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1. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz hastaligi, siklikla hava yolu araciligi ile alinan Mycobacteriium
tiiberculosisbasili ile enfeksiyon sonucugelisen, sosyal ve ekonomik olarak ¢ok eski yillardan
beri toplumlar1 etkilemis 6nemli bir hastaliktir (1)(2). Tedavi edilmediginde sakathia ve
oliimlere neden olabilir. Giinlimiizde asilanma ve tedavi ile hastalik insidans1 yanisira sakatlik
ve Oliimlerde azalma egilimindedir. Hastaligin gelisimi saglhigin sosyal belirleyicileri ile
yakindan iligkilidir ve kisinin yasadig1 ortam, meslegi, yas1 gibi bir¢ok nedenden etkilenir(3-
6). Akciger tiiberkiilozunda mevcut klinik semptomlar, fizik muayene bulgulari, radyolojik
bulgular taniy1 yonlendirmekle birlikte kesin tan1 bakteriyolojik ve/veya histopatolojiktir.
Ates, gece terlemesi, kilo kaybi, hemoptizi gibi yakinmalar siklikla hastayr hekime gotiiren
semptomlar olmakla birlikte klinik tablo ¢ok silik de olabilir. Akciger tiiberkiilozunda bazi
spesifikradyolojik bulgular hastalik kuskusunu uyandirabilir. Bununla birlikte HIV, KBY,
DM gibi immunsupresif bir hastalik varhiginda ise atipik radyolojik goriinlimler ortaya
cikabilir(7). Bu olgularda tiiberkiiloz disi mikobakteri (NTM) enfeksiyonlar1 da sik

gortilebildigi i¢in, ayrici tanida diistintilmelidir.

NTM ile akciger enfeksiyonu, dogada, su ve toprakta bulunan tiiberkiiloz dis1
mikobakterilerin inhalasyonu ile gelisir. Akciger, lenf nodu, deri veya yumusak doku hastaligi
olarak seyredebilir(8). Cogu bireyde hastalik gelismemekle birlikte, ileri yas, KOAH,
bronsektazi gibi ya da dnceden gecirilmis tiiberkiiloz gibi nedenlerle akcigerlerde yapisal
degisiklikleri olan duyarh kisilerde, immun sistemi zayiflatan hastalik veya ilag kullanilmas1
durumlarinda  progresif, destriiktif hastalik tablosu gelisebilir(9). Tiberkiiloz dis1
mikobakteriler radyolojik olarak fibrokaviter, nodiiler bronsektazik ve hipersensitivite
bulgulari gostermektedir(10).2007-2012 yillar1 arasinda pulmoner Mycobacterium
avium complex (MAC) insidansmin 2 katma ¢iktig1 bildirilmistir(11). Ancak diinyanin birgok
iilkesinde bildirimi zorunlu olmadig: i¢in hastaligin yiikii, cografi dagilimi ve mortaliteye
etkisi net degildir(12). NTM ile pulmoner enfeksiyonlarin tiim diinyada giderek arttigi ve
hastalik ile 1ilgili yiiksek ekonomik yiikk gerceginden yola ¢ikarak, pulmoner NTM
enfeksiyonlarinin insidansi ve prevalansi konusunda bilgi ihtiyaci vardir. Pulmoner NTM
enfeksiyonlarinin bildiriminin Halk saglig1 agisindan 6nemli oldugu kabul edilerek tiiberkiiloz

icin mevcut elektronik bildirime sistemlerine entegre edilmesi yararli olabilir(13).



Bu calismamizda son 5 yil i¢inde hastanemize bagvuran hastalardaki tiiberkiiloz
tanil1 olanlardaki yillik degisim oranlarini, mikrobiyolojik olarak NTM olarak sonuglanan
hastalarda akciger ve akciger dis1 enfeksiyon oranlarmi belirlemeyi, hastalarin demografik
verileri, oncedeki akciger hastalik Oykiileri, immunsupressif hastalik varligi, kortikosteroid
gibi immunsupressif ilag kullanim Oykiileri, tiitiin kullanim 6ykiileri, basvuru semptomlari,
radyolojik bulgularini retrospektif olarak degerlendirmeyi, tiim bu verilerden yola ¢ikarak
hastalik gelisimlerine etkili olan hastalik 6ykiisii, tiitiin kullanimi, immunsupresyon durumu
gibi risk faktorlerini belirlemeyi, hangi semptomlarin hastaneye basvuruda belirgin oldugu ve
ileri tanm1 i¢cin hekim acisindan 6nemli olabilecegi, NTM hastaliginin klinik ve radyolojik

formlarini1 ve komorbiditeler ile olan iligkisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.Tiiberkiiloz Hastahg:
2.1.1.Tanim

Tiiberkiiloz hastaligi, siklikla hava yolu araciligi ile alinan Mycobacteriium
tiiberculosis basili ile enfeksiyon sonucu gelisen, sosyal ve ekonomik olarak ¢ok eski

yillardan beri toplumlar1 etkilemis 6nemli bir hastaliktir (1)(2).
2.1.2.Epidemiyoloji

Tiiberkiiloz, mortalitesi yiiksek bulasict enfeksiyon hastaliklar1 grubundadir. Diinya
niifusunun dortte biri Mycobacteriium tiiberculosis ile enfekte olmustur. Zamaninda uygun ve

etkili tedavi ile prevelansi azaltilabilir bir hastaliktir.

Tiirkiye’de tiiberkiiloz hastalig1 ile miicadele ilk olarak 1918 yilnda Izmir’de Verem
Savas Derneginin kurulmasi ile baslamistir. 1930 yilinda Umumi Hifzissthha Kanunu,
tiiberkiiloz hastalarinin izolasyonu ve bildiriminin mevzuatini olusturmustur. 1960’larda
tiiberkiiloz hastalar1 kayda alinmaya baslanmis, 2005 yilindan itibaren hasta verileri bireysel

olarak toplanmaya baslanmistir(4).

Kiiresel olarak, yaklasik 1,7 milyar kisinin enfekte oldugu diisiiniimektedir (14).
2018 yilinda kiiresel anlamda her iki cinsi ve tiim yas gruplarmi etkiledigi, 10 milyonda 2 kisi

tiiberkiiloz hastaligi, hastalig1 olanlarm %8.6’sinim HIV ile enfekte oldugu bildirilmistir. (14).

Hastalik bolgesel olarak degerlendirildiginde c¢ok farkli sikliktadir. 2018 yilinda
Gilineydogu Asya ve Afrika’da swrasiyla %44 ve %24 iken, Bati Pasifik’te %18, Dogu
Akdeniz’de %8, Avrupa’da %3 olarak bildirlmistir.(14)

Ulkemizde ise 2017 yilinda tiiberkiiloz insidans1 100.000°de 14,6 olarak bulunmustur
(Sekil 1). 2005 yilindan sonra tiiberkiiloz hastaligi insidansinda azalma oldugu

bildirilmistir(4).
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Sekil 1. Tiirkiye’de Kayitlara Gore Tiiberkiiloz Insidans1 2005-2017(4).

2017 yilinda tiiberkiiloz hastalig1 tanis1 alan 12.046 kisiden %92,2 yeni olgu, %7,8
onceden tedavi gérmiis olgu olup, akciger tiiberkiilozu %66,1, akciger dis1 tiiberkiiloz %33.9;

cinsiyetlerine gore ise kadinlar %42,3, erkekler %57,7 oranindaydi.

Glinlimiizde direngli tiiberkiiloz olgular1 hem halk sagligi acisindan, hem de
hastalarin morbidite ve mortaliteleri agisindan 6nemli bir sorundur. Tiiberkiilozda 6nemli bir
tedavi ajan1 olan rifampisine karst direncin 2018’de yarim milyonu buldugu tahmin

edilmektedir (14).
2.1.3. Tiiberkiiloz Bulasmasi, Enfeksiyonu ve Hastahgi
2.1.3.1. Tiiberkiiloz Bulagsmasi

Tuberkiiloz hastaligir siklikla hasta bireylerin konugma, oksiirme, akswrma gibi
solunum hareketleri ile havaya sagtigiMycobacterium tuberculosis kompleks basillerinin
saglam bireylerin inhalasyonla alarak enfekte olmasi sonucu gelisir (1). Enfekte olan
bireylerin yaklasik %10’unda hastalik gelismekte ve enfeksiyondan sonraki ilk yillarda bu
oran daha yiiksek olmaktadir.Hava yolu ile bulasta birka¢ saat havada asili halde kalabilen
yaklagik 1-5 p blytikligliindeki damlacik cekirdekleri 6nemli rol oynar. Bu damlacik
cekirdeginde 1-3 canli tiiberkiiloz basili igerir. Hastalikta en bulastirici olan kaynak, ¢evresine
cok miktarda basil sagabilen kaviteli akciger ve larenks tiiberkiilozlu olgulardir(3, 4).

Bulastiriciligi ve hastalik gelsimini etkileyen risk faktorleri Tablo I’de 6zetlenmistir(4).



Tablo I. Tiiberkiiloz Basilinin Bulagmasini1 ve Hastalik Gelisimini Etkileyen Faktorler

Kaynak Hasta ile iligkili faktorler
o Aside direngli basil pozitif balgam ¢gikarma miktari
e Aecrosol olusturma potansiyoneli
o Tiiberkiilozun klinik formu
o Erken tani
o Tiiberkiiloz tedavisi alip almadig1
o Basilin viriilansi
Ortam ile iligkili faktorler
¢ Havalandirma, ultraviyole, giines 15181
e Kaynaga yakin olma (yakin temas)
Kaynak hasta ile temasta olan kisi ile ilgili faktorler
e Yas
o Herediter yatkilik
o Meslek
o Riski arttiran faktorlerin varligi (HIV pozitifligi, Silikozis, Kortikosteroid kullanimi, DM, KBY
Vs)
e BCG agisinin olup olmadigi, koruyucu tedavi alip almadigi
* Basil kaynagi ile gegirilen siire
o Gegirilmis tiiberkiiloz oykiisii

Kaynagm bulastiricilik derecesi; tliberkiiloz hastaliginin dogas1 ve yaygmligi,
oksiiriik siklig1, bakteri viriilanst gibi degisikliklerle ilgilidir. Akciger, brons ya da larinks
tiilberkiilozu olmasi daha bulastiricidir. Bulagsma riski balgamda ARB goriilme orani ile
paralellik gosterir.Hastanin aerosol olusturma fonksiyonlarindan konusma ile 0-210, 6ksiirme
ile 0-3.500, hapsirma ile 4.500-1.000.000 partikiil olustugu saptanmistir. Bu nedenle oksiiriik
miktar1 ve siddeti, balgam ¢ikarma miktari, balgam indiiksiyonu yapilmasi, bronkoskopi gibi
islemlerde aerosol olusumu artacagindan bulastiricilik daartar. Basilin viriilans1 da 6nemlidir.
Basilin fiziksel ve kimyasal yapisindaki kiiciik degisikler, akcigerdeki primer savunmalara
direnebilme yetenegi, yaygin hastalik yapma egilimi, doku reaksiyonu veya hasar olusturma
siddeti bulastiriciligt etkiler. Tedavi almamis yayma pozitif kaynaklarda bulas riski artarken,
erken tan1 ve tedavi bulagsmayr azaltir. Dogru ve etkili bir tedavi baslandiktan sonra

bulastiricilik pratik olarak 2-3 hafta sonra sona ermektedir(3, 4).

Ortamin havalandirilmasi, HEPA filtreden gegirilmesi, UV 1s1n uygulanmasi ve
glines 15181 canlt basil sayisin1 azaltir. Glines 15181 ile basiller 5 dakika Olir. Kaynaga yakin
olma karsilasilan basil miktarii arttirdigindan aile fertleri arasinda latent enfeksiyon ve

hastalik riski daha fazla bulunmustur (3, 4).

Hedef kisinin orta ve ileri yasta olmasi, basil kaynagi ile gegirilen siire, mevcut

hastalik durumu, gegirilmis tiiberkiiloz enfeksiyonu varlig1 bulasmay1 arttirirken; koruyucu



tedavi alma, BCG uygulanmasi gibi durumlarda risk azalir(3, 4).Hastalik hayatin ilk
yaslarinda yiiksektir, addlesan donemde azalir, orta ve ileri yaslarda belirgin artar. Ileri
yaslarda artmasinin nedeni olarak immiinitenin azalmasi, malniitrisyon, eslik eden hastaliklar
(HIV pozitifligi(15), silikozis(16), kortikosteroid kullanimi, DM(17), KBY(18) vs) ve bu
hastaliklarin tedavi durumu, bakim evleri gibi toplu alanlarda yasama sayilabilir(19). Yurt,
kamp alanlari, hapishaneler, toplu yasam alanlarinda ve bu alanlarda c¢alisan kisiler de
hastaligin bulasma riski daha fazladir(6). Saglik calisanlarinda da bulas riski artmistir ve bazi
taramalarda PPD konversiyonu insidansinda artis goriilmiistiir(5). Bazi epidemiyolojik
calismalar da, herediter yatkinligin da 6nemli bir risk faktorii oldugu gorilmiistiir. Tiiberkiiloz
gelisimi ¢ift yumurta ikizlerine gore tek yumurta ikizlerinde daha yiiksek bulunmustur(20).
Bazi hasta gruplarinda, HLA fenotipleri ve gen anomalilerinde tiiberkiiloz gelisimi riski daha

fazla bulunmustur(21, 22).
2.1.3.2. Tiiberkiiloz Enfeksiyonu ve Hastahgi

Bulastirict konak ile karsilagmasi sonrasinda tiiberkiilin deri testi (TDT) negatif olan
temaslilarm %30’unda klinik ve radyolojik bulgu olmaksizin TDT pozitiflesir (Primer
Enfeksiyon). Enfekte olan kisilerin %5’inde 5 yil icinde erken hastalik gelisimi ile primer
tiiberkiiloz gelisir. Bu risk ilk 2 yilda daha fazladir. Primer tiiberkiiloz gelismeyen kisilerin
%95’inde latent enfeksiyon olarak kalir. Latent enfeksiyonlu kisilerin %5’inde herhangi

birdonemde gec¢ reaktivasyon hastaligi (Sekonder Tiiberkiiloz) gelisir (Sekil 2) (4).

Eksojen
yeni enfeksiyon
Primer ya da

Enfeksiyon progresif primer
yok hastalik
Hastalik
Reaktivasyon
- ( yon)
Bulastirici
0,
T8 hastasi Enfeksiyon i Latent Hastalik
ile karsilasma Enfeksiyon gelismez

Sekil 2. Tiberkiiloz Enfeksiyonu ve Hastaligin Gelisimi (4)



2.1.4. Tiiberkiiloz Patogenezi

Tiberkiiloz hastaligi gelisiminde iki faktér onemlidir. Birinci faktor, organizmanin
makrofajlar igerisinde yasama, ¢ogalabilme ve nekrotik materyal igerisinde canli fakat inaktif
olarak yasammi siirdiirebilme (latent) yetenegidir. Ikinci faktdr, konagin hiicresel immiin
yanit1 etkin olusturabilme yetenegidir. Bu iki faktor hastaliin olusup olusmayacagini, olusan

hastaligin sekil ve yaygmhgimi belirler(23, 24).

Primer pulmoner tiiberkiilozun patolojisi incelendiginde, basil yiiklii damlaciklarin
inhalasyonu sonrasinda transisyonel hava yolu yiizeyinde ve alveollerde depolanir ve
makrofajlarca fagosite edilir. Fagosite edilen bazi basiller yok edilir baz1 basiller ise makrofaj
icinde yasayabilir, cogalabilir hatta makrofaj1 6ldiirebilir. Mevcut makrofajlar alinan basil i¢cin
yetersiz kalmas1 durumunda kan monositleri de dokuya toplanarak makrofaja doniisiip serbest
basilleri fagosite eder. Bu durumda biiylimiis makrofa;j topluluklar1 olusur (epiteloid hiicre).
Makrofajlarin komsu alanlarindaki hiicre zarlar1 erir ve multipl niikleuslu hiicreler ortaya
cikar (dev hiicre)(23, 24).Antijen sunan hiicreler (APC) lenf nodunda CD4’lere antijenleri
sunar. APC; IL-12 salmimi sonrasinda Thl olusur, I1L-1, IL-6, IL-23, TGF-beta salinimi1
sonrasinda Th17 olusur. Th17 IL-17, IL-22 ve kemokin salgilayarak ndtrofil-monosit gd¢iinii
saglar, IL-21 salgilayarak kendini aktiflestirir. T lenfositleri INF-y, TNF-a gibi mediatorler
salar, makrofajlar epiteloid histiositlere doniisiir(23, 24).Histiosit ve ¢evresindeki lenfositler
graniilom olusturur. Hipersensitivitenin olugsmasmdan bir ka¢ hafta sonra graniilom sekillenir
ve merkezi kismi nekroze olur. Hastaligin ilerlemesi ile nekrotik alanlar biiyilir ve birlesme
egilimindedir. Etrafi epiteloid histiosit ve multiniikleer dev hiicrelerle ¢evrili nektotik debris
odaklarina doniistir. Bu epiteloid hiicreler, monontikleer dev hiicreler ve fibroblastlar kismi
olarak akciger parankiminden soyutlanmis sekilde tiiberkiiloz basilini hapsederek ilerlemesini
ve yayilmasimi engeller. Bu olusumda enflematuar alan makroskopik olarak goriiniir hale
gelir(23, 24).Merkezinde beyaz, ekmek kirintis1 gibi nekrotik materyal goiiliir ve bu
goriinime  kazeifikasyon nekrozu denir. Kazeifikasyon nekrozu tiiberkiiloz i¢in

karakteristiktir(23, 24).

Ik parankimal alana; Ghon odagi denir. Bu odak c¢ogunlukla iyilesir ancak,
hastaligin ilerlemesi ile progrese olabilir. Iyilesmede nekrotik odagm ¢evresindeki
fibroblastlar prolifere olur ve kollagen iiretir. Cogu zaman bu proges santral nektorik odagin

kaybolmadigi fibroz bir kapsiille parankimden ayrilir. Bu asamada nekroz icerisinde distrofik



kalsifikasyonlar sik bulunur. Baz1 durumlarda bu proges fibroz skara doniisebilir. Hastalik bu
asamada inaktif olmasina karsin nekrotik alanda canli basil bulunabilir ve ileri evrelerde

reaktivasyona neden olabilir(23, 24).

Mikroorganizmalar erken enfeksiyon doneminde bolgesel lenf nodlarina ulasirlar.
Parankimal Ghon odag1 ve tutulan lenf noduna; Ranke kompleksi denir. Lenf nodlarinda da
graniilomatdz enflamasyon ve nekroz devaminda fibrozis ve kalsifikasyonla seyreder. Lenf
nodlarindaki enflamatuar siire¢ parankimal enflamasyondan daha yogundur. Bolgesel lenf
nodlarmin disinda efferent nodal lenfatiklere yayilabilir. Ghon odagina komsu damarlar ile
hematojen yayilim gdosterebilir. Primer tiiberkiilozlu hastalarmm az bir bolimiinde lokal
parankimal ya da Ghon odagi veya parankim i¢inde bir baska yerde (iist loblarin apikal ve
posterior segmentlerinde) progrese olur ve bu duruma progresif primer tiiberkiiloz denir(25,

26).

Post primer tiiberkiilozda da patolojik olarak nekroz dis1 olaylar benzerdir. Nekroz
daha hizli olusur ve ilerleme egilimindedir. Parankimal daha fazla alani etkiler. Bu progesin
hava yollar1 ile baglantis1 daha siktir. Bu nedenle nekrotik materyal daha kolay drene olur ve
kavite olusur. Kavite olusumu, kazedz lezyonun likefaksiyonu ile iliskilidir(27). Kavite,
organizmalar1 besleyen dis ¢evre ile baglantiyr olusturur. Kavite icinde siirekli bir
oksijenasyon saglanir, bu nedenle bakteriyel cogalma kolaylasir. Ayrica mikroorganizmanin

akcigerin baska alanlarina ve bagka kisilere de yayilmasina yol acar.

