) (medyan) 3.83+4.35 (1.6) 2.58+3.28 (1.1) 0.6212
ALT(IU/L) (medyan) 19.4+11.89 (14.5) 24.88+20.08 (21.5) 0.416°
AST (IU/L) (medyan) 22.35+10.64 (19) 27.24+20.92 (20.5) 0.5312
Kreatinin(mg/dl)

0.9+0.81 (0.7) 1£1.21 (0.7) 0.155
(medyan)
Albumin(g/dl) 3.4620.66 3.58+0.69 0.519
Total protein(g/dl) 7.05+0.79 7.18+0.86 0.574!
Urik asit(mg/dI) 4.09+1.38 4.75+1.51 0.145!

IStudent t Test 2Mann Whitney U test

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi CRP:C-reaktif protein ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz

Yan etki goriilenler ve goriilmeyenler arasinda yas, cinsiyet, altta yatan
hastaliklar, es zamanl ila¢ kullanimi, TDT sonucu, B6 vitamini alma durumu,
hastaneye basvuru sirasindaki laboratuvar degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Yan etki goriilenlerde TB gecirme orani yan

etki goriilmeyenlerden diisiik bulundu (p:0.026; p<0.05).

Antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili yan etki gelisen 43 hastanin 26(%60.5)’sinda
mindr, dordiinde (%9.3) major ve 13(%30.2)’iinde de mindr ile major yan etki birlikte

goriildii. Yan etkilerin dagilim oranlar1 sekil 5’te gdsterilmistir.
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Yan Etkilerin Dagilim1

= minor yan etki

= major yan etki

* mindr+ major yan etki

Sekil 5. Yan etkilerin dagilim oranlari

Major ile mindr yan etki gozlenen hastalarin demografik o6zelliklerinin ve
komorbid durumlarmin Kkarsilastirilmast Tablo 12> de ve basvuru sirasindaki

laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi ise Tablo 13’ te gosterilmistir.
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Tablo 12. Major ile minor yan etki gozlenen hastalarin demografik

ozelliklerinin ve komorbid durumlarinin karsilastirilmasi

Yan etki tipi
Major
Minér (n=17)
(n=26) P
Hasta sayisi(n)/ Hasta sayisi(n)/
I ' (%)
total(n) total(n)
Yasi oress 45.42+17.50 45,47+14,05 0.993!
o Erkek 12/26 46.2 8 471
Cinsiyet 1.000?
Kadin 14/26 53.8 9 52.9
TB gecirme Yok 8/9 88.9 10/10 100
0.474°
oyKkiisii Var 1/9 111 0/10 0
Yok 16/18 88.9 16/16 100
Malignite 0.487°
Var 2/18 111 0/16 0
Kronik bobrek Yok 17/18 94.4 14/16 87.5 0501
hastah@ Var 118 5.6 2/16 125 '
Yok 18/18 100 12/16 75
Diabetes mellitus 0.0393*
Var 0/18 0 4/16 25
Kardiyovaskiiler Yok 17/18 94.4 8/16 50
0.006%*
hastalik Var 1/18 5.6 8/16 50
Kollajen doku Yok 17/18 94.4 14/16 87.5 0501
hastah Var 118 5.6 2/16 125 '
Es zamanh ilag¢ Yok 5/11 455 4/12 33.3 0.680°
Kullanimu Var 6/11 54.5 8/12 66.7 '
Negatif 10/24 41.7 6/13 46.2
TDT Sonucu 1,000?
Pozitif 14/24 58.3 7/13 53.8
B6 Vitamini Yok 3/17 17.6 4/12 33.3
0,4033
Kullanim Var 14/17 82.3 8/12 66.6
IStudent t Test 2Continuity (yates) Diizeltmesi ~ 3Fisher’s Exact Test *p<0.05

Major ile mindr yan etki gdzlenen hastalarda yas, cinsiyet, TB ge¢irme dykdisii,

es zamanh ila¢ kullanimi, TB klinik formu, TDT sonucu, B6 vitamini kullanma

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).
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Major yan etki goriilenlerde DM ve KVH goriilme orani minér yan etki
goriilenlerden yiiksek bulundu (p:0.039; p:0.006; p<0.05). Diger altta yatan hastaliklar
icin istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Tablo 13. Major ile minor yan etki gozlenen hastalarin basvuru sirasindaki

laboratuvar degerlerinin karsilastirilmasi

Yan Etki Tipi
Minor Major P
Ort£SS Ort+SS
Beyaz kiire sayisi(/mm?) 7468.08+3321.74 7436.25+3342 0.976!
Nétrofil% 59.38+11.11 61.56+13.48 0.573!
Hemoglobin(g/dl) 12.54+1.38 11.32+1.73 0.016"*
Trombosit(/mm?) 281846.15+97985.18 287250+81618.22 0.855!
Eozinofil% (medyan) 2.71+2.52 (1.9) 2.81+2.29 (2.6) 0.776
ESH(mm/saat) 39.96+28.84 47.314£32.45 0.449!
CRP(mg/dl) (medyan) 2.27+2.87 (1) 3.07+3.89 (1.6) 0.279°
ALT(IU/L) (medyan) 20.65+11.94 (17.5) 31.75+27.98 (22) 0.282
AST(IU/L) (medyan) 22.42+10.27 (19) 35.06+30.25 (24) 0.1612
Kreatinin(mg/dl) (medyan) 0.79+0.35 (0.7) 1.38+1.93 (0.9) 0.0932
Albumin(g/dl) 3.74+0.64 3.34+0.71 0.071!
Total protein(g/dl) 7.21+0.8 7.13+0.99 0.775!
Urik asit(mg/dl) 477+1.34 4.71+1.95 0.928!
IStudent t Test 2Mann Whitney U test *p<0.05

ESH: eritrosit sedimentasyon hizi CRP:C-reaktif protein ALT: alanin aminotransferaz AST: aspartat aminotransferaz

Major yan etki goriilenlerin hemoglobin degerleri, minér yan etki
goriilenlerden diisiik bulundu (p:0.016; p<0.05). Diger laboratuvar degerleri igin
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi(p>0.05).

Mindr yan etkilerin ortalama 14.1+£14.3 (2-54) giin sonra ve major yan etkilerin
ise ortalama 28.1+22 (2-58) giin sonra gelistigi saptandi. Major ve minér yan etkilerin

alt gruplarmin dagilimi Tablo 14’ te gosterilmistir.
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Tablo 14. Major ve minor yan etkilerin alt gruplarimin dagilim

Hasta sayis1
%
(n=43)

Hepatotoksisite 12 27.9
Major Hipersensitivite reaksiyonu 8 184
Yan Etkiler Optik norit 1 2.3

Akut bobrek yetmezligi 1 2.3

Urik asit yiiksekligi 35 81.4
Minoér

GIS yakinmalar1 6 13.8
Yan Etkiler

Hafif deri reaksiyonlar1 4 9.2

GIS: Gastroinestinal sistem

En sik goriilen yan etki mindr yan etkilerden birisi olan iirik asit yiiksekligi
olup, 63 hastanin 35(%55.5)” inde saptandi. En sik major yan etki olan hepatotoksisite
12(%19.1) hastada belirlendi. 16(%25.4) hastada birden fazla yan etki gelisti. Urik asit
yuksekligi ile hepatotoksisite alt1; iirik asit yiiksekligi, hipersensitivite reaksiyonu ile
hepatotoksisite dort; iirik asit yiiksekligi ile GIS yakinmalari iki; iirik asit yiiksekligi
ile hafif deri reaksiyonu iki; iirik asit yiiksekligi, GIS yakinmalari ile hipersensitivite
reaksiyonu bir ve optik nérit, GIS yakinmalar ile iirik asit yiiksekligi bir hastada

goriildii.
Urik Asit Yiiksekligi

Calismamizda en sik gordiigiimiiz yan etki iirik asit yiiksekligi idi. Hastalarin
35 (%55.5)’inde tirik asit seviyesinin >8 mg/dl oldugu saptandi. Hastalarin 17(%49)’si
erkek, 18(%51.4)’i kadind1. Bu hastalarin yas ortalamasi 45+16.2 (19-77) yil idi. Iki
(%5.7) hastada es zamanli KBY mevcuttu. Hastalarda loop diiiretigi kullanma 6ykiisii
bulunmamaktaydi. Urik asit yiiksekligi ortalama 14.6+14.5 (3-54) giin sonra gelisti.
Urik asit degerlerinin ortalamasi da 10.8+2.2 (8.1- 16.1) mg/dl idi. Hastalarn

demografik 6zellikleri ve komorbid durumlart Tablo 15’ te gosterilmistir.
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Tablo 15. Urik asit yiiksekligi gelisen hastalarin demografik ézellikleri ve

komorbid durumlar

Hasta sayis1 (n)/Total(n) % p
Yas1 Ort+SS 45+16.2
Yas <25 yas 5/35 14.3 0.319
25-44 yas 12/35 34.3
45-64 yas 14/35 40
>65 yas 4/35 114
Cinsiyet Erkek 17 49 0.4612
Kadin 18 51.4
TB gecirme 1/15 6.6 0.1532
dykiisii
Ailede TB 3/15 20 0.1082
oyKkiisii
Kardiyovaskiiler hastalik 8/28 28.6 0.737*
Diabetes mellitus 4/28 14.3 0.6342
Kronik bobrek hastalig 2/28 7.1 0.3652
Malignite 2/28 7.1 0.6362
Altta yatan Kollajen doku hastalig1 3/28 10.7 1.0002
hastahiklar HIV enfeksiyonu 1/27 3.7 1.000?
Kronik HBV enfeksiyonu 1/28 3.6 1.000*
Tla¢ kullanim 12/19 10.6 0.2512
Tedavi oncesi <8 mg/dl 23/24 95.8 1.0002
Urik asit (mg/dl) >8 mg/dl 1/24 4.2

'"Mann Whitney U test 2Fisher’s Exact Test

Urik asit yiiksekligi gelisen ve gelismeyen hastalarda demografik dzellikler,
komorbid durumlar ve tedavi oncesi iirik asit degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Yan etki yonetiminde hastalarin hidrasyonu saglandi. Semptomatik olan bes

hastaya non-steroid antiinflamatuar ilag tedavisi uygulandi.
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Hepatotoksisite

En sik goriilen major yan etki hepatotoksisite idi. Hastalarin 12(%19.1)” sinde
saptand1. Hastalarin altisi(%50) kadin, altisi(%50) erkekti. Bu hastalarin yas
ortalamasi 43.3+ 15.3(21-73) yil idi. Hepatoksisite gelisen hastalarin demografik
ozellikleri ve komorbid durumlar: Tablo 16” da, TB klinik formlar1 da Tablo 17° de
gosterilmistir. Kronik HBV enfeksiyonu sadece bir hastada mevcuttu. Hastalarin
besinde es zamanli ilag kullanimi olup; dort hastaninki hepatotoksik ilaglardi. Alkol

kullanma aligkanlig1 ise mevcut degildi.

Tablo 16. Hepatoksisite gelisen hastalarin demografik 6zellikleri ve komorbid

durumlar
Hasta sayis1 (n)/Total(n) % p
Yas1 Ort+SS 433+ 15.3
Yas <25 yas 1/12 8.3 0.416!
25-44 yas 6/12 50
45-64 yas 4/12 33.3
>65 yas 1/12 8.3
Cinsiyet Erkek 6/12 50 0.667>
Kadin 6/12 50
TB gecirme oykiisii 0/6 0 0.5532
Ailede TB oykiisii 1/4 25 1.000?
Kardiyovaskiiler hastalik 5/12 41.6 0.1182
Diabetes mellitus 2/12 16.6 0.580?
Kronik bobrek hastalig 1/12 8.3 1.000?
Malignite 0/12 0 0.5762
Altta yatan Kollajen doku hastaligi 1/12 8.3 1.0002
hastaliklar HIV enfeksiyonu 1/12 8.3 0.244?
Kronik HBV enfeksiyonu 1/12 8.3 0.239?
Alkol kullanimi 0/6 0 1.000?
Ila¢ kullanim 5/8 62.5 0.7002
Tedavi oncesi <12g/dl 8/12 66.6 0.1992
hemoglobin (g/dl) >12g/dl 4/12 33.3
Tedavi 6ncesi <3.5g/dI 8/12 66.6 0.0222
albiimin(g/dl) >3.5¢g/dl 4/12 333

'Mann Whitney U test 2Fisher’s Exact Test
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Antitliberkiiloz tedaviyle iliskili hepatotoksisite gelisen ve gelismeyen
hastalarda demografik 6zellikler, komorbid durumlar ve tedavi 6ncesi hemoglobin
degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilbik bulunmadi (p>0.05).
Hepatotoksisite gelisen hastalarin albiimin degerleri gelismeyenlerden diisiik saptandi
(p:0.022; p<0.05).