Post primer tiiberkiilozda da, primer tiiberkiilozda da oldugu gibi hastaligin seyri,
organizmanin viriilans1 ile konak¢1 savunmasi arasindaki iletisime baglidir. Konak iistiin
oldugu zaman, lezyon lokalize veya yaygin, siklikla kalsifiye parankimal sekel lezyonlar
olarak iyilesir. Bazi durumlarda bu iyilesme amfizem, bronsektazi ve kavite ile olabilir. Bu
lezyonlar genel olarak nekrotik parankim odagi ile birliktedir. Nekrotik parankim odaklari,
trakeobrosiyal agac ile baglant1 kurup kronik kavite olarak devam eder ya da trakeobronsiyal

agac ile baglantisiz olarak kaze6z materyal ile dolu “’tiiberkiilom’’u olusturur (23-27).

Konak savunmasinda yetersizlik olmas1 durumunda; hastalik, nekroz ve enflamasyon
alan1 genigler. Bu sekilde lokal, hematojen, lenf yoluyla veya hava yollariyla akciger
parankiminin diger alanlarina ve diger organlara yayilimi ile progresyon gosterebilir. Kaviter

lezyonun endobronsiyal yayilimi ile akcigerin ayni ya da farkli alanlarina yayilmasina neden



olur. Parankimde multipl nodiiller olarak gozlenir. Lenfatikler ve hematojen yayilimi ile

akciger, karaciger, kemik iligi ve diger birgok organda milier tiiberkiiloz yapabilir (23-27).

Trakeobronsiyal agacin tutulumu hem akut hem de kronik hastalik ile iliskili olabilir.
Akut formunda hava yollarinda nekrotizan graniilomatéz enflamasyon ile karakterizedir ve
hizl1 progresyon gosterir. Kronik hava yolu hastalig1 ile cogunlukla bronsektazi olarak olusur.
Bu durumun nedeni; parankimde destruksiyon ve fibrozis nedeniyle bronsiyal retraksiyon ve
irreversibl bronsiyal dilatasyonu neden olur. Ayrica lokalize endobronsiyal lezyona sekonder
fibrozis ve bronkostenoza bagl gelisebilir. Daha c¢ok iist loblarmn apikal ve posterior
segmentleri etkilendigi icin bronsektazi bu konumlarda daha sik goriiliir, ancak bu
lokalizasyonun yeterli drenaji nedeniyle semptomlar1 nadirdir. Bu duruma kuru brongektazi

denir(23-27).

Aktif tiberkiiloz alaninda pulmoner arter ve venlerde tromboz ve vaskliilit
gelisebilir. Nekrotizan graniilomat6z pulmoner vaskulit olarak izlenir. Daha az siklikta, kiiciik
veya orta ¢apli bir arter kavite duvarmin fibréz kapsiilii ile tanjansiyonel bir bigimde uzanir ve
lokalize dilatasyona ugrar. Bu duruma Rasmussen anevrizmasi denir. Yirtilmas: durumunda

hemoptizi ve bazen 6liimle sonuglanabilir(23-27).
2.1.5. Tiiberkiiloz Tanis1
2.1.5.1. Klinik

Klinik semptom ve bulgular; tutulan organ ve konak¢1 savunmasinin etkinligine ve

mevcut hastalik durumuna gore degisir. Semptomlar solunumsal ya da sistemik 6zelliktedir.

Sistemik belirtiler; ates, halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi,

cocuklarda kilo almada duraklama seklinde olabilir.

Solunumsal semptomlarin en sik olani 6ksiiriiktiir. Baglangigta kuru nitelikte olmakla

birlikte doku inflamasyonunun ve nekrozun ilerlemesi ile balgam eslik eder.

Nadiren hemoptizi yakinmasi ile bagvururlar. Hemoptizi; bronsektazi odaklarindan,
Rasmussen  anevrizmalarindan, rezidiiel  kavitelerdeki  bakteriyel ve  mantar
enfeksiyonlarindan, kalsifik lezyonlarin brons duvarinda neden oldugu erozyon nedeniyle

olabilir.



Bazi1 durumlarda, 6zellikle geng yasta ploretik gogiis agrisi yakinmasi ile gelebilir.

Plevraya yakin olan inflamatuar reaksiyonlar, pndmotoraks nedeniyle agr1 olabilir.

Az miktarda hasta nefes darlig1 yakinmasi ile bagvurur. Bu durum pnomotoraks,

plevral s1v1, yaygin hastalik gibi durumlarda goriilebilir.

Larinks tutulumunda hastalar ses kisiklig1 ile basvurabilir. Hastalarin bir kismi ise

semptomsuz olabilir.

Biz de c¢alismamizda hastalarin hastanemize basvuru yakimmalarini inceledik.

Hastalarin yakinmalarina gore tani konulma siiresini incelemeyi amagladik.

Tiiberkiiloz enfeksiyonunun hastaliga doniismesini arttiran faktorler sorgulanmalidir.

Bu faktorler Tablo II’de 6zetlenmistir (4).

Tablo II. Tiiberkiiloz Enfeksiyonunun Hastaliga Doniismesini Arttiran Faktorler (4)

Risk faktorii olmayan kisilere gore
tahmini TB risk orani

TB Maruziyetine Gore
Bulagtiric1 bir TB hastasina yakin temas 16-45
Yiksek prevalansl yerden go¢ etmek 15
Fibronodiiler lezyonlar olan akciger filmi 6-19
Yiiksek Risk
HIV + kisiler 50-110
0-2 yasinda iken temas Oykiisi >10
TNF alfa inhibitori kullanimi 10
Hemodiyaliz yapilan KBY 8
Organ transplantasyonu 70-300
Kok hiicre transplantasyonu 20
Son 2 yilda gelisen yeni TB enfeksiyonu 15
Orta- Diisiik Derecede Risk
3-5, 10-15 yas grubunda temas Oykiisii >3
Silikozis 1,4-30
Sistemik kortikosteroid tedavisi (1 aydan uzun >15mg) 3-8
Viicut kitle indeksi < 20 2-3
Alkol kullanim bozuklugu 3-4
Diabetes mellitus 1,5-5
Sigara igme (giinde 1 paket) 1,8-3,5
Inhale glukokortikoid tedavisi 2,5
Cok Diisiik Risk
TDTH+, risk faktdrii yok ve akciger filmi normal 1

Hastalarin fizik muayene bulgular1 nonspesifiktir, ancak ayirici tanida yardimeci

olur.Solunum sistemi muayenesinde hastaligin lokalizasyonuna gore tuber sufl, ral
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duyulabilir. Plevral tutulum, pndmotoraks gelisiminde solunum ses siddetinde azalma veya
solunum sesinin alimmamasi, frotman duyulabilir. Nadiren hepatomegali, splenomegali,
comak parmak goriilebilir. Hastaligin ilerlemis doneminde ise genel durum bozuklugu,

kaseksi goriilebilir.
2.1.5.2. Radyoloji

Primer tiliberkiilozda; basilin giris yerinde parankimal bir lezyon (Ghon odagi) ve

drene ettigi lenf nodunda kalsifikasyon (Ranke kompleksi) goriiliir(4).

Primer progresif tiiberkiilozda; mediastinal ve hiler lenf nodu biiyiimesi, atelektazi,
konsolidasyon, plorezi, milier tutulum ve nadir olarak da kavite ile erigkin tip lezyonlar

goriilebilir(4, 28).

Postprimer tiiberkiilozda; konsolidasyon, satellit nodiiller, lenf nodu biiylimesi,
kavite,tliberkiilom, tomurcuklanan aga¢ manzarasi, milier nodiiller izlenebilir. Yerlesim yeri
bir segmentte veya bir lobun farkli segmentlerinde olabilir. Ust lob apikal ve posterior, alt lob
stiperior segmentlerin tutulumu tipiktir. Nadir olarak tiim lob tutulumu veya endobronsiyal
yayilima bagl olarak birkag¢ lob tutulabilir(29). Konsolidasyon alanlarina, komsu akcigerde
satellit nodiiller eslik edebilir. Bu nodiiller diizensiz ve birlesme egilimindedir. % 5 -10
olguda mediastinal veya hiler lenf nodu biiyiimesi eslik edebilir(30). Olgularin % 20-45’inde
kavitasyon goriiliir. Kavite cidar1 kalin ya da ince olabilir. Tek veya daha c¢ok sayida
olabilir(29). Uygun tedavi sonrasinda kavite tamamen kaybolabilir veya kistik bir yap1 olarak
kalabilir. Tiiberkiilom, tek veya kiiclik nodiillerin eslik ettigi 1 cm’den biiylik tek nodiil
varligina denir. % 5 olguda tiiberkiilom goriiliir(31). Tiiberkiilom, yuvarlak ya da oval sekilli
cogunlukla iist lob yerlesimli, 1-4 cm boyutunda, tipik olarak diizgiin smirlidir(32). Ana
lezyon komsulugunda satellit nodiiller bulunabilir. Tiberkiilom, uzun siire stabil kalir ve
cogunlukla kalsifiye olur. Kalsifikasyon ¢ogunlukla difflizdiir, nadiren santral veya punktat
olabilir(33). Sentrilobiiler yerlesim ve dallanan lineer opasiteler goriilebilir. Bu goriiniime,
tomurcuklanan aga¢ manzarasina benzetilmistir. Bu lezyonlar, bronsiyal iimenindeki nekrotik
materyal ve komsu parankimdeki eksudanin varligi ile iliskilendirilmistir(30). 1-2 mm
boyutunda ¢ok sayida kiiclik nodiil olarak izlenen milier goriiniimde olabilir. Siklikla
sekonder lobiil icerisinde rasgele dagilim gosterir(34). Daha az oranda alt zon infiltrasyonu,

masif plevral efiizyon, kitle, pndmotoraks ve buzlu cam infiltrasyonu goriilebilir. DM, KBY,
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HIV pozitif veya bagka bir nedenle bagisikligi baskilanmis hastalarda bu atipik lezyonlar
gortilebilir(4,26).

Hastaligin iyilesme donemi sonrasinda fibrotik degisiklikler, kalsifik lezyonlar ve
bronsektazi izlenebilir. Bronsektazi %60 bilateral seyreder. Brongektazi en cok iist lobda

goriiliir(35).
2.1.5.2.1. Paradoks Reaksiyon

Tiiberkiiloz hastaligi icin etkin tedavi alan, ilaglarmi diizenli kullanan ve tedavisi
basarili siiren hastalarda bazi durumlarda radyolojik kétiilesme olmasi durumudur. Ozellikle
HIV + olan tiiberkiiloz tedavisi alan hastalarda bagisiklik yanitinin diizelmesi sonucunda

olusur. Bu duruma bagisikligin geri gelmesine bagl enflamatuar sendrom denir(36).
2.1.5.3. Laboratuvar ve Mikrobiyoloji
2.1.5.3.1. Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

Bireyin tiiberkiiloz basili ile enfekte olup olmadigini (tiiberkiiloz enfeksiyonu)

gosterir. Hastaligm tanisinda direkt bir etkisi yoktur, dolayl olarak yardimci olur(4).

Deri testinin dayanagi; basilin belirli antijenik bilesenlerinin, tiiberkiiloz basili ile

enfekte olan bireylerde gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonu olusturmasidir(4).

Sentetik kiiltiir ortaminda iretilen tiiberkiiloz basilinin 1s1 ile oldiiriiliip,
filtrelenmesiile izole edilen ve tiibekiilin denilen antijenik protein presipitasyonu igeren
soliisyon elde edilir. Bu soliisyona PPD (Purified Protein Derivative, Saflastirilmis Protein
Tiirevi) denir. PPD soliisyonunun igerigi ¢ogunlugu 10.000 Da molekiil agirliginda kiiciik
proteinlerden, daha az oranda polisakkarit ve lipitlerden olusur. 1939 yilinda Seibert ve Glenn
tarafindan iiretilmistir. Uretilen bir parti PPD, PPD-S olarak adlandirilmistir ve uluslararasi

standart olarak kullanilmaktadir(37).

PPD-S’in standart 5-tiiberkiilin iinitesi (TU) dozu; 0,1 mg/ 0,1 ml dozdaki PPD-S’in
gecikmis deri aktivitesi olarak adlandirilir. Ticari PPD soliisyonlarinin standart test dozu,

PPD-S’teki 5TU’deki biyolojik olarak esdegerdeki doz olarak belirlenir(37).
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PPD soliisyonunun yiizeylere yapismasmin azaltilmasi i¢gin Tween 80 deterjani
eklenir. Bu yapismanin en aza indirilmesi icin enjektore ¢ekildiginde en kisa siirede
uygulanmalidir. Isik ve 1siya dayaniksiz oldugu i¢in, karanlikta tutulmali ve buzdolabinda +2

ile +8 °C’de saklanmalidir(4).

Tiiberkiilin reaksiyonu; enfeksiyon ile daha once duyarlanmigs T hiicreleri deri
testinin yapildig1 alana gelir ve lenfokin salarak gecikmis tip immiin yanita neden olur.
Salinan lenfokinler o bdlgede vazodilatasyon, ddem, fibrin birikimine ve diger enflamatuar
hiicrelerin toplanmasina yol acar ve endurasyon (kabariklik, sertlik) olusur. Reaksiyon 5-6

saatte baglar ve 48-72 saatte maksimum seviyeye ulasir. Kaybolmasi giinler alir(4).

PPD soliisyonu Mantoux yontemi ile uygulanir. Intradermal olarak 26-27 gauge
ignelerle 6n kola (genellikle volar yiize) 0,1 mL olarak uygulanir. Uygun enjeksiyonda 6-10
mm capli kabariklik olusur. Uygun olmayan enjeksiyon da, ilk uygulama alanindan birkag cm

uzak bir yerde ikinci test dozu uygulamasi yapilir(4).

Birey tiiberkiiloz basili ile karsilasmis ise testin uygulanmasini takiben 2-3 giin
icinde test yerinde hiperemi ve endiirasyon olusur. Endiirasyonun c¢api onemlidir. 48-72
saatlerde seffaf bir cetvelle milimetrik olarak endiirasyonun 6n kolun dogrultusuna dik olan
cap1 Olciiliir. Test yerinde ek tedavi gerektirmeyen biil, vezikiil ve benzeri reaksiyonlar

goriilebilir(4).

Ulkemizde BCG (Bacille Calmette-Guerin) asilanmasi rutin olarak uygulanmaktadir.
TDT reaksiyonunun degerlendirilmesi i¢in tiilkemizde kullanankriterler Tablo III’de

verilmistir(4).
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Tablo III. Ulkemizde Tiiberkiilin Deri Testi (TDT) Reaksiyonunu Degerlendirme
Kriterleri(4) (BCG: Bacille Calmette-Guerin)

BCG’lilerde

0 -5 mm* Negatif

6 — 14 mm* Negatif (BCG ve NTM bagl olabilir)
15 mm ve lizeri Pozitif

BCG’sizlerde

0 -5 mm* Negatif

6 — 9 mm* Negatif (NTM bagl olabilir)

10 mm ve lizeri Pozitif
Bagisiklig1 baskilanmig kisilerde** 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir

* Eriskin bagisiklik sisteminde sénme olabilecegi icin ilk TDT negatif sonuglanabilir. Bu nedenle ilk testi
takiben 1-4 hafta i¢inde Booster etki ( test giiclendirici) icin ikinci test yapilir. ikinci test sonucu esas almnir ve

kayit edilir. Bu ikili TDT uygulamasi temasli bireylerde uygulanmaz(4).

** Bagisiklign baskilanmis kisiler; HIV pozitif AIDS hastalari, diyaliz tedavisi alan KBY hastalari, uzun siireli
kortkikosteroid tedavisi ( 2 - 4 hafta boyunca 15mg/giin prednizolon ve esdegeri) alan hastalar, solid organ
veya hematolojik transplantasyon Oykiisii olan hastalar, bagigikligi baskilayan tedavi alan hastalar,

retikiilloendotelyal sistem malignitesi olan hastalar bu gruptadir(4).

PPD, aktif hastalik varligim1 gostermez. Miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit gibi
agr tliberkiiloz formlarinda PPD %25 yalanci negatif sonuglanabilir(38). Tedavi sonrasinda

pozitiflesir. Yalanci negatiflik yapan nedenler Tablo IV’de verilmistir(4, 39).
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Tablo IV. Tiiberkiiline Yanit1 Azaltan Faktorler(4,39)

Test edilen
faktorler

kisiye ait

o Enfeksiyonlar
o Viral ( kizamik, kabakulak, sucicegi, HIV)

o Bakteri ( tifo, tifiis, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
o Mantar ( Giiney Amerika blastomikozu)

e Canl viriis asilan (kizamik, kabakulak, sugicegi, polio)

e Metabolik bozukluklar (KBY)

o Protein diisiikliigii (ciddi protein diistikliigi, afibrinojenemi)

e Lenfoid organ hastaliklar1 (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik
16semi, sarkoidoz...)

e {laclar (kortikosteroid, bagisiklig1 baskilayan ilaglar...)

¢ Yas (yenidogan, yaslilik)

o Stres (cerrahi, yanik, mental hastalik, graft versus host...)

e Uygunsuz depolama

Kullanilan tiiberkiiline ait

faktorler ¢ Uygunsuz sulandirma

o Kimyasal denatiirasyon

¢ Kontaminasyon

e Yapigma (adsorbsiyon)
Uygulama yontemine | ® Cok az antijen enjekte etmek
iliskin faktorler o Deri altina enjeksiyon

¢ Enjektore gektikten sonra ge¢ uygulama
o Diger deri testlerine ¢ok yakin enjeksiyon
e Deneyimsiz okuyucu

Okuma ve kawit ile ilgili

faktorler o Bilingli ya da bilingsiz hatalar
o Kayit hatalari
2.1.5.3.2. interferon Gama Salimm Testi (IGST)

Mycobacterium tuberculosis antijenlerine karsi hiicresel immiin yanit1 6lger. Daha
once duyarlanmis T hiicreleri bu antijenlerle tekrar uyarildiginda antijenden salinan INF-y in
vitro olarak oOl¢iiliir. Bu testlerde Mycobacterium tuberculosis’e 6zgii RD 1 (Region of
Diftference, farklilik bolgesi) bolgesindeki genler ile kodlanan ESAT 6 (Early- Secretory
Antigenic Target 6) ve CFP 10 (Culture Filtrate Protein 10) antijenleri kullanilar. Bu
antijenler, ayrica NTM’lerdenMycobacterium  kansasii,  Mycobacterium  szulgai,
Mycobacterium marinum, Mycobacterium flavescens’de bulunur. Antijenler,Mycobacterium
Calmette-Guerin (BCG)’de bulunmadigi

bovis-bacillus icin TDT’ye kiyaslandiginda

spesifitesi daha yiiksektir(4).

Giiniimiizde iki ticari IGST bulunur. Birincisi ELISA temelli testtir. ESAT 6 ve CFP
10 antijenlerine kars1 T hiicrelerinden salinan INF-y diizeyini dlger. ikincisi ELISPOT temelli
testtir. ESAT 6 ve CFP 10 antijenlerine kars1 INF-y iireten T hiicre sayisini1 6lger(4).
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IGST ve TDT aktif hastalik tanis1 koymak icin kullanilmamaktadir. Ayric1 tanida,
cocukluk cag1 tiiberkiiloz tanisinda, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu tanis1 koymak ic¢in

kullanilir(4).
2.1.5.3.3. Bakteriyolojik Arastirma

Bakteriyolojik tan1 amaciyla degisik materyaller kullanilabilir. Bu materyaller;
balgam, bronsiyal lavaj, aclik mide suyu, plevral- perikardiyal- peritoneal- serobrospinal-

interartikuler sivi, doku 6rnekleri, idrar, abseden ve yara ornekleri olabilir(4).

Mikrobiyolojik laboratuvar taninin esasi, klinik 6rnekten hazirlanan yaymanin cesitli
boyama ydntemleri ile besiyerleri kullanilarak tiiberkiiloz basilinin iiretilmesidir. Ornekler
oncelikli olarak mikroskobik olarak incelenmelidir. Balgam Orneginin teksif inceleme
yapilmasi durumunda tani oranmni % 18 arttirdigi gosterilmistir(40). Bu yontemin dezavantaji
pozitiflik i¢cin 6rnegin mililitresinde en az 5.000 kadar bakteri bulunmasi gerekliligi ve
duyarhiliginin diistik olmasidir. Pozitiflik; 6rnegin tiirii ve kalitesi, icerdigi bakteri miktari,
uygulanan teknik, yaymanin hazirlanmasi, boyanmasi ve degerlendirme islemlerinin kaliteli
yapilmasmna baghdir. Direkt mikroskobik inceleme, bulastirict olan yayma pozitif akciger

tiiberkiilozunun erken tanisinda 6nemlidir(4).

Mikobakterilerin hiicre duvarlar1 lipidler acisindan zengindir. Bu nedenle 6zel
boyama yontemleri ile boyandiginda boyay1 asit-alkol soliisyonlar1 ile birakmadiklar1 igin
aside direnli basil (ARB) olarak adlandirilir. Mikroskopik tanida iki farkli boyama yontemi
kullanilir; karbol fuksin boyama (Erlich Ziehl Neelsen (EZN) veya Kinyoun) ve florokrom
boyama. Sonugyayma pozitiflik derecesine gore raporlanir (Tablo V)(4).

Tablo V. Yaymalarin Degerlendirme Kriterleri(4)

Goriilen ARB sayis1
Karbol Fuksin Boyama Florokrom Boyama
x1000 x250 x400

Negatif 0 0 0
Siipheli, tekrar 1-2/300 alan 1-2/30 alan 1-2/70 alan
1+ 1-9/100 alan 1-9/10 alan 2-18/50 alan
2+ 1-9/10 alan 1-9/1 alan 4-36/10 alan
3+ 1-9/1 alan 10-90/1 alan 4-36/10 alan
4+ >9/1 alan >90/1 alan >36/1 alan
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Yiiksek Ozgiilliigii bulunmasina ragmen ARB’nin negatif sonuclanmasi hastaligi

dislamaz, ayn1 zaman da her ARB pozitifligi de aktif tiiberkiiloz hastaligini gostermez(4).

Molekiiler yontemlerle basilin gosterilmesi de tan1 agisindan 6nemlidir. Ancak tanida
altin standart kiiltiirde Mycobacterium tuberculosis’in tretilmesidir. Kiiltiir yapilmasi,
tiiberkiiloz basilinin liremesine, tanimlanmasina ve ila¢ duyarlilik testi i¢cin Onemlidir.
Tiiberkiiloz basilinin tiremesi i¢in alinan 6rnekte 10 — 100 basil olmasi yeterlidir. Bu nedenle
mikroskobik incelemeden daha duyarlhidir. Mycobacterium  tuberculosis’in  genel

besiyerlerinde iiremezler. Ozellestirilmis besiyeri gereklidir(4).

Kiiltiir yapilmasi i¢in, gliserol ve asparajin iceren yumurta temelli veya agar temelli
kat1 besiyeri, serum ve sigir albiimini ile zenginlestirilmis sivi besiyeri gelistirilmistir.
Ornekler hem sivi hem kat1 besiyerine ekilmelidir. Mycobacterium tuberculosis’in bdliinme
siiresi 18- 24 saate kadar uzadig1 i¢in iireme siiresi daha uzundur.Kiiltiirde tireme 6-8 hafta
(ortalama 2-3 hafta) siirebilir. Siv1 besiyerinde lireme daha hizli olmaktadir. Konvansiyonel
sivt besiyerinin yerine daha hizli sonu¢ veren sivi bazli otomatize kiiltiir sistemlerinin

kullanim1 daha yaygindir(4).

Kat1 besiyerlerinde ortalama 3-4 haftada ilireme olurken sivi besiyerlerinde 1-2
haftada olabilir. Kat1 besiyerinin avantaji kontamine kolonilerde de iiremenin
goriilebilmesidir. Kontamine mikroorganizmalarin iiremelerini 6nlemek i¢in malasit yesili

gibi inhibitorler veya ¢esitli antibiyotikler kullanilabilir(4).
Kati kiiltiiriindeki tiremeler skorlanarak raporlanmasi Tablo VI’da gosterilmistir(4).

Tablo VI. Kat1 Kiiltiirdeki Uremenin Skorlanarak Raporlanmasi(4)

Kiiltiir Bulgusu Rapora Yazilacak Not
ARB pozitif koloni yoksa Ureme olmadi
1-19 koloni ARB pozitif basil iiredi

20-100 koloni

ARB pozitif basil tiredi (1+)

100-200 koloni

ARB pozitif basil iiredi (2+)

200-500 koloni

ARB pozitif basil iiredi (3+)

>500 koloni

ARB pozitif basil iiredi (4+)

Tiir ayrimi yapilmis ise lireyen mikobakterinin adi, yapilmamig ise ARB + basil iiredi yazilir.

Kiiltiirde tireme olmasi sonrasinda Mycobacterium tuberculosis’in NTB’lerden
ayrilmasi i¢in tiplendirme yapilmasi gereklidir. Bu amagla immiinokromatografik yontem

kullanilir. Bu yontemde Mycobacterium tuberculosis’e 6zgii MPB64 (MPT-64) antijeni
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saptanir(4). Uygulamasi kolay, basit, hizli bir testtir. Mycobacterium tuberculosis ve NTM’in
kendi i¢inde tiir tanimlamasinda ise daha ¢ok molekiiler testler kullanilir. Bu amagla en sik
kullanilan test ters hibridizasyon testleridir. Bu yontemler ile sonug¢ elde edilemez ise DNA
dizi analizi kullanilabilir. Tiir tanimlamasi yapilamadi§i durumlarda Mycobacterium
tuberculosis’ olarak tespit ediliyorsa > Mycobacterium tuberculosis kompleks’’, NTM tespit

ediliyorsa ’tiiberkiiloz dis1 mikobakteri’’ olarak raporlanir(4).

Her hasta i¢in etkin bir tedavi verebilmek i¢in erken donemde ilag duyarlilik testi
(IDT) yapilmalidir. IDT, kiiltiire dayal: ve molekiiler yontemler ile degerlendirilebilir. Ilag
direnci kuskusu olan hastalarda molekiiler yontemler kullanilarak oncelikli olarak RIF
(Rifampisin) direnci bakilmasi 6nerilmektedir. RIF (Rifampisin) direnci pozitif ise birinci ve
ikinci segenek tiiberkiiloz ilaglarina IDT yapilmalidir. Tedavinin 3. ayinda kiiltiir de hala

iireme varsa ila¢ duyarlilik testi mutlaka tekrarlanmalidir(4).
Yayma negatif kiiltiir pozitif olan hastalara yayma negatif tiiberkiiloz hastaligi denir.
2.1.5.3.4. Niikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)

Guniimizde dort farkli alanda kullamilmaktadir. Tuberkiiloz tanisinda,
mikobakterilerin alt gruplarinin tayininde, ila¢ direncinin degerlendirilmesinde ve tiiberkiiloz

molekiiler epidemiyolojisinde kullanilir.

Tiberkiiloz tanisinda; gercek zamanli PCR testi en sik kullanilan yontemdir. Taninin
hizl1 saptanmasi ve erken tedavi baglanmasi i¢in 6nemlidir. Bu yontem hem canli hem de 6li
basilleri gosterir. Bu nedenle klinik ve diger yontemler ile korele olarak degerlendirilmelidir.
Yayma pozitif iken NAAT negatif ise TB dis1 ARB pozitifligi yapan etkenler arastirilmalidir.
Yayma negatif iken NAAT pozitif ise TB hastali1 diistiniilmelidir. NAAT negatif olmas1 TB
hastaligin1 dislamaz. Tiiberkiiloz tedavisi almis hastalarda NAAT o6lii basilleri de gorecegi
icin pozitif sonuglanabilir. Bu nedenle aktif TB hastalig1 tanisin1 koyamaz. TB tedavisinin

bakteriyolojik takibinde kullanilmaz(4).

Mikobakteri tiir tayini hem TB hem NTB varliginda kullanilabilir. Mikobakteri
tiirlerinin niikleik asit temelli yontemler ile degerlendirilmesidir. Sirasiyla 16S rDNA, hsp65,
16S- 23S intergenik bdlge konvansiyonel analizi ile elde edilir. Kullanilan yontemler; ters

hibriditasyon testler, PCR- restriksiyon enzim analizi (PRA), spoligotipleme ve dizi
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analizidir. TDM, klinik ve radyolojik olarak diisiiniiliiyorsa alt tiplendirmesi yapilmalidir.
BCG iliskili enfeksiyon siiphesinde ve silipheli hayvan temasi durumundaMycobacterium
tuberculosis tiplendirmesi yapilmalhidir. BCG iligkili enfeksiyon siliphesi olusturabilecek
durumlar; mesane tiimorii nedeniyle BCG tedavisi alanlar, iki yas alt1 cocuklar ve IDT’de

izole pirazinamid direnci saptanmasi olarak kabul edilebilir(4).

[lag direnci saptanmasinda da niikleik asit temelli yontemler kullanilir. Bu yontemler
ile ila¢ direnci gelisimine neden olan mutasyonlar degerlendirilir. Bu amagla gercek zamanlh
polimeraz zincir reaksiyonu, ters hibriditasyon ve dizi analizi testleri kullanilmaktadir. En sik
kullanilan sekli ise tani ile es zamanli RIF (Rifampisin) direnci tayinidir.RIF (Rifampisin),
INH (Izonazid), kinolon direnci saptanmasinda da kullanilabilir. Molekiiler direng testleri,
RIF direnci ve ¢ok ilaca direngli TB (CID-TB) oldugundan siiphelenildigi durumlarda
kullanilmalidir. Bu durumlar ise; yiiksek diren¢ orani olan iilke veya yerden gelmis olmak,
CID-TB temasi olmasi, tedaviye yanitsiz olmasi (tedavinin {i¢iincii aymda hala yayma pozitif
veya tedaviye klinik yanitsiz hasta), onceki tedavi Oykiisii, onceden tedavi almis aktif hasta ile

temas Oykiisiiniin olmasi olarak kabul edilir(4).

Tiberkiiloz epidemiyolojisinde, gen tipini belirleyerek bulasma dinamigi izlenebilir.
Genotiplendirme de Mycobacterium tuberculosis izolatlar1 arasindaki klonal iliski gosterilir.
Bu amagla kullanilan yontemler spoligotiplendirme, IS6110 RFLP, MURI-VNTR ve tiim
genom dizilemedir. Tiiberkiiloz kontrol programmin etkinliginin degerlendirilmesi,
epidemiyolojisinin anlasilmasi, Mycobacterium tuberculosis suslarmin karakterlerinin
belirlenmesi, yeni bulas icin risk gruplarmin belirlenmesi, bulasin ulusal ya da uluslararas:
stipheli tiiberkiiloz bulasmin dogrulanmasi, reenfeksiyon-reaktivasyon ayriminin yapilmasi ve
laboratuvar ¢apraz kontaminasyonlarmnin tespit edilmesi icin NAAT genotiplendirme

amactyla kullanilir(4).
2.1.5.3.5. Seroloji

Tan1 amacl gilivenilir serolojik bir test bulunmamaktadr. HIV+ ve CD4 T lenfosit
diisiik grupta tiiberkiiloz tanisi i¢in idrarda lipoarabinomannan (LAM) bakilmasi giindeme

gelmistir(41).
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2.1.5.3.6. Hiicre Sayim ve Biyokimyasal Testler

Plevra, beyin omurilik, perikardiyal mayi gibi viicut sivilarindan alinan 6rneklerden
hiicre saymm1 ve biyokimyasal testler yapilmalidir. Orneklerden adenozin deaminaz (ADA)

Ol¢timii yapilmalidir(42).
2.1.5.3.7. Histopatoloji

Dokudan alinan Orneklerde o6zellikle kazeifikasyon nekrozu igeren graniilomatdz
inflamasyon goriilmesi tiiberkiiloz tanis1 icin Onemlidir. Lenf nodu gibi eksizyonel
biyopsilerde nekroz makroskopik olarak da gozlenebilir. Biyopsi orneklerinde kazeifikasyon
nekrozu goriilmemesi tiiberkiiloz hastaligini diglamaz. Langhans tipi dev hiicre goriilmesi ise

taniin giiclendirici faktorlerindendir(4).
2.1.6. Olgu Tamimlan
Tiberkiiloz tanist alan hastalarin tedavi rejimlerinin belirlenebilmesi i¢in kullanilir.

Bakteriyolojik Olarak Dogrulanmis TB; yayma, kiiltiir ya da molekiiler test ile

pozitif bulunan hastalar1 tanimlamak ic¢in kullanilir.

Klinik Tan1 Alan TB; klinisyen tarafindan aktif TB diisiiniilen ve tedavisi planlanan
ancak bakteriyolojik olarak dogrulama kritlerini karsilamayan olgular i¢in kullanilir.

Histopatoloji tan1 da bu gruptadir.

Bakteriyolojik olarak dogrulanmig ve klinik tani1 alan TB olgulari; 6nceden tedavi
goriip gormemesi, hastaligm tutuldugu organ veya organlar ve bakteriyolojik durum

kullanilarak siniflanir(4).
2.1.6.1. Onceki Tedavi Oykii Durumuna Gére Olgu Tanim
2.1.6.1.1. Yeni Olgu

Tiiberkiiloz tedavisi almamis ya da bir aydan daha kisa siire tedavi almis olgulardir.
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2.1.6.1.2. Onceden Tedavi Gérmiis Olgu

En az bir ay siire ile tiiberkiiloz tedavisi gérmiis olgudur. Niiks, takip dis1 kalip donen

ve tedavi basarisizligindan gelen olgu tanimlarmi kapsamaktadir.
2.1.6.1.2.1. Niiks Olgu

Tiiberkiiloz tedavisini basariyla tamamlamis ve yeniden TB tanis1 almis olgulardir.

Hastalik birden fazla niiks edebilir.
2.1.6.1.2.2. Takip Dis1 Kalip Donen Olgu

Tedaviye iki ay yada daha uzun siire ara verdikten sonra yeniden TB tanisi olan

olgular i¢in kullanilir.
2.1.6.1.2.3. Tedavi Basansizhgindan Gelen Olgu

Yeni tan1 almig ve tedavinin baslangicindan bes ay ya da daha sonra alinan

orneklerde basilin gosterildigi olgular1 tanimlar.
2.1.6.1.3. Nakil Gelen Olgu

Bagska bir dispanserde tedavi baslanan sonrasinda devir alian olgular i¢in kullanilir.
2.1.6.1.4. Diger Onceden Tedavi Gérmiis Olgu

Tiberkiiloz tedavisi almis ancak tedavi sonucu bilinmeyen olgular i¢in kullanilir.
2.1.6.2. Organ Tutulumuna Goére Olgu Tanimi
2.1.6.2.1. Akciger Tiiberkiilozu

Akciger parankimini ya da trakea brons agacini tutan TB olgular1 i¢in kullanilir.
2.1.6.2.2. Akciger Dis1 Tiiberkiiloz (AD-TB)

Akciger parankimi ve brons agaci disindaki organlardan kaynaklanan TB hastaligini

tanimlar. Plevral efiizyon ve toraks i¢i lenf nodu tutulumu da AD-TB olarak kabul edilir.
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2.1.6.2.3. Akciger ve Akciger Dis1 Tiiberkiiloz

Akciger TB ve AD-TB birlikteligini tanimlar. Miliyer TB bu gruptadir. Plevra TB ile

birlikte balgamda basil gdsterilmesi durumunda, akciger ve AD-TB kabul edilir.
Calismamiz da yillara gore akciger ve AD-TB vaka oranlarimizi arastirdik

2.1.6.3. Bakteriyolojik Olgu Tanim

2.1.6.3.1. Yayma Pozitif Akciger Tiiberkiilozu

Alnan iki balgam, lavaj, mide aglik suyu 6rneklerinde yayma ile ARB gosterilen ya
da alman oOrneklerden birinde ARB pozitif ve radyolojik bulgular1t TB ile uyumlu olup
klinisyen tarafindan TB tedavisi planlanan ya da alinan 6rneklerden birinde ARB ve kiiltiir

pozitifligi olan olgular1 kapsar(4).
2.1.6.3.2. Yayma Negatif Akciger Tiiberkiilozu

Alman orneklerinde yaymalar1 negatif olan ancak kiiltiirde lireme olan olgular ve
klinik ve radyolojik olarak TB ile uyumlu olgularda ii¢ balgam yaymasi negatif sonuclanan ve
en az bir hafta genis spektrumlu antibiyotik kullanmasma ragmen klinik diizelme
saglanamayan ve ayric1 tanilar ekarte edildikten sonra TB tedavisi planlanmis olgular1

tanimlar(4).
2.1.6.3.3. Molekiiler Test Pozitif Akciger Tiiberkiilozu

Alman 6rneklerden yaymalarin negatif sonuglandigi ancak molekiiler test pozitif olan

olgular1 tanimlar.
2.1.7. Tiiberkiiloz Hastahg1 Tedavisi

Ulkemizde TB tedavisinin ilkeleri; kisa siireli standart tedavi rejimlerinin segimi,
ilaglarin dogrudan gdzetimli tedavi (DGT) ile diizenli kullanimmin saglanmasi ve ilaglarin

yeterli siire kullaniminin saglanmasidir.
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Tiiberkiilloz tedavisinde basariyr etkilen en Onemli faktor ilaclardir. Tedavi
baslangicinda dértlii standart tedavi verilmelidir. Idame tedavisi igin en az iki ilag ile devam

edilmelidir. TB ilaclarimin diizenli, birlikte ve yeterli siirede kullanima ile,

e Bakterisidal etki ile basiller 6ldiiriilerek hastalik siddetini hafifletilir, bulas azaltilir

ve Oliimleri engellenir(43).

e Sterilize edici aktivite ile niiksii 6nlemek amaciyla tedavi tamamlandiktan sonra

yasamini devam ettiren basillerin temizlenmesini saglar(44).

e Diren¢ gelisimini Onleyici aktivite ile tedavi swrasinda ilag direnci gelisimi

onlenir(45).

Tiiberkiiloz tedavisinin etkili olmasimni ve basarili sonuglanmasini etkileyen faktorler

Tablo VII’de verilmistir(4).

Tablo VII. Tiiberkiiloz tedavi seyrini ve sonucunu etkileyen faktorler(4)

Hastaya Ait e Yas

e Komorbidite

¢ Bagisiklik durumu

¢ Beslenme

o Alkol tiiketimi

e Sigara kullanimi

Genetik e {la¢ emilim ve metabolizma 6zellikleri
o Toksisite yatkinlig

e Bagigiklik

Radyolojik e Hastaligin yayginligi

o Kaviter lezyonlarm bulunmasi ve boyutlari
Mikrobiyolojik e Tedavi baslangicindaki basil yiikii

e ikinci ve iigiincii ayda kiiltiir pozitifligi
Basilin 6zelligi e flaca tolerans

e Suslarin ilaglara duyarliligt

Hasta programinin 6zelligi e Tedaviye uyum

e Dogrudan gozetimli tedavi
e Destek ve yardimlar
Tedavi rejimi e Etkin ilag sayis1

o Bakterisidal etki

o Sterilize edici etki

e Sinerji

¢ Antagonizm

e Tedavi siiresi
Farmakokinetik e Emilim

® Metabolizma

e Proteine baglanma

e Atilim

e Uygulanan ila¢ miktari
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Hastalik niiksiinii belirleyen en onemli faktorler; yaygin hastalik, kaviter hastalik
varligi, tedavinin ikinci ve iiglincii ayinda kiiltiir pozitifliginin devam etmesi yani tedaviye

yanitin yavas olmasidir(4).
2.1.7.1. Tedavi Rejimleri

Olgu tanimma gore tedavi rejimleri belirlenir. Baslangic ve idame tedavisi olmak

iizere iki basamakli tedavi uygulanir(4).

Baslangi¢c doneminin amaci, hizli ¢ogalan basillerin temizlenmesidir. Bakterisidal
aktivite ve diren¢ gelisimini Onleyici aktivite bu donemde etkindir. Dort ilag ile tedavi
baslanir ve ilag duyarlilig1 olan olgularda 2 ay siirer. Bu donemde tedavi terki ila¢ direng

gelisimine neden olabilir(4).