Tablo 17. Hepatotoksisite gelisen hastalarda goriilen TB klinik formlar:

TB klinik formu (n=12) %
GIS TB 4 33.3
TB lenfadenit 3 25
GUS TB 2 16.6
SSSTB 1 8.3
Kas iskelet sistem TB 1 8.3
Akciger TB 1 8.3

GIS:Gastrointestinal sistem, GUS: Genitoiiriner sistem, SSS:Santral sinir sistemi TB:Tiiberkiiloz

Tedavi baslangicindan hepatotoksisite gelisimine kadar gegen siire ortalama
31.8+21.5 (4-58) giin olarak saptandi. Antitiiberkiiloz tedavinin birinci haftasinda iki,
ikinci haftasinda ti¢, dordiincii haftasinda iki, altinci haftada bir ve yedinci haftada ise
dort hastada hepatotoksisite gelisti. ALT, AST ve total bilirubin degerleri Tablo 18’de

gosterilmistir.
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Tablo 18. Hepatotoksisite gelisen hastalardaki ALT, AST, total bilirubin

degerleri

n %

<3 KAT 7 58.1

ALT ¢ de kag kathk artis oldu (n=12) 3-4 KAT 1 8.3
>4 KAT 4 33.2

<3 KAT 7 58.1

AST ¢ de kag kathik artis oldu (n=12) 3-4 KAT 1 8.3
>4 KAT 4 33.2

1.5-2 mg/dI 8 66.4

Total Bilirubin degeri (n=12) 2-3 mg/dl 2 16.6
>3 mg/dl 2 16.6

Yan etki yonetiminde, bu hastalarin 6ncelikle TB tedavisi kesildi. Karaciger
enzimleri normal diizeylere gelene kadar tedaviye ara verildi. Ortalama 17.4+16 (4-
58) giin sonra tedaviye tekrar baslandi. Sekiz hastaya dozlar arttirilarak kademeli
tedavi ve ii¢ hastaya ise standart tedavi uygulandi. Hastalardan biri tedavi
baglanamadan ex oldu. Alti hastada ikinci kez antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili
hepatotoksisite gelisti. Hastalarin iiciinde PRZ, ikisinde INH, birinde de INH ve PRZ
hepatotoksisiteden sorumlu bulundu. Bu hastalarin tedavileri TB tan1 ve tedavi
rehberine gore modifiye edildi. PRZ’ nin ikinci kez hepatotoksisite gelisiminden
sorumlu bulundugu hastalardan birinde tiglincii kez antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili
hepatotoksisite gelisti. Bu hepatotoksisiteden INH ve RIF sorumlu bulundu. Bu

hastanin tedavisi, TB tan1 ve tedavi rehber Onerilerine gore diizenlendi.
Hipersensitivite Reaksiyonu

Antitiiberkiiloz tedavi alan hastalarin 8(%12.7)’inde hipersensitivite reaksiyonu
gelisti. Hastalarin tigii(%37.5)erkek, besi(%62.5) kadindi. Bu hastalarin yas ortalamasi
47.8+16.8 (21-73) yildi. Hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastalarin demografik
ozellikleri ve komorbid durumlar: Tablo 19’ da, TB klinik formlar1 da Tablo 20’ de

gosterilmistir. Allerji oykiisii ve tedavi oncesi eozinofili sadece bir hastada vardi.
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Tablo 19. Hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastalarin demografik ozellikleri ve

komorbid durumlar

Hasta sayisi (n)/Total(n) % p
Yags1 Ort£SS 47.8+£16.9
Yas <25 yas 1/8 12.5 0.780!
25-44 yas 2/8 25
45-64 yas 4/8 50
>65 yas 1/8 12,5
Cinsiyet Erkek 3/8 375 0.723?
Kadn 5/8 62.5
TB gecirme oykiisii 0/6 0 0.553?
Ailede TB oykiisii 3/5 60 0.310?
Kardiyovaskiiler hastalik 5/8 62.5 0.0182
Diabetes mellitus 3/8 37.5 0.0312
Kronik bobrek hastaligi 1/8 125 1.000?
Malignite 0/8 0 0.573?
Altta yatan Kollajen doku hastalig 0/8 0 1.0002
hastaliklar HIV enfeksiyonu 0/8 0 1.000?
Kronik HBV enfeksiyonu 0/8 0 1.000?
Allerji 1/4 25 0.2112
ila¢ kullanim 4/6 66.6 0.666>
Tedavi dncesi <l12g/dl 5/8 62.5 0.474>
Hemoglobin(g/dl) >12g/dl 3/8 375
Tedavi dncesi <5 7/8 87.5 1.0002
Eozinofil% >5 1/8 125

'"Mann Whitney U test 2Fisher’s Exact Test

Hipersensitivite reaksiyonu gelisen ve gelismeyen hastalarda demografik
ozellikler, allerji Ooykiisii, tedavi 6ncesi €0zinofil% ve hemoglobin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Hipersensitivite reaksiyonu gelisenlerde KVH ve DM’nin goriilme orani
gelismeyenlerden yiiksek bulundu (p: 0,018; p: 0,031; p<0.05). Diger altta yatan

hastaliklar agisindan ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo 20. Hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastalarda goriilen TB Kklinik

formlanr
TB klinik formu (n=8) %
GIS + Periton TB 3 37.5
GUSTB 3 375
TB lenfadenit 1 12.5
Akciger TB +Santral sinir sistem TB 1 12.5

GIiS: Gastrointestinal sistem, GUS: Genitoiiriner sistem, TB: Tiiberkiiloz

Tedavi baslangicindan hipersensitivite reaksiyonu gelisimine kadar gecen siire
ortalama 29.8+25.1(2-57) giin olarak saptandi. Antitiiberkiiloz tedavinin birinci
haftasinda iic, ikinci haftasinda bir, yedinci haftasinda bir ve sekizinci haftasinda ise

ti¢ hastada hipersensitivite reaksiyonu gelisti.

Yan etki yonetiminde, bu hastalarin 6ncelikle TB tedavisi kesildi. Hastalarin
timiine antihistaminikler ve ¢ hastaya ek olarak steroid tedavisi uygulandi.
Hipersensitivite bulgular1 gerileyene kadar antitiiberkiiloz tedaviye ara verildi.
Ortalama 22.9+7.1 (2-58) giin sonra tedaviye tekrar baslandi. Hastalara dozlar
arttirilarak kademeli antitiiberkiiloz tedavi uygulandi. Iki hastada ikinci kez
antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hipersensitivite reaksiyonu gelisti. Bu hastalarda RIF
hipersensitivite reaksiyonundan sorumlu bulundu. Bu hastalarin tedavileri TB tan1 ve

tedavi rehberine gore modifiye edildi.
Diger yan etkiler

Gastrointestinal sistem yakinmalar1 alti(%9.5) ve hafif deri reaksiyonu
dort(%6.3) hastada goriildi. Semptomatik destek tedavisi uygulandi. Optik norit
gelisen bir(%1.6) hastada etambutol tedavisi kesildi. Bir(%1.6) hastada akut bobrek

yetmezligi gorildii. Ancak tedaviye yanit alinamadi.