Idame donemimin amaci sterilizasyondur. Genellikle 4 aydir. Bazi durumlarda 7 - 10
ay olabilir. Bu donemde tedavi terk edilirse yeniden hastalik olusmas1 durumunda genellikle

basiller ila¢ duyarlidir(4).

Yeni olgularda 2 ay1 tamamlamak iizere Izoniyazid, Rifampisin, Etambutol,
Pirazinamid tedavisi baglanir. Ikinci aym sonunda balgam yayma yeniden yapilir ve ARB
negatif ise idame donemine gecilir. ARB pozitif ise baslangi¢ tedavisi bir ay daha uzatilir.
Ugiincii ayin sonunda balgam ARB negatif ise idame tedaviye gecilir. Idame déneminde 4 ay
boyunca Izoniyazid ve Rifampisin tedavisi verilir. Ugiincii aymn sonunda balgam ARB pozitif
ise ayn1 tedavi ile diren¢li TB tedavisi yapan bir merkeze sevk edilir. Baslangigta kavitesi olan
ve ikinci ayda kiiltiir pozitifligi devam eden olgularda tedavinin 9 ay verilmesi onerilmektedir.

Kemik ve eklem TB’de 9 ay tedavi, santral sinir sistemi TB’de 12 ay tedavi verilir(4).

Takip dis1 kalip donen olgu, niiks olgu grubunda, Rifampisin duyarliligma bakilir.
Duyarli ise yeni olgu tedavi planina uyulur. Rifampisin direngli ise direngli TB tedavisi yapan
merkezlere yOnlendirilir. Rifampisin direni bakilamiyorsa, besli tedavi Izoniyazid,
Rifampisin, Etambutol, Pirazinamid, Streptomisin baslanir. Iki ay besli tedavi ile devam
edilir. Niiks olgularda bir ay izoniyazid, Rifampisin, Etambutol, Pirazinamid tedavisi verilir

ve bes ay verilmesi i¢in [zoniyazid, Rifampisin, Etambutol idame tedavisine gegilir(4).
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Tedavi basarisizligindan gelen olgu ve ilag direngli olgular, direngli TB tedavisi

yapan bir merkeze sevk edilir.

Ilag etkilesimleri konusunda dikkatli olunmalidir. Izoniyazid, Fenitoinin serum
konsantrasyonunu artirabilir. Etambutol kullaniminda hipotiroidizm olasilig1 artar.
Rifampisin’in diger ilaglar ile etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle kullanilan ilaglarin

etkilesiminin olup olmadig1 kontrol edilmelidir(4).

Ilag yan etkilerinin gelismesi durumunda, ila¢ duyarlilik testi sonuglarmna gore, ek
hastaliklar nedeniyle ve ilaclarin temin edilememesi nedeniyle ilag degisikligi yapilmasi

gerekebilir(4).

Genel durum bozuklugu olan, ilerlemis hastaligi olan, TB menenjit olgulari, ciddi
hemoptizi varliginda, kontrolsiiz DM, KBY ve kronik karaciger hastalig1 olan olgular, ilag
alerjisi, ilaca bagh hepatit gibi ek durumlarda, yatirilmasi gereken ek hastalik varliginda, TB
tanisinin kesinlestirilmesi gerekiyorsa, bakima muhtag ve evsizler hastaneye yatirilarak tetkik

edilip tedavi verilmelidir (4).
2.1.7.2. Birinci Basamak Tiiberkiiloz flaclar ve Ozellikleri

Birinci basamak tiiberkiiloz ilaglarinin giinliik eriskin dozlar1i Tablo VIII’de

verilmistir.

Tablo VIII. Birinci Segenek TB Ilaclarmin Giinliik Eriskin Dozlari(4)

mg/kg Maksimum doz, mg
Izoniyazid 5 (4-6) 300
Rifampisin 10 (8-15) 600
Pirazinamid 25 (20-30) 2000
Etambutol 20 (15-20) 1500
Streptomisin 15 (12-18) 2500

2.1.7.2.1. izoniyazid

Mikolik asit sentezini inhibe eder, bakterilerin cogalmasini engelleyerek bakterisidal
etki gosterir. Karacigerden metabolize edilir. Emilimi hizlidir. Yiyeceklerle emilimi azalir.
Tiim viicut s1vi, dokulara ve santral sinir sistemine iyi dagilir. Idrarla 24 saat icinde inaktif

metobolitler seklinde atilir(4).
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Eriskinlerde giinlilk 5mg/kg (4-6mg/kg) ve maksimum 300mg, haftada {i¢ kez
gozetimli tedavide 10mg/kg (8-12mg/kg) maksimum 900mg, ¢ocuklarda giinliik 10-15mg/kg

maksimum 300mg dozunda verilir(4).

En sik yan etkileri deri dokiintiisii, ates, bulanti gibi yakinmalardir. Periferik
noropati yan etkisi giinliilk 10 mg piridoksin verilerek 6nlenebilir. Periferik néropati gelismesi
durumunda 50-75mg piridoksin verilir. Optik norit, toksik psikoz, konviilziyonlara neden
olabilir. Fenitoin metabolizmasini inhibe ederek konviilziyon riskini arttirir. Ilacin kesilmesi
gerekebilir. Hepatotoksiktir. Semptomatik hepatitte ilacin kesilmesi gerekir. Sistemik lupus
eritematozus benzeri sendrom, hipersensitivite reaksiyonlari, anemi, artraljiye neden olabilir.
Monoamin igerigi yiiksek besinler ile monoamin zehirlenmesi goriilebilir. Karaciger

fonksiyon bozuklugu ve asir1 duyarlilik durumunda kullanimi kontrendikedir(4).

Fenitoin, karbamazepin, distilfiram metabolizmasmi inhibe eder. Benzodiazepin,

serotonerjik antidepresan, disiilfiram, varfarin ve teofilin toksisitesini arttirabilir(4).

Gebelikte kullanimi giivenlidir. Gebelerde giinlik 25mg piridoksin eklenmesi

onerilir. Renal yetmezlikte giivenilirdir(4).
2.1.7.2.2. Rifampisin

mRNA transkripsiyonunu ve sentezini engelleyerek protein sentezini inhibe eder.
Bakterisidal etki gosterir. Sterilize edici etkisi en yiikksek olandir. Emilimi hizhdir.
Yiyeceklerle emilimi azalir. Enterohepatik dolagima ugrar. Karacigerde deasetilasyon ile
metabolize olur, gaita ile atilir. Santral sinir sistemi serum diizeyinin %10-20’s1 kadardir

ancak klinik etkinligi yeterlidir(4).

Eriskinlerde gilinlik 10mg/kg (8-12mg/kg) ve maksimum 600mg, haftada ii¢ kez
gozetimli tedavide 10mg/kg (8-12mg/kg), cocuklarda giinliik 10-20mg/kg maksimum 600mg

dozunda verilir(4).

Karm agrisi, bulanti, kusma gibi gastrointestinal reaksiyonlar ve deri ddkiintiileri
olusabilir. Aralikli tedavide ates, grip benzeri tablo, trombositopeni, gecici oligiiri, hemolitik
anemi gelisebilir. Glinliikk ila¢ uygulamasina gecisle bu etkiler diizelebilir. HIV pozitif

olgularda eksfoliyatif dermatit goriilme riski artar. Jinekomasti gelisebilir. Hepatotoksiktir.
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Asirt duyarhilik ve aktif karaciger hastaliginda verilmesi kontrendikedir. Bobrek yetmezligi,
diyalize veya trombositopeniye neden olmus ise ila¢ bir daha kullanilmaz. Viicut sivilarini

kirmizi/turuncuya boyar. Bu durum miidahale gerektirmez(4).

Sitokrom p450 sistemini kullanan ilaglar ile etkilesir. Bu ilaglar grubunda;
antienflamatuar 1ilaglar, hormonal tedavi ilaglari, varfarin, teofilin, antikonviilzanlar,
kardiyovaskiiler sistem 1ilaclari, siilfaniliire grubu antidiyabetikler, hipolipidemik ilaclar,
benzodiazepinler bulunur. Oral konstraseptiflerin etkisini azaltacagi i¢in yiiksek doz dstrojen

icerenler kullanilmay1 veya bagka bir kontraseptif yontem secilmelidir(4).

Gebelerde kullanimi giivenlidir. Rifampisin kullanan anneden dogan bebekte kanama
riski oldugundan vitamin K uygulamasi yapilmalidir. Renal yetmezlikte doz ayarlama

gerekmez(4).
2.1.7.2.3. Pirazinamid

Nikotinamid sentetik analogudur. Zayif bakterisidal etki gosterir. Kuvvetli sterilize
edici aktivite gosterir. Asit ortaminda daha etkilidir. Makrofajlarin sitoplazmasi asit ortamdir.
Hastaligin aktif ilk iki aymda makrofaj yogunlugu fazla oldugu i¢cin ilk iki ayda
kullanilmalidir.  Karacigerden metabolize edilir. Renal atilim gosterir. Emilimi hizhdir.
Yiyeceklerle emilimi azalir. Tiim viicut sivi, dokulara ve santral sinir sistemine iyi dagilir.

Beyin omurilik sivisina serbest geger(4).

Eriskinlerde giinliik 25mg/kg (20-30mg/kg) ve maksimum 2g, haftada ili¢ kez
gozetimli tedavide 35mg/kg (30-40mg/kg), cocuklarda gilinliik 15-30 mg/kg maksimum 2g

dozunda verilir(4).

Bulanti, kusma gibi gastrointestinel yakinmalara, daha az siklikla deri dokiintiisiine,
artraljiye, nadiren sideroblastik anemiye ve fotosensitif dermatite neden olabilir. Renal
tiibiillerden sekresyonu engelleyerek hiperiirisemiye neden olur. Genellikle tedavi
gerektirmez. Antiinflamatuar ilaglar kullanilabilir. Nadiren allopiriinol tedavisi gerektiren
hiperiirisemiye neden olur. Gut alevlenmelerine neden olabilir. DM hastalarinda kan sekeri
reglilasyonunu zorlastirabilir. Aktif karaciger hastaliginda, asir1 duyarlilikta ve porfiriada

kontrendikedir(4).
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Gebelikte kullanimi giivenilirdir. Renal atilim gosterdigi icin bobrek yetmezliginde

haftada 3 giin kullanilmalidir(4).
2.1.7.2.4. Etambutol

1,2-etandiamin sentetik analogudur. Lidip ve bakteri duvar metabolizmasini inhibe
ederek etki ettigi diistiniilmektedir. Mycobacteriium tiiberculosis, Mycobacteritum bovis ve
bazi mikobakteri tiirlerine etki eder. Bakteriyostatiktir. Yiksek dozlarda bakterisidal etki
gosterir. Renal atilim gosterir. Daha az miktarda gaita ile atilim gosterir. Emilimi hizlidir.

Yiyeceklerden etkilenmez. Enflamasyon varliginda meninkslere penetre olur(4).

Eriskinlerde giinliik 15mg/kg (15-20mg/kg) ve maksimum 2,5g, haftada ii¢ kez
gozetimli tedavide 30mg/kg (25-35mg/kg), ¢ocuklarda giinliik 15-20mg/kg maksimum 2,5g

dozunda verilir.

Doza baglh optik norit, gorme keskinliginde ve renkli gormede azalma, korliige
neden olabilir. Bacaklarda periferik norit gelisebilir. Yaygin deri reaksiyonlarina, artralji ve

hepatite neden olabilir(4).

Gebelikte ve karaciger hastaliginda kullanimi giivenilirdir. Renal atilim gosterdigi
icin bobrek yetmezliginde doz ayarlanmalidir. Kreatin klirensi 70ml/dk’nin altina diismesi
durumunda doz ayarlanmali, 30ml/dk’nin altina diismesi durumunda haftada 3 giin

verilmelidir(4).
2.1.7.2.5. Streptomisin

Streptomisin griseus’tan elde edilen aminoglikozid tlirevi bir antibiyotiktir.
Bakterinin 30S ribozumuna baglanarak protein sentezini inhibe eder.Bakteriyostatiktir. Baz1
tiiberkiiloz basillerine kars1 bakterisidal etki gosterir. Asit ortaminda etkinligi azalir. Renal

atilim gosterir(4).

Eriskinlerde gilinlik veya haftada 3 dozseklinde 15mg/kg (12-18mg/kg) ve
maksimum 1g, 60 yas iizerinde 10mg/kg maksimum 500-750mg, 50 kg’1n altindaki olgularda
da 500-750mg dozunda verilir(4).
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Nefrotoksik ve ototoksiktir. Bu nedenle bu yan etkilere sahip diger ajanlar ile
kullaniminda dikkatli olunmalidir. Diger ajanlara 6rnek olarak aminoglikozit tiirevi diger
antibiyotikler, amfoterisin B, sefolosporinler, furosemid, vankomisin verilebilir. Nefrotoksik
olmas1 nedeniyle bobrek yetmezliginde haftada 2 ya da 3 doz seklinde 12-15mg/kg’dan
verilebilir. Serum diizeyi takibi yapilarak verilmesi Onerilir. Serum diizeyi maksimum
4ug/ml’dir. Nadir olarak hemolitik anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, trombositopeni,
lipoid reaksiyon goriilebilir. Plasentay1 gectigi i¢in gebelikte kullanilmaz. Asir1 duyarlilik,

isitme bozuklugu, myastenia gravis ve gebelikte kontrendikedir(4).
2.1.7.3. Tedavide Kontrol Muayeneleri

Kontrol muayeneleri aylik olarak yapilmalidir. Hastanin ilaglarmnin diizenli kullanimi
tedavinin en oOnemli basamadigidir. Her muayenede dogrudan gozetimli tedavi
sorgulanmalidir. Hastanin her muayenede kilosu sorgulanmali ve kilo degisimi mevcut ise
ilag dozlar1 yeniden ayarlanmalidir. Ilag yan etkileri sorgulanmalidir. Fizik muayenesinde
olusan farkliliklar dikkate alinmalidir. Her muayenede akciger filmi kontrolii yapilmasi da
onerilmektedir. Tiberkiiloz tedavisinde yapilmasi gereken degerlendirmeler ve testlerin

zamanlar1 Tablo IX’da gosterilmistir(4).

Tablo IX. TB Tedavisinde Yapilmasi Gereken Degerlendirme ve Testlerin Zamanlari(4)

Tedavisi Tamamlanan Aylar
Sonraki | Tedavi
Baslangic | 1 2 3 4 5 6 Aylar Sonu
Balgam yayma ve kiiltiir X X | X | X X
Ilag duyarlilik testi X X
Kilo X X | X | X[ X ]| X | X X
Tedavi uyumu ve semptom X X | X | X | X | X | X X
Etambutol kullanilan olguda X X1 X | X | X | XX X
gorme degerlendirilmesi
HIV, Hepatit B ve C taramasi X
ALT, AST, ALP, bilirubin, Hb, X X | X | X[ X ]| X ]| X X
Hct, trombosit sayimi, kreatinin
HbA Ic (diyabet taramasi) X

2.1.7.4. Bulastiriciligin Sona Ermesi

Yayma negatif olgularda en az 3 hafta etkin tedavi almis olmasi ve semptomlarin

azalmis olmasi durumunda bulastiriciligin sona erdigi diisiiniilmektedir(4).
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Yayma pozitif olgularda, yayma negatif olguya ek olarak en az 8 saat ara ile en az
biri sabah alinan ilk balgam olmak sartiyla 3 ayr1 balgam ARB’nin negatif olmas1 durumunda

bulastiriciligin sona erdigi diistiniilmektedir(4).

Ilag direngli olgularda ise diizenli tedavi altinda semptomlarm azalmasi ve alman 3
ayr1 balgam da Kkiiltiir negatifli§inin gosterilmesi durumunda bulastiriciligin sona erdigi

diistiniilmektedir.
2.1.7.5. Yan Etkilere Yaklasim

Siklikla goriilen yan etkiler, bulant1 kusma gibi gastrointestinal ve deride goriilen yan
etkilerdir. Bu yan etkiler genellikle tedavinin ilk {i¢ ayinda goriilmektedir(46). Ilag kesilmesini
gerektirmeyen mindr yan etkiler ve ilacin gegici ya da siirekli kesilmesini gerektiren major

yan etkiler olarak iki baslik altinda incelenebilir(4).
2.1.7.5.1. Minér Yan Etkiler

Hepatotoksisite dis1 nedenlerle olusan karin agrisi, bulanti, istahsizlik gibi
gastrointestinal yan etkileri ve deri reaksiyonlarini tiim TB ilaglar1 yapabilir. Ila¢ saatinde
degisiklik yapmak, dozlar1 bolmek, yemekten sonra almak gibi yontemlerle dnlenebilir. INH
ve RIF’e bagli eksfoliyatif dermatit dis1 deri reaksiyonlar: antihistaminiklerle gecebilir.
Petesiyal ~dokiintii  goriilmesi durumunda RIF’e baghi trombositopeni olabilecegi

diisiiniilmelidir.

INH’e bagli ayaklarda yanma, corap ve eldiven tarzi uyusukluk sekilden periferik
noropati gelisebilir. Tedaviye 10-50mg B6 (piridoksin) vitamini eklenmelidir. Diyabetiklerde,
gebelerde, malabsorbsiyon durumunda, KBY’de rutin B6 vitamini verilmesi

onerilmektedir(4).

Pirazinamide bagli artralji gelisebilir ve genellikle kendiliginden geriler.
Semptomatik tedaviye iyi yanit verir. Yine pirazinamide bagh olarak kanda iirik asit diizeyi
yiikselebilir. Ciddi semptom tariflemesi durumunda antienflamatuar tedavi verilebilir.

Nadiren allopiirinol tedavisi gerektiren gut olusumuna neden olur(4).
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RiF’e bagli genellikle tedavinin 3-6.aylar1 arasinda grip benzeri tablo olusabilir. RIF
alimini takiben 1-2 saat icinde baslayip 8 saate kadar uzayabilir. RIF, viicut stvilarmi kirmizy/

turuncuya boyayabilir(4).
Streptomisin’e bagli peroral uyusukluk gelisebilir.
2.1.7.5.2. Major Yan Etkiler

Hipersensitivite reaksiyonlari, en sik Streptomisin, Para-aminosalisilik asit ve
Thiasetazona bagli goriilse de tiim ilaclar ile gelisebilir. Klinik olarak genellikle govde de
daha fazla olan eritromatdz, kasmtili makiiler veya papiiler deri reaksiyonlar1 ve ates olarak
goriiliir. Daha yaygin reaksiyonlarda konjuktivit, kusma, albliminiiri, hepatosplenomegali
gortilebilir. Miikoz zarlar1 da tutarak toksik epidermal nekroliz (Stevens Johnson Sendromu)
goriilebilir. Bu sendrom en sik Thiasetazon’a bagl goriilse de tiim ilaglar ile olusabilir. Bu
durumda tiim ilaglar kesilir, hastaneye yatirilir ve deri testleri ve ila¢ denemeleri ile sorumlu

ilag bulunur. Sorumlu ilacin belirlenmesinden sonra yeni tedavi rejimi belirlenir(4).

Etambutol’a bagli gorme bozuklugu gelisebilir. Gé6rme bozuklugu gelismis ise ilag¢ bir
daha kullanilmaz. Streptomisin’e bagli bas donmesi ve isitme kayb1 gelisebilir. Bu durumda
ilac kesilir. Rifampisin’e bagli hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, sok, trombositopenik

purpura geligebilir. Bu durumlarda da ilag¢ bir daha kullanilmaz(4).

Hepatotoksisite, hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gereken bir yan etkidir. Bu
riskin en yiiksek oldugu ilaglar Izoniazid, Pirazinamid ve Rifampisindir. Yashlarda, alkol
kullananlarda, HIV pozitif olgularda risk daha fazladir. Bu olgular istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agris1 gibi semptomlarla bagvurabilir. Semptom olsun olmasin transaminaz degerleri
normal smirm st smir degerinin 5 katindan fazla olmasi, hepatit semptomu olan olguda 3
katindan fazla olmasi durumunda ve bilirubin degerinin 1,5mg/dl lizerine ¢ikmasi durumunda
tim ilaglar kesilir. Transaminaz degerleri normal sinirmim 2 katindan daha diisiik seviyeye
gelmesi sonrasinda tiim ilaglar yeniden baslanir. Ikinci tedavi sonrasinda da hepatotoksisite
gelismesi veya iki hafta icinde transaminaz ve biliiribin degerlerinde diisme olmaz ise

hepatotoksik olmayan tedavi rejimine gegilir(4).
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2.1.7.6. Tedavi Sonu¢larinin Raporlanmasinda Kullanilan Tanimlar

Tiiberkiiloz tedavi sonuglar i¢in tiim {ilkelerde benzer terminoloji kullanilmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii alt1 temel tedavi sonucu tanimi agiklamustir(4).
2.1.7.6.1. Kiir

Bakteriyolojik tant konulmus TB hastasinda, klinik ve radyolojik iyilesmeyle birlikte
idame tedavisinin tamamlanmakta oldugu ayda olmak {izere en az iki yayma ya da kiiltiir

negatifliginin gdsterilmesidir(4).
2.1.7.6.2. Tedaviyi Tamamlama

Olgunun Onerilen tedavi siliresini tamamlanmasi sonrasinda, balgam incelemesi
yapilamadigr durumlarda klinik ve radyolojik olarak basarili kabul edilen tedavinin

sonlandirilmasidir. Kiir ve tedaviyi tamamlamanin toplami tedavi basarisi olarak kabul edilir.
2.1.7.6.3. Oliim

Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda TB ya da TB dis1 nedenlerle olan dliimler kabul edilir.
2.1.7.6.4. Tedavi Basarisizh@

Tedavinin 5.ay ve sonrasinda balgam yayma ya da kiltiir pozitifliinin devam

etmesidir.
2.1.7.6.5. Takip Dis1 Kalan

Tedaviye ilk iki ayda baslanmamas1 veya tedavi sirasinda ardisik iki ay ya da daha

uzun stire ilaglarini almamasidir.
2.1.7.6.6. Nakil Giden

Hastanin bagka bir dispanser bdlgesine ya da yurtdismma gitmesi sonucu tedavi

sonuc¢larmin bilinmemesidir.
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2.1.8. BCG (Bacille Calmette Guerin) Asisi

Mevcut tiiberkiiloz asis1 Mycobacterium bovis-bacillus Calmette-Guerin (BCG), ilk
kez 1920’11 yillarda uygulandi(4).

BCG asis1, kan ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini engelleyerek hayati tehdit
eden miliyer, TB menenjit gibi durumlarin ortaya ¢ikisini azaltir(47). Ayn1 zamanda Lepra

hastaligin1 ve Buruli iilserini de dnleme de etkilidir(48).
2.2. Tiiberkiiloz Dis1 Mikobakteri (NTB)Hastahgi

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri (NTM) terimi, M. tiiberciilosiskompleksinin bir tiyesi

olmayan ve M. leprae nin haric tutuldugu Mycobacterium tirlerini ifade eder(49).

Molekiiler yontemler de olan gelismeler sonrasinda 125°den fazla NTM tiirii
tanimlanmistir. Yeni tiir olusumu 16SrRNA genindeki %1 veya daha biiylik bir sekanstaki
farkliliklarla iliskilendirilmistir(50).

Mikobakteriler, aerobik, sporsuz, hareketsiz, asit-alkol ile boyanmayan c¢ubuk
bakterilerdir. Lipit bakimmdan zengin ve kalin hiicre duvari nedeniyle 1s1, pH’a, bircok
dezenfektan ve antibiyotige direnglidir(51). Herhangi bir viicut bolgesinde enfeksiyona neden
olurken akciger enfeksiyonlarma da neden olurlar. Akciger, lenf nodu, deri, cilt alt1 ve kemik

tutulumu gosterebilir(9).

NTM, 7 giin i¢inde koloniler olusturabilen M. abscessus kompleksi, M. chelonae, M.
fortuitum gibi hizl1 biiyiiyen ve M. avium kompleks, M. xenopi, M. kansasii, M. simiae,
M.malmoense ve M. szulgai gibi 12 haftaya kadar siirebilen koloniler olusturan yavas

biiyliyen mikobakteriler olarak iki grupta incelenir(9, 52).
2.2.1. Epidemiyoloji

Toprak, dogal su kaynaklar1 ve aritilmis su kaynaklarinda bulunabilir. NTM ile
akciger enfeksiyonu c¢evreden inhalasyonla alinan mikroorganizmalar ile gelistigi
disiiniilmektedir.Spesifik enfeksiyon kaynagi tanimlanamamistir(53). Hayvandan insana
bulastigina dair kamit yoktur(54). Insandan insana bulas sadece Kistik fibrozisli (CF)

hastalarda gosterilmistir. CF hastalarda yapilan bir calisma da M. abscessus kompleks smear
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pozitifligi olan hastalardan sonra dort hastada da M. abscessus’a rastlanmistir. CF disinda

insandan insana bulas gosterilmemistir(55).

Cogunlukla sanayilesmis iilkelerde goriiliir. Insidans1 1-1,8/100.000 vaka oraninda
degismektedir(56). Bircok c¢alismada NTM insidansinin son on yillarda arttigi One

stiriilmiistiir. Ancak ¢aligmalarin denetim eksikligi nedeniyle sonuglar kesin degildir.

Mikobakteriyel enfeksiyon olasilidi, tiirlerin patojenitesi, maruz kalma siiresi ve
kisinin duyarliligma gore degisir. 1950°lere kadar NTM’ler patojen olarak kabul
edilmemekteydi. Tiiberkiiloz prevalans1 diistikce, NTM enfeksiyonu tanis1 konuldu.
1980’lerde HIV salgini sirasinda sistemik NTM enfeksiyonunun yaygmhigi artt1 ve tedavi
ihtiyact olmas1 dikkat ¢ekti(57). NTM enfeksiyonu bildirimi zorunlu enfeksiyonlar arasinda
olmadigr i¢in insidansi hakkinda yeterli bilgi yoktur. HIV salgini sonucunda son yillarda
NTM tanisinda artis olmustur(58, 59). Popiilasyondaki yasli hasta sayismin fazla olmasi,
disik BCG asilama kapsami, yapisal akciger hastaliklar1 (bronsektazi, kronik obstruktif
akciger hastaligi) ve bagisikligi diisiiren hastalik varligi (malignite, diyabetes mellitus
vb.)(10), immiinomodiilator tedavi kullanimi(60) ile de NTM enfeksiyon insidansinda artis ile

iligkilendirilmistir.

ABD ve Avrupa’daki en yaygm goriilen NTM, Mycobacterium avium-compleks
(MAC)’dir. Ardindan cografi bolgelere bagli olarak degisiklik gosteren sirada M. kansasii, M.
abscessus kompleksi, M. malmoense, baz1 cografik alanlarda M. fortuitum, M. xenopi
yayginlik gosterir(58).Farkl iilkelerde yapilan ¢alismalarda farkli degisen sikliklarda NTM

akciger enfeksiyonu bildirilmistir(61). Bu veriler Tablo X’da verilmistir.

Tablo X. Kitalara Gore Farkli NTM Tiirleri(61)

Tip Avrupa | Asya | Afrika Alrilllzl'iia Okyanusya A(r}r:lel:'?za
MAC %34 %34 %49 %51 %061 %34
M.abscessus %16 %12
M. fortuitum %7 %14 %7 %12 %9
M.gordonae %18 %9 %6 %13 %15
M.scrofulaceum %6
M kansasii %3 %3 %17
M.xenopi %15 %11
Digerleri %26 %27 %36 %18 %12 %25
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Ileri HIV enfeksiyonu olan bireylerde dissemine ve ciddi enfeksiyonlara yol acabilir.
Solunum yollarinda ve gastrointestinal sistemde kolonizasyon dissemine hastalik gelisiminde
etkilidir(62). En stk MAC (%90) izole edilmistir(57, 63, 64). MAC’den sonra en sik
M. kansasii 1zole edilmistir. M. scrofulaceum, M. haemophilum, M. genavense, M. xenopi, M.
Sfortuitum, M. marinum, M. malmoense, M. simiae AIDS’de dissemine NTM enfeksiyonu

etkeni olarak bildirilmistir(57, 63).

En sik klinik tablo akciger hastaligidir. Ayrica lenfatik, deri veya yumusak doku
hastaligi ve yaygin hastalik yaptig1 da gosterilmistir(65). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde 1981 — 1983 yillar1 arasinda NTB vakalarinin %94°i akciger, %3’ lenf nodu ve
%31 deri veya yumusak doku hastaligi olarak goriildii(8).

2.2.2. Risk Faktorleri
2.2.2.1. Cevresel Faktorler .

Diinyanm bir¢ok yerinde dogal su kaynaklari, musluk sular1 ve topraklardan izole
edilmistir(51, 66-68). ABD’de 115 diyaliz merkezinde yapilan ¢alisma da 95’inde (%383)
belediye su kaynaklarmda NTM bulunmustur(69).

Baz1 mikobakteri tiirleri yiiksek sicakligi ve dezenfektanlara da direnglidir. Bu
nedenle NTM saglik bakimi iligkili salginlara da neden olabilecegi bildirilmistir. Sicak bu
banyolarnda ve kiivetlerinden de izole edilmistir(70). Benzer sekilde agir metal is¢ilerinin
arastirildigr bir calismada metal isleme sivisindan da NTM izole edilmistir ve iscilerde
hipersensitivite pnomonisi ile iliskilendirilmistir(71).Kalifornia ve Giircistan’da ayak bakimi
merkezinde yapilan bir calismada ayak banyosundan alman Orneklerden ozellikle M.
fortuitum, M. mogeritense salgmmi  bildirilmistir(72-75). M. fortuitum ve M.
abscessus’dabelirgin dezenfektan direnci gosterilmistir(76). Kalp cerrahisi, intravendz
enjeksiyon, plastik cerrahi operasyonlarinda, diyaliz srrasinda bu nedenle NTM

enfeksiyonlarina yatkilik artmaktadir.

Bronkoskopi nonsteril kabul edilen bir yontemdir. Bronkoskopi ile yalanci salginlar
bildirilmistir. En sik M. abscessus ve M. immiinojenum bildirilmistir. Bronkoskopinin
temizlenmesi sirasinda musluk suyu kullanilmamalidir ve terminal alkollii durulamaya sahip

olmalidir(77).
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2.2.2.2. Kisisel Faktorler

Altta yatan kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), interstisyel akciger hastaligi,
bronsektazi gibi yapisal akciger hastaligi olmas: risk faktorii oldugu gosterilmistir(78-80).
Ozellikle kistik fibrozisli (CF) hastalarmda NTM enfeksiyonu daha sik bildirilmistir. 21
merkezden CF’li 10 yas iizerindeki hastalarin solunum izolatlarinin toplandig: bir calismada
%13’linde en az bir solunum izolatinda NTM elde edildi. NTM elde edilen izolatlarindan
%70’inde bir kiiltiirde, %16’sinda iki kiiltirde ve %13’linde ii¢ kiiltiirde lreme oldugu
goriildii. En yaygin tiirler %76 MAC, %18 M. abscessus, %4’ iinde her ikisi de mevcuttu.
Uremelerin 40 yas iistii (%40) olgularda daha sik oldugu gériildii(81). NTM enfeksiyonunun
CF’deki patofizyolojisi bilinmemektedir. Bronsektazi ve primer silier diskinezi’de(82) de
benzer oranda NTM enfeksiyonu bildirilmesi nedeniyle predispozan faktorlerin hava yolu
hastalig1 ve mukosilier aktivitenin bozulmasi oldugu diisiintilmektedir. NTM ve bronsektazik
akciger hastaliginda da CFTR gen mutasyonunda artig saptanmistir(83). Bu durum CFTR gen

mutasyonunun NTM enfeksiyonuna yatkinlig1 arttirdigini diistindiirmektedir.

Daha 6nceden bilinen risk faktorii bulunmayan postmenopozal, ortalamadan ince ve
uzun kadinlarda nodiiler bronsektatik paternli NTM akciger enfeksiyonuna ¢’ Lady
Windermere Sendromu’’ denilmistir(84). Bu degerlendirme ile fenotip, hormonal faktorler,
bag dokusu anormallikleri veya diisiik adipoz dokunun varligi hastalik duyarliliginda rol

oynayabilecegi diisliniilmiistiir(85).

Yagla birlikte NTM akciger enfeksiyonlarinda artis goriilmiistiir. Yas ile yiiksek
oranda iliski géstermistir. Bir¢ok ¢alismada kadinlarda daha sik oldugu bildirilmistir(86, 87).

Timor nekroz faktér (TNF)-a ve oral kortikosteroid kullannmi NTM hastaligi
riskinde artis ile iliskilendirilmistir(88, 89). Inhale kortikosteroid (ICS) ile NTM akciger
enfeksiyonu arasinda da baglant1 oldugu bildirilmistir(90). ICS, flutikazon igeren grupta
beklemetazon igeren gruba gore daha yiiksek oranda NTM saptanmistir(91).

2.2.2.3.immiinolojik Faktérler

NTM enfeksiyonlarin immiinolojik temeli ilk olarak AIDS pandemisi ile ortaya
konulmustur. Azalmis CD4 Th lenfositler dissemine MAC enfeksiyonu ile iliskilendirilmistir

(92). Ek olarak dissemine MAC enfeksiyonu, Mendel duyarliligi olarak anilan interferon
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(IFN)-y- Inlerlokin (IL) 12 yolunu etkileyen mutasyonlar1 olan bireylerde de goriilmiistiir(93).
Bir calismada NTM akciger enfeksiyonu olan hastalarda IFN-y’a kars1 antikor tespit
edilmistir(94). Bazi1 caligmalarda da bozulmus TNF-a salinnmmmm NTM akciger
enfeksiyonlarinda oldugunu bildirmistir(95, 96).

Immiinregiilatér protein PD-1’in NTM akciger enfeksiyonu olan grupta kontrol
grubuna gore ekspresyonunda artig gosterilmistir(96). 1L-17’nin arastirildigi bir ¢alismada
MAC ve kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada IL-17 saliniminda da bozulma oldugu
saptanmistir(97). Baska bir calismada NTM akciger enfeksiyonu olan hastalarda TLR2
trankripsiyonel cevabin azaldigini gostermistir(98). Bu ¢aligmalar ile immiin yanitin azalmasi
NTM enfeksiyonunun bir sonucu mu yoksa olusmasi i¢in predispozan faktér mii oldugu hala

tartigmali bir konudur ve ek caligmalara ihtiyac vardir.
2.2.2.4. Genetik

Hastalik duyarhliginda genetik katkmin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Insan Iokosit
antijenleri (HLA) lizerine yapilan caligmalarda DR6 ve A26 alelleri ve A2-B21 haplotipi
NTM ile iliskilendirilmistir(99, 100).

NRAMP1 geninde {i¢ heterozigot polimorfizm tespit edilen olgularda NTM akciger
enfeksiyonuyla iliskili bulunmustur(101). Ikinci bir ¢alisma da ise homozigot polimorfizm ile
celiskili sonuglar goriilmiistiir(102). NTM akciger enfeksiyonuna baglantili mutasyonlar IL10,
IL28, TNF-0, TLR2’in intron II bolgesinde rapor edilmistir(103).

NTM ve bronsektazik akciger hastalifinda da CFTR gen mutasyonunda artis
saptanmistir(83). Diisiik CF prevalansi olan Asya popiilasyonunda yapilan calismalar da
CFTR polimorfizmi ile NTM akciger enfeksiyonu arasinda iliski saptanmistir(104). CFTR

mutasyonlar1 disinda ¢alisila diger genlerle ilgili veriler ¢eliskili sonuglar gostermistir.
2.2.3. Tam

NTM akciger enfeksiyonu tanist kriterleri, 2019 Amerikan Toraks Dernegi ve
Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (ATS/IDSA) kilavuzunda ozetlenmistir (Tablo
XD(9).
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Tablo XI. ATS/IDSA NTM Enfeksiyonu Tan1 Kriterleri (9).

Klinik ve Radyolojik Kriterler
e Pulmoner semptomlarin varliginda nodiiler veya kaviter opasite veya ¢ok sayida kiiciik nodiilii olan
multifokal brongektazi goriilmiis toraks tomografisi bulgusu ve
e Diger tanilarin uygun sekilde dislanmasi

Mikrobiyolojik Kriterler
¢ En az iki ayr1 balgam kiiltiiriinde lireme olmasi veya,
¢ Brong yikama veya bronkoalveoler lavajda en az bir kiiltiir pozitifligi veya,
o Histopatolojik olarak mikobakteriyel enfeksiyon ile uyumlu (graniilomatdoz enflamasyon veya aside
direngli bakteri varligi) transbronsiyal veya diger akciger biyopsisi ve NTM iiremesi veya mikobakteriyel
enfeksiyon ile uyumlu bulgularla biyopsi veya kiiltiir pozitifligi

Balgam kiiltiiriinde kontaminasyon diisiiniiliiyor ise hastalar icin uzman goriisi
almabilir. Tam1 konulmasi zor ise uzun siireli hasta takibi Onerilmektedir. Tedavi

bireysellestirilmelidir.
2.2.3.1. Klinik

NTM akciger hastaligi yavas ilerleyen sinsi bir hastaliktir. Semptomlar degiskendir
ve spesifik degildir. Cogu hastada kronik ya da tekrarlayan oksiiriik yakinmasi mevcuttur.
Balgam, kilo kaybi, subfebril ates, halsizlik, yorgunluk, dispne, hemoptizi, gégilis agrisi ile
seyredebilir. Konstitusyonel semptomlar hastalik ilerledik¢e daha sik goriiliir(9).

Yiizme havuzlari, spa ve jakuzilerde enfekte olan sulardan aerosollerle inhale edilen
NTM’lere karst immiinolojik bir reaksiyon olusturarak hipersensitivite pnomonisi seklinde
bulgu verebilir. Bu duruma *’sicak kiivet akcigeri (hot tub lung)’’ denir. Klinik ve radyolojik
bulgular hipersensitivite pnomonisine benzerdir. Bu bireyler diger hastalik gruplarina gore
daha gengctir. Sigara kullanimi nadirdir. Subakut baslangic gosterir. En sik dispne, oksiiriik,
ates gortliir. Toraks tomografisinde en sik nodiiler lezyonlar daha sonra buzlu cam ve mozaik
patern goriliir(105-107). Benzer sekilde bulgular agir metal isiyle ugrasan olgularda da
gortiilebilir(71, 77).

AIDS hastalarinda klinik daha agir seyredebilir. Klasik yakinmalar1 ates (%80), gece
terlemesi (%35), kilo kayb1 (%25)’dir(64). Ishal ve karin agris1 da eslik edebilir(64).

Cocuklarda en sik NTM enfeksiyonu servikal lenfadenittir. 1-5 yas aras1 cocuklarda
submandibular, submaxiller, servikal, preaurikiiler lenf nodu tutulumu gosterebilir(108). BCG

ile lenfadenit riski azalmaktadir(109). Yetiskinlerde lenf nodu tutulumu HIV disinda nadirdir.
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Cilt ve cilt alt1 dokuda lokalize enfeksiyon, apse, katater enfeksiyonu, enjeksiyon
sonras1 apse, meme biiylitme sonrasi cilt enfeksiyonu, liposcution sonrasinda enfeksiyon,
lazer in situ keratomileusis sonrasi kornea enfeksiyonu (LASIK) ile seyredebilir. En sik M.

fortuitum, M.abscessus, M. chelonae 1zole edilmistir(110).

Fizik muayene bulgular1 nonspesifiktir. Altta yatan akciger hastaligina bagl
patolojiyi yansitir. Inspeksiyonda ince ve uzun viicut yapisi, skolyoz, pectus ekskavatum

olabilir(111). Oskiiltasyonda ronkiis, ral, squak duyulabilir.
2.2.3.2. Radyoloji

NTM enfeksiyonu siliphesi olan hastalar toraks tomografisi ile degerlendirilmelidir.
En yaygm iki radyolojik tutulum mevcuttur. Bu tutulumlar fibrokaviter ve nodiiler

bronsektazi formlaridir(9,112,113).