Hastalarimizin 57(%90.5)’si sifa, ti¢ii(%4.8) sevk ve iicii(%4.8) de exitus ile

sonuglandi. Bir hasta antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili yan etki gelismesine (TEN, akut
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bobrek yetmezligi ve hepatotoksisite) ve diger iki hasta da metabolik nedenlere bagh
olarak ex oldu.
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5. TARTISMA

Tiiberkiiloz giiniimiizde halen kiiresel bir saglik problemi olmaya devam
etmektedir. Onlenebilen ve tedavi edilebilen bir hastalik olmasina ragmen, diinyadaki
6liim nedenleri siralamasinda ilk on iginde yer almaktadir. TB tedavisi sirasinda birinci
segenek antitiiberkiiloz ilaglarla iliskili ciddi yan etkiler gelisebilmektedir. Bu ciddi
yan etkiler tedavi basarisizliginin ve morbidite artisinin temel nedenlerindendir. (2).
Yan etkilerin biiyiik bir kismu, iligkili risk faktorlerinin belirlenmesi ve hastalarin yakin

takibiyle 6nlenebilir.

Literatiirde TB hastalarinin demografik ve komorbid o6zellikleriyle ilgili
calismalar bulunmaktadir. Tiirkiye Saglik Bakanligi 2015 yil1 verilerine gore; akciger
dis1 TB hastalarinin %55’inin kadinlardan olustugu, en sik goriilen yas araliginin ise
%32.3 ile 25-44 yas oldugu belirtilmistir (3). Gaifer ve arkadaslar1 (55) akciger dis1
TB vakalarinin %52.1’ini kadinlar, en sik goriilen yas araligin1 %44.8 ile 20-39 yas
grubu; Sunnetcioglu ve arkadaslar1 (56) ise ¢ogunlugunu kadinlar ve en sik yas
araligim1 %45.8 ile 21-40 yas grubu oldugunu bildirmislerdir. Literatiirde erkek
hastalarin ¢ogunlugu olusturdugu ¢alismalar da mevcuttur (57, 58). Calismamizdaki
hastalarin 60 (%95.2)’1 akciger dis1t TB idi. Bu hastalarin %55.5’1 kadind1 ve hasta
grubumuz %49.2 ile daha ileri yas grubuna aitti. Hastalarimizin ¢ogunlugunun kadin
olmasi literatiirdeki diger caligmalar ile benzer olarak bulundu. Ancak bizim
hastalarimiz daha ileri yas grubuna aitti. Tirkiye’de 257 akciger dis1 TB olgusunun
degerlendirildigi bir ¢alismada en sik komorbid hastaliklarin sirasiyla %5.4 ile DM ve
%3.1 ile KBY oldugu bildirilmistir (56). Akciger ve akciger disi TB hastalar ile
yapilan bir ¢aligmada ise %9.8 ile en stk DM oldugu, %8.6 ile KBY ve malignitenin
izledigi saptanmustir (55). Bizde ise bu ¢aligmalardan farkli olarak altta yatan hastalik
olarak %25.5 ile en sik KVH oldugu goriildii. Diger ¢alismalara benzer olarak
hastalarimizin %10.9’unda DM vardi. Tiirkiye Saglik Bakanligi 2015 yili verilerine
gore TB olgularmin  %0.5’inde HIV pozitifligi saptanmustir (3). Gube ve
arkadaglarinin  Etiyopya’da yapilan 271 TB hastasini iceren calismasinda HIV
pozitifliginin %2.2 oraninda oldugu belirtilmistir (59). Biz de hastalarimizin

%2.2’sinde HIV pozitifligi saptayarak benzer sonuglar elde ettik.
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Akciger dis1 TB, viicuttaki her organi tutabilmektedir. Bu hastalarin incelendigi
calismalarda, lenf bezleri ve plevranin en sik tutuldugu bildirilmistir (56,60,61).
Tiirkiye Saglik Bakanligi 2015 yili verilerine gore akciger dis1t TB olgularinda %44.5
ile TB lenfadenit en sik goriiliirken; sirasiyla %23.5 ile plevra ve %7 ile kas iskelet
sistemi tutulumlar1 izlemektedir (3). Literatiirdeki diger ¢alismalara benzer olarak;
calismamizda en sik %39.7 ile TB lenfadenit goriildii. Ancak ikinci siklikta plevra TB

yerine %12.7 ile kas iskelet sistemi tutulumu oldugu saptandi.

Akciger dis1 TB’ nin semptom ve bulgular1 tutulan organa gore degismektedir.
TB’ nin genel semptomlar1 ise ates, gece terlemesi, kilo kaybi, istahsizlik ve
halsizliktir. Guler ve arkadaslar1 168 akciger dis1 TB hastasi ile ilgili retrospektif
calismalarinda genel semptomlart siklik sirasina gore %24.4 halsizlik, %23.1 kilo
kayb1, %20.2 gece terlemesi ve %19.6 ates olarak bildirmislerdir (61). Calismamizda
ise bu semptomlar1 %22.2 ates, %9.5 gece terlemesi, %7.9 halsizlik ve %6.3 kilo kayb1
olarak belirledik. Ates sikayetinde oranimiz bu calismayla benzerdi. Ancak diger

sikayetler icin oranlarin daha diisiik oldugu gézlendi.

Tiiberkiilin deri testi pozitifligi gecirilmis veya mevcut enfeksiyonu gosterir,
tan1 koydurmaz. TDT yapilan hastalarimizin %55.6” sinda pozitiflik saptanmis olmasi
da bunu desteklemektedir. TB’ nin tanisinda altin standart etkenin gesitli 6rneklerde
tretilmesidir. Kiltir LJ besiyerine ekim yapildiginda 3-8 haftada, otomatize
sistemlerde ise 7-21 giinde sonuglanmaktadir. Bu nedenle TB tanis1 igin kiiltiir disinda
aliman Orneklerden boyamalar yapilmasi, PZR ve histopatolojik incelemeler erken
tanida onemlidir. ARB cabuk ve ucuz bir yontem olmasina ragmen, kiiltiire gore
duyarlilig1 diisiiktiir ve MTB’ yi diger mikobakterilerden ayiramaz. PZR gibi niikleik
asit amplifikasyon testleri daha kisa siirede sonuglanir ve duyarlilik oran1 ARB
boyamasi ile kiiltiir arasindadir. Ancak ileri laboratuvar teknikleri gerektirir. Tiir tayini
ve duyarlilik sonuglari i¢in kiiltiir sonuglarina ihtiya¢ vardir (5). Hastalarimizin
mikrobiyoloji laboratuvarinda ¢alisilan Orneklerindeki ARB pozitifligi %30,
mikobakteri kiiltiirlinde tireme oranm1 %44.1 ve PZR pozitifiligi %36 idi. Calismamizda
histopatolojik incelemeleri yapilan 6rneklerin % 98.1’inde TB ile uyumlu bulgular
olan ARB pozitifli§i ya da nekrotizan ve/veya graniilomatéz inflamasyon varligi
saptandi. Siinnetgioglu ve arkadaslar1 411 akciger ve akciger disi TB hastalarinin

%71.5’inde taniy1 histopatolojik inceleme ile koyduklarini bildirmislerdir (62). TB
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tanisin1 %84.1° lik oranla histopatolojik incelemeyle koymamiz, bu calismayla

benzerdir.

Antitiiberkiiloz ilaglar, diger ila¢ gruplarina gore en sik ilag ile iligkili yan etki
gelisimine neden olmaktadir (63). Literatiirde yan etki gelisimi ile ilgili farkli
tilkelerden yapilan c¢alismalarda TB tedavisiyle iliskili yan etki gelisme oraninin
%10.3’ten %74’ ¢ kadar genis bir aralikta oldugu bildirilmistir (63-69). Calismamizda
hastalarimizin %68.3’linde antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili yan etki goriildi. Yan etki
goriilme oranimiz, Cin’ den bildirilen ¢alismadan (69) diisiik olmasina ragmen
yukaridaki diger calismalardan yiiksek oldugu saptanmistir. Caligsmalar farkli klinik
subgruplardaki hastalar1 kapsamaktadir. Bunlar da sonuclarin farkliligina katkida
bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizdaki oran farkliliklari da dahil edilen hasta

popiilasyonundaki farkliliklara baglanmastir.

Antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili yan etki gelisimine neden olan risk
faktorlerinin arastrildigi bir ¢alismada kadin cinsiyet ve daha 6nce antitiiberkiiloz
tedaviyle iliskili yan etki gelisme Oykiisiinlin olmasi1 risk faktorleri olarak
gosterilmistir (68). Literatiirde yas ve cinsiyetin antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili yan
etki gelisimininde risk faktorii olarak bildirilmedigi ¢aligmalar da mevcuttur (70-72).
Biz de ¢alismamizda yan etki gelisen ve gelismeyenler arasinda yas, cinsiyet, altta
yatan hastalik, TB gecirme Oykiisii, es zamanh ila¢ kullanimi, TDT sonucu, B6
vitamini kullanma durumu, hastaneye bagvuru sirasindaki laboratuvar degerleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik.

Antitliberkiiloz tedaviyle iligkili yan etkiler, major ve mindr olmak iizere
siiflandirilmaktadir. Ayatollahi ve arkadaslari (64) 325 hastanin %29.5’inde mindr
ve %5.2°sinde major yan etki; Javadi ve arkadaslari (68) 204 hastanin %7.8’inde major
ve %11.3’linde mindr yan etki; Yee ve arkadaslari (73) 430 hastanin %8.6’sinda major
yan etki; Castro ve arkadaslar1 (70) 764 hastanin % 8’inde major yan etki; Marra ve
arkadaslar1 (74) 1061 hastanin %30’ unda major yan etki ve Gube ve arkadaslar1 (59)
ise 271 hastanin % 11.1’inde mindr yan etki gelistigini bildirmislerdir. Biz
calismamizda antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili olarak hastalarin %27’sinde major ve
%41.3’linde de mindr yan etki gelistigini saptadik. Genel olarak oranlarimizin

yukaridaki ¢aligmalara gére daha yiiksek oldugunun goriilmesi; ¢alismamiza TB tani
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ve tedavi rehberindeki tim yan etkilerin dahil edilmesine ve hasta grubunun

farkliliklarina baglanmstir.

Antitiiberkiiloz tedavi sirasinda major yan etkilerin goriilmesiyle iligkili risk
faktorlerinin arastirildigi ¢alismalar literatiirde bulunmaktadir. Kanada’ dan bildirilen
bir calismada kadin cinsiyet, ileri yas (>60 yas), Asya'da dogum ve HIV
enfeksiyonunun major yan etkilerle iligkili risk faktorii oldugu saptanmistir (73).
Peru’da 720 hastayla yapilmis vaka kontrol ¢alismasina gore de ileri yas, ¢ok ilaca
direngli TB tedavisi almak, obezite ve sigara kullanimu antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili
major yan etkilerin gelisiminde risk faktorleri olarak belirtilmistir (75). Iran’ da
yapilan bir ¢alismada ise major yan etkilerin; Afgan etnik grup, ilag alerjisi ve
antitiiberkiiloz ilag¢ kullanim1 6ykiisii olanlarda daha sik oldugu bildirilmistir (68). Biz
bu ¢aligmalardan farkli olarak major ile mindr yan etki gozlenen hastalarda yas,
cinsiyet, TB gecirme Oykiisii, es zamanl ila¢ kullanimi acisindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulamadik (p>0.05).

Diyabet sirasindaki kronik hiperglisemi uzun siireli hasar, disfonksiyon ve
farkli organlarin ozellikle bobreklerin, sinirlerin ve goézlerin bozulmasindan
sorumludur. DM hastasinda hipergliseminin kontrolii, gelisebilecek ilag yan
etkilerinin 6nlenmesi ve tedavi sonucuyla iligkili 6nemli bir faktordiir (69). Literatiirde
diyabetin major yan etkilerle iligkili oldugu, 6zellikle yaslilarda aktif tiiberkiiloz riskini
artirdig1 ve tedavi basarisizliklarina neden olabilecegi ¢esitli caligmalarda bildirilmistir
(70, 69, 76-79). Calismalara benzer olarak antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili major yan
etki gelisenlerde DM’nin, mindr yan etki gelisenlerden anlamli diizeyde yiiksek
oldugunu saptadik (p:0.039; p<0.05). Ayrica major yan etki gelisenlerde KVH’ nin
mindr yan etki gelisenlerden anlamli diizeyde yiiksek oldugunu saptadik ( p:0.006;
p<0.05).

Delgado ve arkadaslar1 vaka kontrol ¢alismalarinda, aneminin antitiiberkiiloz
tedaviyle iliskili yan etki gelisiminde bagimsiz risk faktorii oldugunu bildirmislerdir
(75). Biz de galismamizda bu calismaya benzer olarak major yan etki goriilenlerde
hemoglobin degerlerinin minér yan etki goriilenlerden diisiik oldugunu tespit ettik
(p:0.016; p<0.05).

50



Minér yan etkiler, hasta igin risk tagimaksizin semptomatik tedavi ile kontrol
altina alinabilmektedir. Mindr yan etkilerden GIS yan etkileri stk griilmektedir (20).
Bunlarin arastirildig1 ¢alismalara gore; Gube ve arkadaslar1 (59) GIS yan etkilerini
hastalarin %33.4’tinde, hafif cilt dokiintiisiinii %13.3’linde; Marra ve arkadaslar1 (74)
ise %2.1’inde hafif cilt dokiintiisii gelistigini bildirilmislerdir. Giilbay ve arkadaslar
ise hastalarin %4.9’unda GIS yan etkileri ve %2.7’sinde hiperiirisemi oldugunu
belirtmislerdir (80). Biz de diger ¢alismalarin aksine en sik minér yan etki olarak
hastalarin  %55.5’inde hiperiirisemi gelistigini ve gelisme oranmmmizin yiiksek
oldugunu; diger ¢alismalara benzer olarak da %9.5’inde GIS yan etkileri ve %6.3’iinde

hafif cilt dokiintiileri oldugunu saptadik.