Fibrokaviter form TB’ye benzer. Cogunlukla {ist loblarda tutulum gosterir. Lezyon
daha ¢ok bitisik yayilim gdsterme daha az bronkojenik yayilim gosterme egilimindedir.
Lezyonun bulundugu bdlgede daha belirgin plevral tutulum bildirilmistir. Bu form genellikle
daha agresif bir seyir gosterir. En sik KOAH gibi bagka bir akciger hastaligi olan, TB 6ykiisii

olan ve sigara kullanimi1 olan yash erkeklerde goriilmiistiir(9, 112, 113).

Nodiiler bronsektazik formu, ¢cogunlukla sigara igmeyen yash kadmnlarda multifokal
bronsektazi ve kiiclik nodiiller ile karakterizedir. Orta ve alt akciger alanlarinda daha sik
goriiliir(114). Bu form ayn1 zamanda diisiik viicut kitle indeksi, skolyoz, pectus ekskavatum,

mitral valv prolapsusu olan uzun boylu hastalarda daha fazla goriilmiistiir(111).
2.2.3.3. Mikrobiyoloji

NTM suslar1 dogada yaygin olarak bulunur. Bu nedenle kontaminasyon olasiligi
yiiksektir. Kontaminasyon olabilecegi i¢in tan1 amaciyla tek 6rnek yetersiz goriilmektedir. Iki
ve daha fazla balgamdan elde edilen kiiltiirde pozitiflik olmas1 veya brons yikama ya da
bronkoalveoler lavajda tek kiiltiirde pozitiflik olmas1 veya histopatolojik olarak mikobakteri

enflamasyonunun gosterilmesi ve kiiltiir pozitifligi olmas1 anlamli kabul edilir(9).

Orneklerin alinmasi ve saklanmasi tiiberkiiloz 6rneklerinin alinmasi ve saklanmasi

seklindedir. Doku 6rnekleri, steril serum fizyolojik veya sigir albiimini i¢ine yerlestirilmelidir.
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Kiiltiir i¢in hem sivi hem kat1 besiyerleri kullanilmalidir. Orneklerde dekontaminasyonun
onlenmesi dnemlidir. En yaygin kullanilan sindirim dekontaminasyon yontemi N- asetil- L-
sistein- sodyum hidroksit (NALC-NaOH)’dir. Pseodomanas gibi kontaminasyon diisiiniilen
orneklerde %35 oksalik asit prosediirii ile birlikte kullanilmalidir(115, 116).

M. haemophilum sadece ferrik amonyum sitrat, hemin gibi demir igeren bilesiklerin
takviye edildigi besi yerinde biiyiir. Cilt ve viicudun u¢ noktalarinda enfeksiyona neden olur.
Cilt lezyonlari, kemik ve eklemlerden gelen 6rnekler uygun besi yerlerine ekilmelidir. M.
genavense ve M. avium subsp. paratuberculosis i¢in mikobakitin J, M. ulcerans i¢in besi

yerine yumurta saris1 takviyesi gereklidir(9,115).

Besi yerleri 28 — 37°C’de en az 8-12 hafta inkiibe edilmelidir. 7 giinden daha kisa
siirede iireyen mikobakterilere, hizli biiyliyen mikobakteriler; 7 giinden daha uzun siirede
iireyen mikobakterilere, yavas iireyen mikobakteriler denir. Hizl1 bliyiiyen mikobakteriler; M.
abscessus, M. chelonae, M. fortuitum, M. immunogenum, M. mucogenicum, M.
smegmatis’dir. Yavas biiyliyen mikobakteriler; M. avium kompleks, M. kansasii, M. marinum,
M. simiae kompleksi, M. terrae/ nonchromogenicum kompleksi, M. malmoense, M.

xenopi’dir(9).

NTM tanimlamast yapilmasi i¢in molekiiler testler de kullanilabilir. Bu yontemler
arasinda kemotaksonomik test ve genotipik yontemler yer almaktadir. Kemotaksonomik test
olarak HPLC yavas yliyiiyen NTM tiirlerini tanimlamak i¢in kullanilan pratik, hizl, giivenilir
bir yontemdir. Genotipik yontemler ise current PRA methodu ve DNA dizi analizidir. Current
PRA metodunda 65-kD 1s1 sok proteini (hsp 65) kodlayan genin 441-bp sekansmin ardindan
kisitlama enziminin PCR ile incelenmesidir. DNA dizi analizinde 16sRNA ile kodlanan

sekansm A ve B bolgeleri incelenir(9).

Bakteri tanimlanmasina ek olarak, dogru tedavi rejimini segebilmek icin ilag
duyarhlik testleri yapilmalidir. Ancak in vitro duyarlilik ile in vivo etkinlik arasindaki

baglanti, bir¢ok ila¢ i¢in belirsizdir(9).
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2.2.4. Tedavi

NTM enfeksiyonlarin tedavisi i¢in randomize kontrollii calismalar yapilmistir. Ancak
baz1 zayifliklar1 nedeniyle kesin cevaplar saglanamamistir. Bu nedenle tedavi 6nerileri biiyiik

Olciide deneyim ve uzman goriislerini icermektedir.

Basarili tedavi, tedavi devam ederken ardisik 12 ay boyunca balgam negatifligi
olarak tanimlanir. Tedavi genellikle 18 ay boyunca onerilir. Tedaviden 6 ay sonra hala balgam
negatifli§i saglanamamissa muhtemelen tedavi basarisizligr vardir. Antibiyotik tedavi rejimi

gozden gecirilmeli ve ilag duyarlilik testleri yapilmalidir(9).

NTM akciger enfeksiyonu tedavisi icin Ingiliz, ATS/IDSA veAvrupa Solunum
Dernegi (ERS)kilavuz onerilerine yer verilmistir(9, 117, 118). (Tablo XI)

2.2.4.1. Mycobacterium Avium Kompleks (MAC)

M. avium ve M. intracellulare’yi kapsar. Spesifik DNA analizi ile ayrim yapailabilir.

Ancak bu iki tiirtin ayriminin yapilmasi prognoz ve tedavi de avantaj saglamaz(9, 117, 118).

Dogal su kaynaklari, toprak, kapali su sistemleri, havuzda bulunabilir. Tath ve tuzlu

su aerosoller, MAC icerebilir(9,117,118).

Klasik akciger enfeksiyonu tutulumu, sigara ve alkol kullanimi olan 40-50 yas aras1
erkek hastalarda fibrokaviter olarak seyreder. Fibrokaviter hastalik tedavi edilmez ise 1-2 yil
icinde ilerleyerek solunum yetmezligi ve kronik akciger hasari ile sonuglanabilir(119). Nadir
olarak Lady Windermere Sendromu olarak klinige yansiyabilir. Nodiiler bronsektazi formu

yavas ilerler ancak 6liimle sonuglanabilir(120).

MAC tedavisi igin Ingiltere’de tiiberkiiloz ilaglarmimn degerlendirilen bir calismada
rifampin ve etambutol ve rifampin, etambutol ve izoniazid karsilastirildi. Tedavi yanit1 ve in
vitro duyarlilik arasinda korelasyon goriilmedi(76). Japonya’da rifampin, etambutol ve
streptomisin tedavisi degerlendirilmis ve tedavi yanitiyla in vitro duyarlilik arasinda

korelasyon gosterilememistir(121).

MAC tedavisindeki ilerleme makrolidlerle olmustur. Klaritromisin ilk kullanilan ajan

olmustur. Fagosit ve dokularda yiiksek konsantrasyonda bulunmasi tedavide avantaj
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olmustur(122). 23SrRNA peptidiltransferaz (makrolid baglayic1 bolge) bolgesinde gelisen
mutasyon makrolid direncine neden olmaktadir. Klaritromisin ve azitromisin arasinda capraz

diren¢ gosterir(123, 124).

Hastalikta tedaviye zayif yanit kaviter hastalik varligi, MAC i¢in eksi tedavi almig
olmasi, KOAH brongektazi gibi yapisal akciger hastalig1 varliginda goriilmiistiir(125).

Rifabutin, ¢oklu ilag MAC tedavi rejiminde etkilidir. Geng HIV popiilasyonunda iyi
tolere edilebilir ve daha az ilag¢ etkilesimi vardir(126). Klaritromisin, rifabutin toksisitesini

arttirrr. Uveit ve 16kopeni a¢isindan dikkatli izlenmesi gerekmektedir(127).

Optimal terapdtik yaklasim heniiz olusturulamamistir. Makrolidler tek ajan olarak
kullanilmamas1 Onerilmektedir. Kaviter hastaliklarda agresif tedavi secilmelidir. Tedavinin
temel taslar1 makrolidler, etambutol, rifampin ve parenteral aminglikozitlerden

olugmaktadir(9,117,118).

Nodiiler bronsektazik hastalik formunda, giinliikk tedaviyi tolere edemeyecek
fibrokaviter hastalik formunda, agresif tedavi stratejisi gerekmeyen hastalarda aralikli haftada
iic kez tedavi rejimi segilebilir. Bu tedavi yonteminde haftada 3 kez, klaritromisin 1000mg
veya azitromisin = 500-600mg ve etambutol 25mg/kg ve rifampin  600mg
verilmelidir(9,117,118).

Fibrokaviter hastalik ve ciddi nodiiler bronsektatik hastalik formunda, 1000 mg/giin
(2x500 mg) klaritromisin veya 250 mg/giin azitromisin ve 15 mg/kg/giin etambutol ve
10mg/kg/glin rifampin (max 600mg) tedavisi se¢ilmelidir. 50 kg’dan zayif, 70 yas iizeri
hastalarda gastrointestinal yan etkiler nedeniyle klaritromisin dozu 500 mg veya giinde 2 kez

250 mg verilebilir(9,117,118).

Siddetli ve yaygm hastalik 6zellikle fibrokaviter formda agresif tedavi yontemleri
se¢ilmelidir. 1000 mg klaritromisin veya 250 mg azitromisin ve 150 — 300 mg rifabutin veya
10 mg/kg/giin rifampin (max 600 mg) ve 15 mg/kg/giin etambutol ve ilk 2-3 aylik tedaviye
amikasin veya streptomisin eklenmelidir. Secilmis hastalarda cerrahi tedavi de
uygulanabilir(9,117,118). Coklu ila¢ tedavi rejiminde tolerasyonun saglanmasi icin ilaglar
kademeli olarak baslanabilir. Oncelikli olarak makrolid tedavisi baslanir. 1-2 haftada terapotik

doza c¢ikartilir. 1-2 hafta sonra Once etambutol sonrasinda rifampin tedavisi eklenebilir.
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Nodiiler bronsektazik yasli hasta grubunda veya uzun siireli parenteral tedavi gerektiren hasta
grubunda haftada 2-3 kez 8-10 mg/kg (50 yas iizerinde max 500 mg) aminoglikozit tedavi
verilebilir. Yaygin hastalik tablosunda en az 2 ay haftada 2-3 kez aminoglikozit tedavi
verilmelidir (9,117,118).Tedavi sirasinda hastalar yan etkiler agisindan (6zellikle ototoksisite

ve nefrotoksisite) dikkatli izlenmelidir(9,117,118).

Makrolid direngli MAC akciger hastaligi tedavisinde en basarili tedavi segenegi
parenteral aminoglikozit ile cerrahi rezeksiyon uygulanmasidir(124). ilk 2 ay icin 4 ilag
tedavisi secilmelidir. 300 mg/giin izoniazid, 600 mg/giin rifampin, 25 mg/kg/giin etambutol
(daha sonra 15 mg/kg/giin), streptomisin tedavisi verilmelidir. Idame tedavisi amikasin veya

streptomisin ile verilebilir. Izoniazid kisisel deneyimlere gore eklenebilir(9,117,118).

Cerrahi tedavi, makrolid tedavisine direngli olmasi, hemoptizi gibi ciddi yan
etkilerinin olmas1 durumunda tercih edilir. Mortalite ve morbidite yoniinden énemli oldugu

disiiniilmektedir(9,117,118).

MAC neden oldugu lenfadenit tedavisinde cerrahi ekziyon ve sonrasinda MAC
akciger enfeksiyonuna benzer sekilde kemoterapi verilebilir. Deri, yumusak doku ve kemik

enfeksiyonlarinda da tedavi ortaktir. Ortalama 6-12 aylik tedavi verilebilir(9,117,118).

Dissemine MAC enfeksiyonu tedavisi, klaritromisin 500 mg giinde 2 doz veya
azitromisin haftada 1200 mg, etambutol 15 mg/kg/giin, rifabutin 300 mg/giin olarak
verilebilir(9,117,118).

2.2.4.2. Mycobacterium Kansasii

Ana rezervuar muhtemelen musluk sularidir(128). 5 - 7 adet subtipi oldugu

gosterilmistir. Predominant tip1 subtip 1’dir(128).

ABD’de 2. en yaygin hastalikk nedenidir(129). HIV pozitif hastalarda daha yaygin
goriilmektedir. Orta yash beyaz irk erkeklerde daha sik goriilmiistiir. Pndmokonyoz, KOAH,

onceki NTM enfeksiyonu, malignite ve alkolizm belirlenen risk faktorleridir(130).

Klinik olarak tiiberkiiloza benzer seyir gosterir. Kaviter, nodiiler bronsektatik formda

radyolojik tutulum gosterebilir(9,117,118).
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Rifampin, izoniazid, etambutol, etionamid, streptomisin, klaritromisin ile inhibe
edilir(131). Onceden tiiberkiiloz tedavisi almamis hastalarda izoniazid veya streptomisin
kullanilmalidir. Onerilen tedavi rejimi, izoniazid 300 mg/giin, rifampin 600 mg/giin ,
etambutol 15 mg/kg/giin *dir. Alternatif tedavi segenegi, rifampin 600 mg/giin, etambutol 15
mg/kg/glin, klaritromisin 500-1000mg/giin verilebilir. Rifampin direncli ise, etambutol,
siilfametaksazol veya streptomisin igeren rejim secilmelidir. En az 12 ay boyunca balgam

negatifligi gosterilene kadar 18 aylik tedavi 6nerilmektedir(9,117,118).
2.2.4.3. Mycobacterium abscessus

ABD tiim cografi bolgelerden rapor edilmistir. Ancak Florida, Teksas’da endemik
olarak bildirilmistir(132).

Travma, kaza sonrasinda deri, yumusak doku, kemikte hastaliklara neden olmustur.
Klasik olarak mor nodiiller ile seyreder. Kiiciik enfeksiyonlar kendiliginden geriler ya da

cerrahi debritman ile diizelir(9,117,118).

ABD’de en sik 3. akciger enfeksiyonu ile iliskilendirilmis NTM’dir. Sigara
kullanmayan beyaz wrkta, kadin cinsiyette, 60 yas iizerinde, altta yatan bir akciger hastaligi
varliginda, kronik kusma durumunda, CF, alfa 1 antitripsin eksikliginde ve gastrodzefagial
bozukluklarda daha sik goriilmiistiir. 50 yas altinda ise predispozan faktor varliginda hastalik

gelisiminin oldugu gosterilmistir(80).

Radyolojik olarak, iist lob baskinlig1 olan multilober, diizensiz retikiilonodiiler veya
mikst tip interstisyel — alveoler opasiteler gosterir. Siklikla silindirik bronsektazi ve ¢oklu

kii¢iik nodiiller gosterir(9,117,118).

M. abscessus suslar1 standart tiiberkiiloz ilaglara esit olarak direnglidir. 23 SrRNA
mutasyonu ile klaritromisine ve 16 STRNA mutasyonu ile amikasine direng gelisebilir(133-

135).

Ciddi deri, yumusak doku ve kemik enfeksiyonlarinda, 1000 mg/giin klaritromisin
veya 250 mg/giin azirtomisin ve parenteral ila¢ secgilmelidir. In vitro olarak giivenilir tek ajan
makroliddir. Parenteral ila¢ olarak amikasin, sefoksitin, imipenem kullanilabilir. En aktif

parenteral ilag amikasindir. Amikasin 10 — 15 mg/kg/giin, sefoksitin 12g/giin, imipenem
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giinde 2-4 doz seklinde 500 mg verilebilir. En az 4 ay tedavi gereklidir. Kemik
enfeksiyonlarinda 6 aylik tedavi Onerilmektedir. Yaygm hastalilk durumunda, apse

gelisiminde, ilag tedavisinin zor oldugu durumlarda cerrahi tedavi segilebilir(9,117,118).

Akciger enfeksiyonunda 12 ay balgam negatifligi beklenir. 2-4 aylik baslangic
tedavisinde makrolid ve en az 2 parenteral ilag se¢ilmelidir. 6 aya kadar tedavi uzatilabilir.
Idame déneminde makrolid ve oral 1-2 diger ilag ve/ veya inhaler amikasin rejimleri
kullanilabilir. Oral ilag olarak florokinolon, linezolidi klofazimin kullanilabilir. Tedavi
sirasinda ilag duyarlilik testleri yapilmalidir. Tedavi bireysellestirilmelidir. Lokal akciger
enfeksiyonlarinda cerrahi tercihi diisiiniilebilir. Ozefagus ve mide bozukluklar1 mevcut olan

hastalarda bu hastaliklara da 6zel etkin tedavi verilmelidir(9,117,118).
2.2.4.4. Mycobacterium Chelonae

M. abscessus’a benzerdir ancak tedavisi daha kolaydir. Deri, kemik, yumusak doku
enfeksiyonlarma neden olur. Immunsuprese hastalarda dissemine hastalifa neden

olabilir(136). Epidemik — sporadik keratit, LASIK ile iliskilendirilmistir(137).

M. abscessus’a kiyaslandiginda daha az akciger enfeksiyonuna neden olmaktadir.

Semptom ve radyoloji olarak benzerdir(9,117,118).

Tobramisin (%100), klaritromisin (%100), linezolid (%90), imipenem (%60),
amikasin (%50), klofazamin, doksisiklin (%?25), siprofloksasin (%20)’e orta diizeyde
duyarhlik gosterir. Cilt hastalifinda 6 aylik monoterapi olarak klaritromisinin
degerlendirildigi bir ¢alismada 1 hasta hari¢ diger hastalarda tedavi saglandig1 goriildii(138).
Cilt, yumusak doku doku enfeksiyonlarinda kombinasyon tedavisi ile 4 aylik tedavi, kemik
enfeksiyonlarinda 6 aylik tedavi onerilmektedir. Kornea enfeksiyonlarinda topikal ve oral
ajanlar secilebilir. Amikasin, florokinolon, makrolidler tercih edilebilir. Bazi durumlarda

kornea nakli gerekebilir(9,117,118).

Akciger enfeksiyonlar1 icin optimal tedavi bilinmemektedir. 12 aylhk balgam

negatifligi saptanana kadar tedavi verilmesi onerilmektedir(9,117,118).
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2.2.4.5. Mycobacterium Fortuitum

M. fortuitum, M. peregrinum ve isimsiz bir subtip olmak {izere 3 tipi mevcuttu. Son
zamanlarda M. houstonense, M. boenickei, M. mageritense, M. senegalense olmak {izere yeni

dyeler tanimlanmistir(9,117,118).

Klinik olarak M. abscessus’ a benzerdir. Nadir olarak akciger enfeksiyonu yapar.
Deri, kemik, yumusak doku enfeksiyonu ile seyreder. Tirnak salonlari, jakuzilerle

iligkilendirilmistir. Kendiliginden iyilesebilecegi gibi kroniklesebilir(75).

Makrolid, kinolon, doksisiklin ve minosiklin (%50), siilfonamid (%100) duyarli
oldugu gosterilmistir. Amikasin (%100), siprofloksasin ve ofloksasin (%100), sefoksitin
(%50), imipenem (%100), klaritromisin (%80) duyarliligit mevcuttu(133, 139). Eritromisin

metilaz erm geni ile makrolid direnci gosterebilir(140).