Major yan etkiler, morbidite ve mortalite riski tasiyarak ilaclarin gegici ya da
stirekli kesilmesine neden olabilmektedir. Antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili yan etki
olarak en sik hepatotoksisite, ikinci siklikta hipersensitivite reaksiyonunu gelistigi
bildirilmektedir (71). Major yan etkilerin arastirildigi ¢alismalara gore; Castro ve
arkadaslar1 (70) hepatotoksisiteyi hastalarin %6.9’unda, hipersensitivite reaksiyonunu
%0.8’inde, okiiler toksisiteyi %0.1’inde; Marra ve arkadaslar1 (74) hepatotoksisiteyi
%13.9’unda, hipersensitivite reaksiyonunu %7.5’inde; Javadi ve arkadaslari(68)
hepatotoksisiteyi %10.8’inde, hipersensitivite reaksiyonunu %10.8’inde, optik noriti
de %0.7’sinde; Yee ve arkadaslar1 (73) ise hipersensitivite reaksiyonunu %4.8’inde
hepatotoksisiteyi de %2.8’inde saptamislardir. Calismamizda hastalarin %19.1’inde
hepatotoksisite ve %12.7’sinde hipersensitivite reaksiyonu saptayarak diger
caligsmalarin aksine bizim oranlarimizin daha yiiksek oldugunu gordiik. Hastalarin
%1.6’s1nda okiiler toksisite ve %1.6’sinda akut bobrek yetmezligi goriilmiis olup diger

calismalarla benzer oranlarda oldugunu belirledik.

Pirazinamidin irik asit seviyelerini yiikseltebilecegi ve poliartraljiye neden
olabilecegi iyi bilinmektedir (16). Literatiirde antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili iirik asit
yiiksekligi farkli oranlarda saptanmistir. Calismalarda bu oranlar sirasiyla %2.1, % 2.7,
%3.7, %65 ve %83 olarak bildirilmistir (68, 69, 80- 82). Biz de ¢alismamizda iirik asit
yiiksekligini hastalarimizin %55.5’inde saptadik. Calismalarda tedavi basladiktan
sonra iirik asit yiikseliginin goriillme zamanini, Giilbay ve arkadaslar1 17.6 (5-30) giin,
Gholami ve arkadaslar1 ise 26.7 giin olarak bildirmislerdir (80,81). Bizim

calismamizda iirik asit yiiksekligi goriilme zamani ortalama 14.6£14.5 (3-54) giindii.
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Ancak diger ¢alismalardan farkli olarak daha kisa siirede gelistigini saptadik. Giilbay
ve arkadaslar1 antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili iirik asit yiiksekliginin yas ve cinsiyetle
iliskisini saptamadiklarin1 bildirmislerdir (80). Biz de benzer sekilde yas ve cinsiyetle
birlikte eslik eden altta yatan hastaliklar, ilag kullanimi ve tedavi Oncesi tirik asit
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulamadik (p>0.05). Han
ve arkadaglarinin c¢alismasinda hastalarin artmus iirik asit degerlerine iyi tolerans
gosterdigi ve bunlarin ¢ogunda artralji gelismedigi belirtilmistir (69). Biz de benzer
olarak hastalarin yiiksek iirik asit degerlerini iyi tolere ettigini ve bes hastada artralji
gelistigini saptadik. Mindr yan etki yonetiminde genellikle semptomatik tedavi
yeterlidir (20). Bizim hastalarimizin yan etki yonetiminde; hastalarin hidrasyonu
saglandiktan sonra semptomatik olan az sayida hastaya da non-steroid antiinflamatuar

ilag tedavisi uygulandi.

Hepatotoksisite birinci basamak TB ilaglarinin en sik goriilen major yan
etkisidir (20). Tostmann ve arkadaslarmin derledigi metaanalizde antitiiberkiiloz
tedaviyle iligkili hepatotoksisite insidansinin %2- 28 arasinda oldugu rapor edilmistir
(84). Literatiirde farkli iilkelerden yapilan calismalarda; hepatotoksisite gelisme
oranlarinm Cin’ de %2.5 (84), ABD’ de %3 (85), ingiltere’ de % 4 (85 ), Tayvan’ da
%26 (86), Japonya’ da %36 (86) oldugu bildirilmistir. Biz de hastalarimizin %19.1°
inde hepatotoksisite gelistigini saptadik. Hepatotoksisite gelisme oranindaki bu
farkliliklarin; hepatotoksisite tanimi, tedavi rejimi, hasta takibi, klinik ve genetik
faktorlerle 1iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili
hepatotoksisite gelisme oraninin ileri yasta artmasi; genel olarak sitokrom P450 enzimi
tarafindan metabolize edilen ilaglarin klirensinde belirgin azalma, hepatik kan
akimindaki degisiklikler ve diger faktorlerle iligkili olmasi muhtemeldir (75).
Literatiirdeki calismalarda ileri yasin TB tedavisiyle iliskili hepatotoksisite gelisimi
icin potansiyel bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (87-94). Ileri yasin hepatotoksisite
gelisimi igin risk faktorii olmadigini bildiren ¢alismalar da vardir (80, 86, 92). Biz de
hepatotoksisite gelisen hastalarimizda ortalama yasin 43.3+ 15.3 (21-72) oldugunu
belirledik. Yasla hepatotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptamadik. Literatiirde antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hepatotoksisite gelisiminde

kadin cinsiyetini risk faktorii olarak gosteren ¢aligmalar mevcut oldugu gibi; (83, 90,
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95, 96) kadin cinsiyetinin risk faktorii olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (71,
80, 92). Biz ise ¢alismamizda cinsiyetle hepatotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulamadik. Altta yatan hastaliklardan DM, antitiiberkiiloz
tedaviyle iligkili hepatotoksisiste gelisimi i¢in risk faktorii olarak bildirilmistir (92).
Calismamizda hepatotoksisite gelisen iki hastada DM mevcuttu. DM ile
hepatotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edemedik.
Literatiirde antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hepatotoksisite gelisimi icin risk
faktorlerinin arastirildigr ¢aligmalarda HBV, HCV veya HIV koenfeksiyonlar: risk
faktorleri olarak bulunmustur (71, 97). Biz ise hepatotoksisite gelisen hastalarin sadece
birinde HBV ve HIV koenfeksiyonu mevcut oldugunu saptadik. Koenfeksiyonlarla
hepatotoksisite gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptayamadik.
Calismalarda antitiiberkiilloz tedaviyle birlikte hepatotoksik ilag (ranitidin,
metotreksat, metildopa, kotrimoksazol, statinler ve pioglitazon vb.) ve/veya alkol
kullanimmin hepatotoksisite riskini artirdigir gosterilmistir (92, 93, 97). Bizim
hepatotoksisite gelisen hastalarimiz arasinda alkol kullanma aliskanligi mevcut
degildi. Ancak hastalarimizin dordiinde es zamanli hepatotoksik ila¢ kullanma Sykiisti
vardi. Calismamizda diger calismalarin aksine ila¢ kullanimini hepatotoksisite
gelisimi icin risk faktorii olarak bulamadik. Tiiberkiiloz ilaclar1 asetilizasyon yoluyla
metabolize  olmaktadir.  Protein  enerji  malniitrisyonunda  asetilizasyon
metabolizmasinin  bozuldugu gosterilmistir (98). Malnutrisyon, antitiiberkiiloz
tedaviyle iliskili hepatotoksisite gelisimi i¢in risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Hipoalbumineminin beslenme bozuklugunun bir gostergesi ve hepatotoksisite gelisimi
igin risk faktorii oldugu bildirilmistir (91-93). Biz de bu g¢alismalara benzer olarak
hipoalbuminemiyi hepatotoksisite gelisimiyle iliskili risk faktorii olarak saptadik
(p:0.022; p<0.05). Antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hepatotoksisite gelisimi i¢in risk
faktorlerinin arastirildigi bir ¢alismada hastalarin yaklasik %75' inde anemi saptanmis
olup, risk faktorii olarak bildirilmistir (87). Biz ise hepatotoksisite gelisimiyle
hemoglobin degerleri arasinda anlamli bir fark saptayamadik. Literatiirdeki
calismalarda tedavi baslangicindan hepatotoksisite gelisimine kadar gegen siirenin
ortalama 4.7- 25.3 giin (83, 84) ve prospektif bir ¢alismada ise 15-60 giin oldugu
bildirilmistir (99). Biz de yukardaki ¢alismalara benzer olarak bu siireyi ortalama
31.8+£21.5 (4-58) giin olarak saptadik. Antitiiberkiiloz tedavinin birinci haftasinda iki,
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ikinci haftasinda ii¢, dordiincii haftasinda iki, altinc1 haftada bir ve yedinci haftada ise
dort hastamizda hepatotoksisite gelisti. Bulgularimiza gore hepatotoksisitenin
tedavinin ilk iki ay iginde gelistigi goriilmektedir. Makhlouf ve arkadaslarinin
prospektif ¢aligmasinda 15 hastanin dokuzunda ALT < 3 kat, dordiinde 3-4 Kat,
ikisinde >4 kat artis oldugu bildirilmistir (100). Biz de bu ¢alismaya benzer sekilde
hastalarin yedisinde ALT < 3 kat, dordiinde >4 kat, birinde 3-4 kat artis oldugunu
bulduk. Hepatotoksisite gelisen hastalarda Makhlouf ve arkadaslar1 (100) %12.5;
Mahmood ve arkadaslari (87) ise %38.8 ile en sik akciger dis1 TB tutulumunun GIS
TB oldugunu bildirmislerdir. Diger klinik tutulumlara kiyasla GIS TB’ nin
hepatotoksisite gelisimi ile iliskili oldugunu saptamiglardir (85). Biz de bu ¢alismlara
benzer olarak hepatotoksisite gelisen hastalarimizda %33.3 ile GIS TB’ nin en sik

klinik form oldugunu belirledik.

Hepatotoksisite gelisen hastalarin yonetiminde, tiim hepatotoksik ilaclarin
kesilmesi ve ALT normal degerlere ya da normalin iki katinin altina diisiince; ayni
ilaglara ayni dozlarla tekrar baglanmasi 6nerilmektedir (16). Mahmood ve arkadaslari
(87) hastalarin %67’ sinde; Maklouf ve arkadaslar1 (100) ise %60’inda TB tedavisi
kesildikten sonra ALT diizeylerinin ortalama iki haftada normale dondiigiinii
bildirmislerdir. Biz de bu ¢alismalara benzer olarak ALT diizeylerinin ortalama 17.4
giin sonra normal diizeylere geldigini saptadik. Karacigere en ¢ok toksik etki yapan
ilaglar INH, PRZ ve RIF’ tir. Primer antitiiberkiiloz ilaglardan biri kalic1 olarak
kesildiginde farkli bir ilag sinifindan ilag tedaviye dahil edilmelidir (16, 20). Yee ve
arkadaslar1 calismalarinda hepatotoksisite gelisen 12 hastada INH ve PRZ’nin
kesildigini, li¢ hastada ikinci kez hepatotoksisite gelistigini ve bu hastalarda ise farkli
gruptan ila¢ degisikligi yapildigini bildirmislerdir (73). Mahmood ve arkadaslar ise
sirastyla INH (%55.2), RIF (%34.2) ve PRZ (%10.5)’ nin hepatoksisiteden sorumlu
oldugunu saptamiglardir (87). Hepatotoksisite gelisen hastalarin yonetiminde; Giilbay
ve arkadaglar1 hastalarin 10’una desensitizasyon ve 18’ ine de standart dortli
antitiiberkiiloz tedavi uyguladiklarini ve hepatotoksisite gelismesi agisindan iki grup
arasinda anlamli bir farklilik olmadigini belirtmislerdir. Hastalarin 11’inde ikinci kez
hepatotoksisite gelistigi, dokuzunda tedavi rejimlerinin modifiye edildigi ve bu dokuz
hastanin yedisinde PRZ ve ikisinde de RiF’in hepatotoksisiteden sorumlu oldugu

bildirilmistir (80). Hepatotoksisite gelisen hastalarimizin yan etki yonetiminde,
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oncelikle TB tedavisi kesildi. ALT diizeyleri normale dondiikten sonra hastalarin
sekizine desensitizasyon ve ii¢iine de standart dortlii antitiiberkiiloz tedavi uygulandi.
Hastalardan biri bu siiregte ex oldu. Alt1 hastada ikinci kez hepatotoksisite gelisti.
Hastalarin ii¢iinde PRZ, ikisinde INH, birinde de INH ve PRZ hepatotoksisiteden
sorumlu bulunarak kesildi. PRZ tedavisi kesilen hastalardan birinde tgilincii kez
hepatotoksisite gelisti. Bu hastada INH ile RiF de sorumlu bulunarak kesildi. Diger
calismalara benzer olarak, calismamizda hepatotoksisiteden sorumlu ilaglarin PRZ ve

INH oldugu saptanmustir.