Akciger enfeksiyonu icin en az iki ajanla, 12 ay boyunca balgam negatifligi
saptanana kadar tedavi edilmesi Onerilmektedir. Optimal tedavi bilinmemektedir. Diger
enfeksiyonlar icin en az iki ajanla en az 4 aylik, kemik enfeksiyonu i¢in en az 6 aylik tedavi

onerilmektedir(9,117,118).
2.2.4.6. Mycobacterium Genavense

Kus ve kopek gibi evcil hayvanlardan izole edilmistir. Molekiiler yontemlerle tani
konulabilir. Cogu izolat AIDS hastalarindan elde edilmistir. Kan, kemik iligi, karaciger, dalak
kiiltlirlerinden elde edilmistir(141, 142).

Amikasin, rifamisin, florokinolon, streptomisin, makrolid duyarli oldugu

gosterilmistir(142). Optimal tedavi bilinmemektedir.
2.2.4.7. Mycobacterium Gordonae

37 °C’de 3 haftadan daha uzun siirede sar1 turuncu renkli koloniler trer. Tath su,
boru hatlar1 ve laboratuvar musluklarindan izole edilir. Genellikle kontaminasyon kabul edilir.

Brokoskopi ile bulas gosterilmistir(9,117,118).
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AIDS, steroid tedavisi, malignite, periton diyalizi ve nakil hastalarinda enfeksiyona

neden olabilir(143, 144).

Etambutol, rifabutin, klaritromisin, linezolid, florokinolon tedavi de

kullanilabilir(145).
2.2.4.8. Mycobacterium Haemophilum

Hemin ve demir igeren besiyerlerinde 28-30°C’ de tirer. Solid organ nakli yapilmis,
uzun siireli steroid tedavisi alan, AIDS, kemik iligi nakli olan hastalarda enfeksiyon
yapabilecegi i¢in deri, lenf nodu, eklem sivis1 gibi 6rneklerde 6zel ekim yapilmalidir(146,

147).

Standart tedavisi yoktur. Amikasin, klaritromisin, siprofloksasin, rifampin, rifabutin
kullanilabilir(148, 149). Tiim izolatlar etambutol direnclidir(149). Immunsiiprese hastalarda

gelisen lenfadenitte cerrahi tedavi segilebilir.
2.2.4.9. Mycobacterium Immunogenum

M.abscessus ve M. chelonae ile iliskilidir. Molekiiler olarak tani alir. Bronkoskopik

temizleme suyu ve metal isleme sivilarindan kazanilmistir(77, 150).

Deri lezyonlari, kornea iilserleri, eklem sivisi, santral venoz katater ve kandan izole

edilmistir(77). Akciger enfeksiyonlar1 da bildirilmistir(150).

Optimal tedavi bilinmemektedir. Amikasin, klaritromisin duyarli, siprofloksasin,

doksisiklin, sefoksitin, tobramisin, sulfometaksazol diren¢lidir(77).
2.2.4.10. Mycobacterium Malmoense

Fillandiya’da dogal sulardan, Zaire ve Japonya’da topraktan izole edilmistir. Kuzey

Avrupa’da ¢ocuklarda servikal lenf nodlarindan izole edilmistir(151, 152).

Akciger enfeksiyonu, lenfadenit, tenosinovit, kutandz enfeksiyonlara neden oldugu

bildirilmistir(153).
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Optimal tedavi bilinmemektedir. In vitro olarak etambutol, etionamid, kanamisin,

sikloserin duyarli; izoniazid, streptomisin, rifampin, kapreomisin direnglidir(153).
2.2.4.11. Mycobacterium Marinum

30 — 32 °C’de ilireyen pigmentli yavas biiyiiyen bir organizmadir. Yiizme havuzu
graniilomu veya balik tanki graniillomu nedenidir. Tath ve tuzlu sudan izole edilmektedir(154,

155).

Hem sagliklt hem de immiinsuprese hastalarda 6zellikle dirsek, diz, ayak ve ellerde
papiil sonrasinda si1g tlser ve skar olusumana neden olan kronik graniilomatdz hastalik ile

klinik verir. Cogu lezyon tektir. Nadiren lenf noduna ilerler(9,117,118).

Tani, biyopsi materyalinin histopatolojik ve mikrobiyolojik olarak incelenmesi

sonrasinda konulur.

Rifampin, rifabutin, etambutol duyarli, streptomisine orta duyarli, izoniazid ve
pirazinamid direnglidir. Klaritromisin, siilfonamid ve trimetoprim-sulfometaksazol duyarli,

doksisiklin-minosiklin’e orta derecede duyarhdir(9,117,118).

Semptomlarin azalmasindan sonra 1-2 ay daha tedavi verilmesi ile 2 ajanla toplam 3-
4 aylik tedavi Onerilmektedir. En sik kullanilan rejimler, klaritromisin ve rifampin,
klaritromisin ve etambutol, etambutol ve rifampin kombinasyonlaridir. Osteomiyelit
tedavisinde klaritromisin, etambutol kombinasyonuna rifampin tedavisi eklenebilir(155).

Standart tedaviye cevap vermiyor ise cerrahi tedavi onerilir(9,117,118).
2.2.4.12. Mycobacterium Mucogenicum

M. chelonae’ya benzetilmistir. Mukoid bir karakteri oldugu icin bu isim

verilmistir(9,117,118).

Santral vendz katater enfeksiyonu, diyaliz katateri ile iliskilendirilmistir(156).

Solunum yollarinda genellikle kontaminasyon olarak kabul edilir.

Aminoglikozit, sefoksitin, klaritromisin, minosiklin, doksisiklin, kinolon,

trimetoprim-sulfometaksazol ve imipenem’e duyarhidir(156).

48



2.2.4.13. Mycobacterium Scrofulaceum

Ev tozu, toprak ve sudan izole edilmistir. Molekiiler yontemlerle tan1 konulabilir.
Lenfadenit, akciger enfeksiyonu ve cilt enfeksiyonu bildirilmistir. Standart tedavisi yoktur.

Duyarlilik testlerine gore tedavi edilmelidir(157).
2.2.4.14. Mycobacterium Simiae

Klinik rnekleri Israil, Kiiba, Teksas, Arizona, Meksika’dan bildirilmistir(158, 159).
Musluk sularindan izole edilmistir. Nadir klinik olusturur. AIDS, yapisal akciger hastaligi
olan hastalarda enfeksiyona neden olabilir. Optimal tedavi bilinmemektedir. Klaritromisin,

moksifloksasin ve trimetoprim-sulfometaksazol basarili olabilir(9,117,118).
2.2.4.15. Mycobacterium Smegmatis

M. smegmatis, M. wolinskyi, M. goodii’den olusur. Hsp65 geni ile molekiiler olarak
tan1 konulur(9,117,118).

Nadiren enfeksiyona sebep olur. Lenfadenit, seliilit, osteomiyelit, ile
iligkilendirilmistir. Sternal operasyon sonrasinda cilt enfeksiyonu, intravendz katater sonrasi
bakteriyemi, meme biiylitme cerrahisi sonrasinda apse bildirilmistir(160). Nadiren eksojen

lipoid pndmoni iliskili akciger hastalig: bildirilmistir.

In vitro sulfonamid, doksisiklin, imipenem, amikasin duyarldir(160). Eritromisin
metilaz enzimi nedeniyle makrolidlere karsi direnglidir. Doksisiklin ve trimetoprim-
sulfometaksazol en yaygin kullanilan oral ajanlardir. Siddetli enfeksiyonlarda amikasin veya

imipenem en sik kullanilan parenteral ilaglardir(9,117,118).
2.2.4.16. Mycobacterium Szulgai

Yavas biiyliyen pigment olusturan NTM tiirlerindendir. 16 StRNA dizilimi ile M.

malmoense ile benzerdir. Kiiltiirde tiremesi genellikle patolojiktir.

Tiiberkiiloz benzeri klinik olusturabilir. Alkol alimi olan, sigara kullanan, KOAH,

tiiberkiiloz gecirme Oykiisii olan 50 yas iizeri olgularda bildirilmistir. Tenosinovit, bursit,
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osteomiyelit, keratit, lenfadenit, kutanéz enfeksiyonu ve immunsupresif hastalarda dissemine

hastaliga neden olabilecegi bildirilmistir(9,117,118).

Tiberkiiloz ilaglary, kinolon ve makrolid duyarhidir. 12 ay balgam negatifligi ile

sonuclanana kadar 3-4 ilag ile tedavi 6nerilmektedir(161).
2.2.4.17. Mycobacterium Terrae Kompleks

M. terrae, M. triviale, M. nonchromogenicum, M. hiberniae’den olusur. Tenosinovit,

akciger enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir.

Optimal tedavi bilinmemektedir. Makrolid ve etambutol tedavisi verilebilir(162). In

vitro siprofloksasin ve sulfonamid duyarhdir. Linezolid duyarl olabilir(163).
2.2.4.18. Mycobacterium Ulcerans

25- 33 °C’de 6-12 haftada trer. Yumurta saris1 takviyesi ile tretilebilir. Afrika,
Gilineydogu Asya, Avustralya, Gliney- Orta Amerika olmak {izere tropik yagmur
ormanlarinda goriilmiistiir. Diinyada tiiberkiiloz, M./eprae’dan sonra en yaygin mikobakteri

enfeksiyonudur(164).

Buruli Ulserine neden olur. Cilt ve cilt alt1 dokunun diizensiz kenarli nekrotik
lezyonuna denir(165). Kirli su ve topraktan hasarh cilt ylizeyine kontamine olur. En ¢ok
cocuk ve geng eriskinlerde, ekstremitelerde ciddi skar ve deformitelere neden olur. Tedavi

olarak eksizyon, primer kapatma ve rifampin monoterapisi onerilir(164).
2.2.4.19. Mycobacterium Xenopi

Zorunlu termofildir. 45 °C’de trer. Cevresel su ve topraktan, musluk suyu ve dus
basliklarindan izole edilir(166). Dezenfeksiyon makinesinin kontaminasyonu sonrasinda

bronkoskopik bulas ile psddoepidemik enfeksiyona neden olabilir(167).

Tipik olarak obstruktif akciger hastaligi olanlarda goriliir. Apikal kaviter lezyon,

lenfadenopati ve plevral eflizyon izlenebilir.

Nazokomiyal spinal enfeksiyon, eklem ve yumusak doku enfeksiyonlar1 da

bildirilmistir(168).
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Optimal tedavi rejimi ve siiresi yoktur. Klaritromisin, rifampin ve etambutol ile 12
aylik balgam negatifligi saglanana kadar tedavi verilmelidir. Standart tiiberkiiloz tedavisine
klaritromisin veya kinolon eklenmesi tedavi yanitini arttirabilir. Yumusak doku

enfeksiyonlarinda cerrahi debritman onerilir(169).

Tablo XIL. NTM Akciger Enfeksiyonu Tedavi Onerileri(9,117,118).

M. avium kompleks

o Hafif hastalik formunda; haftada 3 kez, klaritromisin 1000mg/ azitromisin 500-600mg + etambutol
25mg/kg + rifampin 600mg

e Fibrokaviter ve ciddi nodiiler bronsektazik hastalik; 1000mg/giin (2x500mg) klaritromisin / 250
mg/giin azitromisin ve 15 mg/kg/giin etambutol ve 10 mg/kg/giin rifampin (max 600mg)

o Siddetli ve yaygin hastalik; 1000 mg klaritromisin / 250 mg azitromisin + 150 — 300 mg rifabutin /
10 mg/kg/giin rifampin (max 600 mg) + 15 mg/kg/giin etambutol + ilk 2-3 aylik tedaviye amikasin
veya streptomisin =+ cerrahi tedavi

e Makrolid direncli MAC enfeksiyonu; Ilk 2 ay icin 4lii, ilag tedavi 300 mg/giin izoniazid + 600
mg/giin rifampin + 25 mg/kg/giin etambutol (daha sonra 15 mg/kg/giin) + streptomisin tedavisi
verilmelidir. Idame tedavisi amikasin veya streptomisin ile verilebilir. Izoniazid kisisel
deneyimlere gore eklenebilir.

¢ Dissemine MAC enfeksiyonu tedavisi; klaritromisin 500 mg giinde 2 doz / azitromisin haftada
1200 mg + etambutol 15 mg/kg/giin + rifabutin 300 mg/giin

M. kansasii

e izoniazid 300 mg/giin, rifampin 600 mg/giin + etambutol 15 mg/kg/giin

o Alternatif tedavi segenegi, rifampin 600 mg/giin, etambutol 15 mg/kg/giin, klaritromisin 500-
1000mg/giin

o Rifampin direngli ise, etambutol, siilfametaksazol veya streptomisin igeren rejim secilmelidir.

e En az 12 ay boyunca balgam negatifligi gosterilene kadar 18 aylik tedavi dnerilmektedir.

M. abscessus

¢ Baslangi¢ doneminde makrolid + en az 2 parenteral ilag (amikasin, sefoksitin, imipenem)

e idame déneminde makrolid + oral 1-2 ilag (florokinolon, linezolid, klofazimin) + inhaler amikasin

e En az 12 ay boyunca balgam negatifligi gosterilmelidir.

M. chelonae
o Akciger enfeksiyonlari igin optimal tedavi bilinmemektedir.
e En az 12 ay boyunca balgam negatifligi gosterilmelidir.

M. fortuitum

o Akciger enfeksiyonlari igin optimal tedavi bilinmemektedir.

¢ En az iki ajanla ve en az 12 ay boyunca balgam negatifligi gosterilmesine kadar tedavi verilmelidir.

o (Makrolid, kinolon, doksisiklin veya minosiklin, siilfonamid, amikasin, siprofloksasin veya
ofloksasin, sefoksitin, imipenem, klaritromisin)

M. genavense

e Optimal tedavi bilinmemektedir.
M. gordonae

¢ Genellikle kontaminasyon kabul edilir.

e Etambutol, rifabutin, klaritromisin, linezolid, florokinolon tedavi de kullanilabilir.
M. haemophilum

e Standart tedavisi yoktur.

o Amikasin, klaritromisin, siprofloksasin, rifampin, rifabutin kullanilabilir.

e T{im izolatlar etambutol direnglidir.

51



Tablo XII. NTM Akciger Enfeksiyonu Tedavi Onerileri (Devami) (9,117,118).

M immiinogenum
e Optimal tedavi bilinmemektedir.
o Amikasin, klaritromisin duyarli, siprofloksasin, doksisiklin, sefoksitin, tobramisin, sulfometaksazol
direnglidir.

M. malmoense
e Optimal tedavi bilinmemektedir.
e In vitro etambutol, etionamid, kanamisin, sikloserin duyarlidir.
e In vitro izoniazid, streptomisin, rifampin, kapreomisin direnglidir.

M. marinum
o Cilt lezyonlarina neden olur.

M. mucogenicum
o Solunum yollarinda kontaminasyon kabul edilir.

M. scrofulaceum
o Standart tedavisi yoktur. Duyarlilik testlerine gore tedavi edilmelidir.

M. simiae
e Optimal tedavi bilinmemektedir.
o Klaritromisin, moksifloksasin ve trimetoprim-sulfometaksazol basarili olabilir.

M. smegmatis
o Nadiren eksojen lipoid pnomoni iligkili akciger hastaligi bildirilmistir.

M. szulgai
o Tiiberkiiloz ilaglar1, kinolon ve makrolid duyarhdir.
o 12 ay balgam negatifligi ile sonu¢lanana kadar 3-4 ilag ile tedavi dnerilmektedir

M. terrae kompleks
e Optimal tedavi bilinmemektedir.
e Makrolid ve etambutol tedavisi verilebilir.
e In vitro siprofloksasin ve sulfonamid duyarlidir.

M. ulcerans
e Buruli Ulserine neden olur.

M. xenopi
e Optimal tedavi rejimi ve siiresi yoktur.
o Klaritromisin, rifampin ve etambutol ile 12 aylik balgam negatifligi saglanana kadar tedavi
verilmelidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup 5 yilda (01/01/2015 — 31/12/2019) Aydin
Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma TB ve NTM
enfeksiyonlar1 i¢in yOnlendirilmis direkt yayma, molekiiler test ve Kkiiltiir pozitifligini

karsilayan tiim olgular calismaya alinmaistir.

Orneklerin mikrobiyolojik incelemede boyama ve kiiltiir islemlerine alinmadan dnce
N-asetil sistein, sodyum hidroksit (Na-OH) yontemi ile homojenizasyon ve dekontaminasyon
islemine tabi tutulmustur. Bu islemlerden sonra 6rnekler kiiltiir icin Mycobacterium Growth
Indicator Tube (MGIT) ve Lowenstein-Jensen (LJ) besiyerlerine (Becton-Dickenson, USA)
ekimleri yapilmistir. MGIT tipleri BACTEC MGIT 960 cihazina yiliklenmis, LJ besiyeri ise

inkiibasyon i¢in 37 °C’lik karbondioksitli ortamda inkiibe edilmistir.

Aside-Direncli-Boyama (ARB) yontemi;Erlich Ziehl Nielsen boyasi1 kullanilarak
uygulanmistir. Aside direngli boyanan mikobakteriler arandi. Preparattaki yogunluklarina

gore derecelendirilmistir.

Ureme varligt BACTEC MGIT 960 cihazindaki sinyale gore ve/veya LJ besiyerinde
olusan koloni olusumuna gore tespit edilmis, iireme olan besiyerlerinden ARB boyama
yapilmistir. Aside direngli boyanan basillerinin varligi iireme pozitif olarak kabul edilmistir.
Ureme olanlarda, Mycobacterium tuberculosis complex (MTbC) olarak ayrimina gitmek igin

kromotografik immiinotest olan BD MGIT Tbc Tanimlama testi (BD, USA) kullanilmastir.

MTbC olarak belirlenen suslarda 4 major ilaca karsi (streptomisin, izoniazid,

rifampin, etambutol) anti tiiberkiiloz duyarlilik testi Bactec MGIT 960 sistemi ile ¢aligilmastir.

Olgularn epikriz bilgileri, pozitif sonug ile ayn1 veya bir ay i¢indeki laboratuvar ve
radyolojik bulgular1 retrospektif olarak Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi MIA-

MED sistemi lizerinden taranarak degerlendirilmistir.

Olgularin sosyodemografik olarak yasi, cinsiyeti, yasadig1 yer, meslegi, mevcut
akciger hastalig1 varligi, immunsuprese hastalik varligi, oral kortikosteroid kullanimi varhigi,

tiitlin kullanimi, eski tiiberkiiloz dykiisii varligi epikriz bilgilerinden elde edilmistir.
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Olgularn  kayitli basvuru semptomlar1 incelenerekpulmoner semptom ve
konstutisyonel semptomlar olarak ayrildi. Pulmoner semptomlar altinda kayitli dispne,
Oksiiriik, balgam, hemoptizi ve gogiis agris1 degerlendirilmis, ates, halsizlik, kilo kayba,
istahsizlik, gece terlemesi, ¢arpinti, karin agrisi, bulant1 — kusma, kabizlik, gastrointestinal
kanama, cilt dokiintiisii, ses kisikligi, omuz agrisi, boyunda sislik, elde sislik, ayakta sislik,
koltukalt1 sisligi, diz agrisi, bel agrisi, biling bulanmikligi gibi semptomlar konstutisyonel

semptomlar olarak kaydedilmistir.

Olgularin mikrobiyolojik olarak pozitif sonuglanan test ile ayni veya bir ay i¢indeki
mevcut laboratuvar degerleri incelenmistir. Hemoglobin, hemotokrit, l6kosit sayisi, lokosit
yiizdesi, nétrofil sayisi, notrofil ylizdesi, lenfosit sayisi, lenfosit yiizdesi, trombosit sayisi,
sedimantasyon, CRP (C reaktif protein), albiimin, globiilin, total protein, iire, kreatinin, AST
(Aspartat Transaminaz), ALT (Alanin Transaminaz), GGT (Gamma Glutamil Transferaz),
ALP (Alkalen Fosfataz), LDH (Laktat Dehidrogenaz), total bilirubin, direktbilirubin, plevral
sivi ADA diizeyleri kaydedilmistir.