Hipersensitivite reaksiyonu, antitiiberkiiloz tedavi sirasinda gelisen major yan
etkilerden biri olup, tedavi kesilmesinin 6nemli nedenlerindendir (99, 101). Lokalize
seyredebilecegi gibi, miikdz zarlar1 tutan ciddi ve hatta Gliime yol acan toksik
epidermal nekrolizis, Stevens-Johnson sendromu, eozinofili ve sistemik semptomlarla
seyreden ilag reaksiyonlar1 (DRESS) seklinde de goriilebilmektedir (16). Literatiirdeki
calismalarda antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hipersensitivite reaksiyonu gelisme
oraninin %0.8-10.8 arasinda oldugu bildirilmistir (68, 70, 80, 81, 101). Calismamizda
hipersensitivite reaksiyonu gelisme oranminin %12.7 ile diger calismalardan daha
yiiksek oldugunu saptadik. Bu durumun klinik ve genetik faktorlerle iliskili olarak
hasta popiilasyonundaki farkliliklardan kaynaklandigi disiiniilmektedir. Tan ve
arkadaslar1 ¢calismalarinda antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili hipersensitivite reaksiyonu
gelisiminde ¢ok sayida ila¢ kullanimi, HIV koenfeksiyonu ve otoimmiin hastalik
varh@im risk faktorleri olarak bildirmisler ve ileri yasi risk faktorii olarak
saptayamamiglardir  (101). Calismamizda antitiiberkiiloz  tedaviyle iligkili
hipersensitivite reaksiyonu gelisen ve gelismeyenler arasinda demografik 6zellikler,
ilag kullanimi, HIV enfeksiyonu ve otoimmiin hastalik agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Ancak diger ¢alismalardan farkli olarak,
hipersensitivite reaksiyonu gelisenlerde KVH ve DM’nin goriilme oranini
gelismeyenlerden anlamli diizeyde yiiksek olarak bulduk (p: 0,018; p: 0,031; p<0.05).
Javadi ve arkadaslar1 ¢calismalarinda, antitiiberkiiloz tedaviyle iligkili hipersensitivite
reaksiyonu gelisen 22 hastanin 16" sinda daha o6nce penisilin, sefalosporin ve
makrolidlere karsi ilag alerjisi dykiisii oldugunu; dolayisiyla ilag alerjisi Oykiisii olan
hastalarda hipersensitivite reaksiyonunun daha sik oldugunu saptamiglardir (68).

Calismamizda ise bir hastada allerji 6ykiisii mevcut olup, hipersensitivite reaksiyonu
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gelismesi agisindan risk faktorii olarak tespit edilmedi. Ayn1 zamanda tedavi oncesi
eozinofil% ve hemoglobin degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Tan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hastalarin %97’ sinde tedavinin ilk iki ay1
icinde hipersensitivite reaksiyonunun goriildiigii bildirilmistir (101). Biz de bu
calismaya benzer olarak bu siireyi ortalama 29.8+25.1(2-57) giin olarak saptadik.
Antitiiberkiiloz tedavinin birinci haftasinda {i¢, ikinci haftasinda bir, yedinci haftasinda
bir ve sekizinci haftasinda ise ii¢ hastada hipersensitivite reaksiyonu gelisti.
Bulgularimiza gdre hipersensitivite reaksiyonunun tedavinin ilk iki ay1 i¢inde gelistigi

goriilmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonu gelisen hastalarin yonetiminde, tiim antitiiberkiiloz
ilaclarin  kesilmesi, hipersensitivite bulgularinin gerilemesinin beklenmesi ve
desensitizasyon  yapilarak  hipersensitiviteden sorumlu ilacin  saptanmasi
onerilmektedir. Bu yan etkinin gelisimine antitiiberkiiloz ilaglardan en sik
streptomisin, para-amino salisilik asit ve thiasetazon neden olmaktadir. RIF ve PRZ
ile de gelisebilmektedir (16). Tan ve arkadaslari ¢aligmalarinda hipersensitivite
reaksiyonunun gelisiminde en sorumlu ilacin PRZ oldugunu ve tedavi yonetiminde de
desensitizasyon yapildigini bildirmislerdir (101). Castro ve arkadaslari ise bes hastanin
liciinde hipersensitivite reaksiyonunun gelisiminden INH ve RIF’in sorumlu oldugunu
saptamiglardir (70). Cok sayida ve gesitli ilaglarin yan etkilerinin arastirildigi bir
calismada, en ¢ok yan etkiye antitiiberkiiloz ilaglarin sebep oldugu, antitiiberkiiloz
ilaclar icinde ise en sik hipersensitivite reaksiyonuna sebep olan ilacin RIF’ in oldugu
saptanmistir (65). Calismamizda hastalarin hipersensitivite bulgular1 ortalama
22.947.1 (2-58) giin sonra geriledi. Hastalara dozlar arttirilarak kademeli
antitiiberkiiloz tedavi uygulandi. Iki hastada ikinci kez antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili
hipersensitivite reaksiyonu gelisti. Bu hastalarda RIF’ in hipersensitivite
reaksiyonundan sorumlu oldugu saptandi. Biz, Tan ve arkadaglarinin ¢aligmasinin
(101) aksine diger ¢alismalara benzer olarak hipersensitivite reaksiyonunun gelisimine

en sik sebep olan ilacin RIF oldugunu belirledik.

Calismamizin retrospektif olmasi, hasta dosyalar1 ve hastane otomasyon
sistemi kayitlarindaki veri eksiklikleri, antitiiberkiiloz tedaviyle iliskili major yan
etkiye sahip hasta sayimizin az olmasi, bir ka¢ hastada komorbiditenin bulunmasi ve

karsilagtirdigimiz  kontrol grubunun kii¢iik olmasi kisitlayici 6zellikleridir. Bu
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ozellikler de yan etkilerle risk faktorleri arasindaki anlaml iligkiyi saptamada sinirl

giice sahiptir.

Sonug olarak, TB tedavisiyle iligkili yan etkiler hastaneye yatisin sik ve
onlenebilir sebeplerindendir. En sik saptadigimiz yan etki iirik asit yliksekligi idi. Yan
etki gelisimiyle iligkili risk faktorleri; major yan etkiler icin DM, KVH ve hemoglobin
diistikliigli; hepatotoksisite i¢in hipoalbuminemi ve hipersensitivite i¢in ise DM ve
KVH olarak saptandi. Tedavi baslanmadan 6nce hastalarin komorbid durumlari ve
laboratuvar parametreleri arastirilarak yan etki gelisimiyle iliskili risk faktorlerinin
belirlenmesi ve 6zellikle tedavinin ilk iki ayinda yan etki gelisimi agisindan hastalarin

yakin takibinin gerekli oldugu diistintilmektedir.
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