Olgularimiz radyolojik olarak incelendiginde nodiil varligi, konsolidasyon, kitle,
kavite varligi, tomurcuklanan aga¢ manzarasi, kiigiik hava yolu hastaligi, bronsektazi,
fibrozis, plevral diizensizlik, lenfadenopati, amfizem, buzlu cam, plevral sivi, atelektazi

varlig1 olarak not alinmuistur.

Arastirma verileri SPSS 22.0 istatistik programu kullanilarak degerlendirilmistir.
Arastrmanm tanimlayict istatistikleri sayi, yiizde ve ortalamatstandart sapma ile
gosterilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi, diklik ve
carpiklik katsayilar1 ve histogram ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analizde kategorik
veriler i¢cin ki-kare testleri; bagimsiz gruplarda iki grup karsilastirmasi i¢in veriler normal
dagilima uyuyorsa t testi, uymuyorsa Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir. Tip I hata
diizeyi %35 olarak belirlenmis olup istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4.BULGULAR

Calismamizda retrospektif olarak 01/01/2015 — 31/12/2019 tarihleri arasindaki 5
yillik siirecte Aydin Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
TB ve NTM enfeksiyonlar: i¢in yonlendirilmis direkt yayma, molekiiler test ve kiiltiir

pozitifliklerinden en az birini karsilayan 417olgu degerlendirilmeye alindi.
4.1. Mikrobiyolojik Degerlendirme

Calismamizda yer alan 206 (%49,4) olgudaMycobacterium tuberculosis tiremesi, 166
(%39,8) olguda NTM {iremesi saptandi. 41 (%9,8) olguda direktmikroskobik boyamada
ve/veya PCR incelemesi pozitif rapor edilmis olmakla birlikte tireme goriilmedi. 41 olgunun
25 (% 60,97)’inde direkt mikroskobik boyama pozitifligi, 16 (% 39,02)’sinda PCR pozitifligi
mevcuttu. 21 olguda ise PCR calistlmamusti. ki (% 0,4) olguda ise direkt mikroskobik
boyama pozitifligi saptanmis ancak kiiltiir calistimamisti. Kiiltiir calisiilmamis materyaller
incelendiginde bir 6rnegin balgam digerinin ise idrar oldugu goriildii. ki (% 0,4) olguda ise
Mycobacterium tuberculosis ve NTM iireme birlikteligi goriildii. Iki olgunun materyalinin de

balgam oldugu goriildii. Kiiltiir sonuglar1 Tablo XIII’de verilmistir.

Tablo XIII. Kiiltiir Sonuglar1

Ureme (%) 417 (%100)
Mycobacterium tuberculosis 206 (%49.,4)
NTM 166 (% 39,8)
Ureme Olmamis 41 (% 9,8)
Kiltiir Calisilmamis 2 (%04
TB + NTM Uremesi 2 (% 0,4)

Yillara gore kiiltiir sonuglar1 incelendiginde ise 2015 yilinda ¢alisilan 45 materyalde
30 (% 66,7)Mycobacterium tuberculosis, 10 (% 22,2) NTM, 5 (% 11,1) iireme olmadig1 rapor
edildigi, 2016 yilindaise ¢aligilan 66 materyalde44 (% 66,7) Mycobacterium tuberculosis, 19
(% 28,8) NTM, 1 (% 1,5) tane olmadig1 ve 2 (% 3) kiiltiir calisilmadig1 goriildii. 2017 yilinda
calisilan 63 materyalde 34 (% 54) Mycobacterium tuberculosis, 22 (% 34,9) NTM, 7 (% 11,1)
iireme olmadig: gorildii. 2018 yilinda ¢alisilan 112 materyalde 64 (% 57,1) Mycobacterium
tuberculosis, 29 (% 25,9) NTM, 19 (% 17) iireme olmadig1 goriildii. 2019 yilinda c¢aligilan
132 materyalde 34 (% 26) Mycobacterium tuberculosis, 86 (% 65,6) NTM, 9 (% 6,9) lireme

olmadig1 ve 2 (%1,5) olguda ise Mycobacterium tuberculosis ve NTM {iireme birlikteligi
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goriildi. Yillara gore kiltiir sonucglar1t TabloXIV’te verilmistir. Yillara gore sayilar
incelendiginde Mycobacterium tuberculosis tremesinin en fazla 2018 yilinda oldugu
goriilmiistiir. Diger yillar arasinda benzerlik izlenmistir. 2019 yili disindasayr olarak
Mycobacterium tuberculosis iiremesi NTM iiremesinden fazla gézlenirken 2019 yilinda NTM
sayisinin daha fazla oldugu goriildii. 2019 yili i¢in yapilan incelemede bronkoskopi yikama

stvisinda da NTM bulas1 oldugu bildirilmistir.

Tablo XIV. Yillara Gore Kiiltiir Sonuglar1

Ureme yih
2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 p
TB 30 44 34 64 34
NTM 10 19 22 29 86
Ureme Ureme yok 5 1 7 19 9
Kiiltiir calisilmamis 0 2 0 0 0 0,000
TB + NTM 0 0 0 0 2
Total 45 66 63 112 131

Mikrobiyoloji laboratuvarinda calisilan 6rnekleri yonlendiren anabilim dallar1 (ABD)
incelendiginde, en fazla 6rnegin Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan gonderildigi
(337 ornek, % 80,8), 13 (% 3,1) 6rnegin Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
ABD, 13 (% 3,1) 6rnegin Hematoloji Bilim Dali, 10 (% 2,3) 6rnegin Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar1 ABD, 8 (% 1,9) 6rnegin Onkoloji Bilim Dali, 7 (% 1,6) 6rnegin Gogiis Cerrahisi
ABD, 6 (% 1,4) o6rnegin Acil Tip ABD, 5 (% 1,1) 6rnegin Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD, 4
(% 0,9) 6rnegin Genel Cerrahi ABD, 4 (% 0,9) 6rnegin Genel Dahiliye Bilim Dal1,2 (% 0,4)
ornegin Kardiyoloji ABD, 2 (% 0,4) 6rnegin Nefroloji Bilim Daly, 2 (% 0,4) 6rnegin Deri ve
Ziihrevi Hastaliklar1 ABD, 1 (% 0,2) érnegin Uroloji ABD, 1 (% 0,2) drnegin Ortopedi ve
Travmatoloji ABD, 1 (% 0,2) 6rnegin Noroloji ABD, 1 (% 0,2) 6rnegin Romatoloji Bilim

Dali oldugu gozlendi. Ornekleri yonlendiren anabilim dallar1 Tablo XV’de verilmistir.
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Tablo XV. Ornekleri Yonlendiren ABD

Ornegi Yonlendiren ABD N %
Gogiis Hastaliklari 337 80,8
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji ABD 13 3,1
Hematoloji Bilim Dali 13 3,1
Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklar1t ABD 10 2,3
Onkoloji Bilim Dali 8 1,9
Gogiis Cerrahisi ABD 7 1,6
Acil Tip ABD 6 1,4
Beyin ve Sinir Cerrahisi ABD 5 1,1
Genel Cerrahi ABD 4 0,9
Genel Dahiliye Bilim Dali 4 0,9
Kardiyoloji ABD 2 0,4
Nefroloji Bilim Dali 2 0,4
Deri ve Ziihrevi Hastaliklart ABD 2 0,4
Uroloji ABD 1 0,2
Ortopedi ve Travmatoloji ABD 1 0,2
Noroloji ABD 1 0,2
Romatoloji Bilim Dal1 1 0,2

Mikrobiyolojik olarak kiiltiirde tlireme saptanan olgular tutulum yeri olarak
incelendiginde; 323 (% 77,4 ) olguda akciger tutulumu, 42 (% 10 )olgudaakciger dis1 tutulum,
9 (% 2,1) olguda ise akciger ve akciger dist tutulum goriildi. Bu bilgiler tablo
XVI’daverilmistir.

Tablo XVI. Kiiltiir Uremesi Saptanan Olgularm Tutulum Yerleri

Tutulum Yeri N %
Akciger 323 77,4
Akciger Dis1 42 10
Akciger ve Akciger Disi 9 2,1

Tutulum yerleri Mycobacterium tuberculosis ve NTM olarak gruplandirarak
incelendiginde Mycobacterium tuberculosis grubunda 157 (% 76,2) olguda akciger, 40 olguda
(% 19,4) akciger dis1 ve 9 olguda (% 4,4) akciger ve akciger dis1 tutulum mevcuttu. NTM
grubunda ise 164 (% 98,8) olguda akciger, 2 (% 1,2) olguda akciger dis1 tutulum goriildii. Tki
grup arasinda akciger dis1 tutulum Mycobacterium tuberculosis grubunda istatistiki olarak

anlamliydi(p=0,000). (Tablo XVII).

Tablo XVII. Ureme Sonucuna Gére Tutulum Yerleri

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
Tutulum Yeri n % n %
Akciger 157 76,2 164 98,8 0,000
Akciger Dist 40 19,4 2 1,2
Akciger ve Akciger Disi 9 4,4 0 ,0
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Mikrobiyoloji laboratuvarina yonlendirilen ornekler incelendiginde; 200 (% 48)
olguda balgam, 165 (% 39,6) olguda lavaj, 18 (% 4,3) olguda apse materyali, 11 (% 2,6)
olguda plevral sivi, 7 (% 1,7) olguda lenf nodu biyopsisi, 3 (% 0,7) olguda perikardiyal sivi, 2
(% 0,5) olguda kemik biyopsisi, 2 (% 0,5) olguda asit sivisi, 2 (% 0,5) olguda beyin omurilik
swvist, 2 (% 0,5) olguda intrartikiiler sivi, 1 (% 0,2) olguda idrar, 1 (% 0,2) olguda larinks
biyopsisi, 1 (% 0,2) olguda burun siiriintiisii, 1 (% 0,2) olguda balgam ve plevral siv1 birlikte,
1 (% 0,2) olguda asit s1vis1 ve balgam birlikte calisildigr goriildii. Kiiltiir calisilmayan 2 6rnek;
balgam ve idrar oldugu goriildi. Laboratuvarda calisilan materyaller tablo XVIII’de

verilmistir.

Tablo XVIII. Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Calisilan Materyaller

Materyal N %
Balgam 200 48
Lavaj 165 39,6
Apse 18 4,3
Plevral Sivi 11 2,6
Lenf Nodu 7 1,7
Perikardiyal Sivi 3 0,7
Kemik Biyopsisi 2 0,5
Asit 2 0,5
Beyin Omurilik Sivisi 2 0,5
Intraartikiiler Sivi 2 0,5
Idrar 1 0,2
Larinks Biyopsisi 1 0,2
Balgam ve Plevral Sivi 1 0,2
Balgam ve Asit 1 0,2
Burun Siirintiisi 1 0,2

Calisilan materyaller gruplandirilarak incelendigindeMycobacterium tuberculosis
grubunda; 114 (% 55,3) olguda balgam, 49 (% 23,8) olguda lavaj, 16 (% 7,8) olguda apse
ornegi, 10 (% 4,9) olguda plevral sivi, 7 (% 3,4) olguda lenf nodu biyopsisi, 2 (% 1) olguda
beyin omurilik sivisy, 2 (% 1) olguda perikardiyal s1vi, 2 (% 1) olguda intraartikiiler stvi, 1 (%
0,5) olguda kemik biyopsisi, 1 (% 0,5) olguda larinks biyopsisi, 1 (% 0,5) olguda balgam ve
plevral siv1 birlikteligi, 1 (% 0,5) olguda balgam ve asit birlikteligi goriildii. NTM grubunda
97 (% 58,4) olguda lavaj, 67 (% 40,4) olguda balgam, 2 (% 1,2) olguda asit oldugu gorildi.
Istatistiki olarak incelendiginde lavaj ve asit 6rnegi NTM grubunda, diger &rnekler

Mycobacterium tuberculosis grubunda anlamliyd: (Tablo XIX).

58



Tablo XIX. Ureme Sonucuna Gdre Materyallerin Incelenmesi

Materyal Mpycobacterium tuberculosis NTM p
Say (Yiizde) Say1 (Yiizde)

Balgam 114 55,3 67 40,4

Lavaj 49 23,8 97 58,4

Apse 16 7,8 0 0

Plevral Sivi 10 4.9 0 0

Lenf Nodu 7 3,4 0 0

Beyin Omurilik Sivisi 2 1 0 0

Asit 0 0 2 1,2 0,000
Perikardiyal Sivi 2 1 0 0
Intraartikiiler Sivi 2 1 0 0

Kemik Biyopsisi 1 0,5 0 0

Larinks Biyopsisi 1 0,5 0 0

Balgam ve Plevral Sivi 1 0,5 0 0

Balgam ve Asit 1 0,5 0 0

Mikrobiyoloji laboratuvarina yonlendirilen 6rneklerin direkt mikroskobik incelemesi
ve PCR incelemesi degerlendirildiginde biitiin 6rneklerden direkt mikroskobik inceleme
yapildigi, 289 (% 69,3) olguda PCR calisilmadigr goriildii. Direkt mikroskobik inceleme de
125 (% 30) olgunun pozitif, 292 (% 70) olgunun negatif sonug¢landig1 goriildi. PCR
incelemesinde ise 68 (% 16,3) olguda pozitif, 60 (% 14,4) olguda negatif gozlendi. Tablo
XX deverildi.

Tablo XX. Direkt Mikroskobik Inceleme ve PCR Incelemesi

n %
Pozitif 68 16,3
PCR Negatif 60 14,4
Calisilmamis 289 69,3
Direkt Mikroskobik Pozitif 125 30
Inceleme Negatif 292 70

Direkt mikroskobik inceleme ve PCR incelemesi Mycobacterium tuberculosis ve
NTM grubunda karsilastirmali olarak incelendiginde Mycobacterium tuberculosis grubunda
50 (% 24,3) olguda PCR pozitifligi, 32 (% 15,5) olguda PCR negatifligi, 124 (% 60,2) olguda
PCR calisilmadigi, 83 (% 40,3) olguda direkt mikroskobik baki pozitifligi, 123 (% 59,7)
olguda ise direkt mikroskobik baki negatifligi goriildii. NTM grubunda ise 2 (% 1,2) olguda
PCR pozitifligi, 24 (% 14,5) olguda PCR negatifligi, 140 (% 84,3) olguda PCR ¢alisilmadig,
13 (% 7,8) olguda direkt mikroskobik baki pozitifligi, 153 (% 92,2) olguda ise direkt
mikroskobik baki negatifligi saptandi. Mycobacterium tuberculosis grubunda PCR ve direkt
mikroskobik baki pozitifligi istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,000)(Tablo XXI).
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Tablo XXI. Ureme Sonucuna Gére Direkt Mikroskopik Inceleme ve PCR Incelemesi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
N % n %
Pozitif 50 243 2 1,2
PCR Negatif 32 15,5 24 14,5 | 0,000
Calisilmamis 124 60,2 140 84,3
Direkt Mikroskopik | Pozitif 83 40,3 13 7,8
Inceleme Negatif 123 59,7 153 92,2 | 0,000

Mycobacterium tuberculosis iiremesi olan 208 olguda ila¢ duyarlilik testleri
calisiimist1. 20 (% 9,6) olguda direng saptandi. 5 (% 25) olguda INH direnci, 3 (% 15) olguda
streptomisin direnci, 3 (% 15) olguda etambutol direnci, 3 (% 15) olguda INH ve streptomisin
direng birlikteligi, 1 (% 5) olguda INH ve RIF, 1 (% 5) olguda INH ve etambutol direng
birlikteligi gorildii. 208 Mycobacterium tuberculosis olgusundan sadece bir tanesinde ¢ok

ilaca direngli tiiberkiiloz saptandu.

4.2. Sosyodemografik Bulgular

Olgularin sosyodemografik olarak yasi, cinsiyeti, yasadigi yer, meslegi, mevcut
akciger hastaligi varligi, immunsuprese hastalik varligi, oral kortikosteroid kullanimi varligi,
sigara kullanimi, eski tiiberkiiloz Oykiisii varlig1 retrospektif olarak epikriz bilgilerinden
degerlendirildi. NTM {iremesi olan olgular ATS/IDSA NTM Enfeksiyonu Tani Kriterlerine
gore incelendiginde 21 olgu tam kriterlerine uymaktaydi. Sosyodemografik bulgular

Mycobacterium tuberculosisve NTM, Mycobacterium tuberculosis ve NTM tam kriterlerini

karsilayan olarak iki ayr1 istatistiki ¢cercevede incelendi.

Olgularin 286 (% 68,6)’st erkek, 131 (% 31,4)’i erkekti. Mycobacterium
tuberculosis grubundal39 (% 67,5) olgu erkek cinsiyete, 67 (% 32,5) olgu kadmn cinsiyete
sahipti. NTM grubunda 114 (% 68,7) olgu erkek cinsiyete, 52 (% 31,3) olgu kadin cinsiyete
sahipti. Bu iki grupta istatistiki farklilik saptanmadi (p=0,805).Tan1 kriterlerini karsilayan
NTM grubunda ise 12 (% 57,1) olgu erkek, 9 (% 42,9) olgu kadin cinsiyete sahipti. Bu iki
grupta istatistiki farklilik saptanmadi (p=0,339). Bu bilgiler tablo XXIIve tablo XXIII’de

verilmistir.
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Tablo XXIL.Mycobacterium tuberculosis ve NTM Grubunda Cinsiyet Karsilagtirmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Erkek 139 67,5 114 68,7 0,805
Kadm 67 32,5 52 31,3

Tablo XXIIL.Mycobacterium tuberculosis ve Tam Kriterlerini Karsilayan NTM Grubunda

Cinsiyet Karsilastirmasi

Mpycobacterium tuberculosis | Tam Kriterlerini Karsilayan NTM p
n % n %
Erkek 139 67,5 12 57,1 0,339
Kadin 67 32,5 9 42,9

Olgularin yaslar1 incelendi. Mycobacterium tuberculosis grubunda yas ortalamasi
58,47 £ 18,27, NTM grubunda ise 62,21 + 13,43 olarak saptandi. Yas ortalamasinda iki grup
arasinda istatistiki farklilik saptanmadi (p= 0,110). Yas ortalamalar1 tablo XXIV’de

verilmistir.

Tablo XXIV. Olgularin Yaslarinin Karsilastirilmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
58,47+18.27 62,21+13.43 0,110

Yas (yil)

Olgularin epikrizleri incelendi. Olgularn mevcut sonug¢ ile es zamanli donemde
hastane basvurusundaki en sik semptomlar1 not edildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda
en sik semptomlar 31 olguda 6ksiiriik ( % 15,04), 27 olguda ates (% 13,1), 22 olguda kilo
kayb1 (% 10,67), 20 olguda dispne (% 9,7), 17 olguda halsizlik (% 8,25)’di. NTM grubunda
ise en sik semptomlar 46 olguda Okstiriik (% 27,7), 26 olguda hemoptizi (% 15,7), 14 olguda
dispne (%8,4), 12 olguda ates (% 7,2)’ti. Semptomlar akciger ve sistemik semptomlar olarak
gruplandirildiginda bazi olgularin aktif yakinmasi yokken kontrol muayenesinde saptanmusti.
Bazi olgularin ise epikrizlerinde eksik bilgiler mevcuttu. Olgularin 214 (% 51,3)’l akciger
semptomlariyla, 158 (% 37,9)’1 sistemik semptomlarla bagvurdugu goriildi. 33 (% 7,9) olgu
kontrol muayenesinde saptanmisti. 12 (% 2,9) olgunun ise epikrizlerinde semptom bilgisi
eksikti. Semptomlar Mycobacterium tuberculosis ve NTM, Mycobacterium tuberculosis ve
NTM tani kriterlerini karsilayan olarak iki ayr1 istatistiki ¢ergevede incelendi.Mycobacterium
tuberculosis grubunda 84 (% 40,8) olgu akciger semptomlariyla, 104 (% 50,5) olgu sistemik
semptomlarla bagvurmustu. 9 (% 4,4 ) olgu kontrol muayenesinde saptanmisti. 9 (% 4,4 )

olgununda epikriz bilgileri eksikti. NTM grubunda ise 105 (% 63,3) olgu akciger semptomlar1
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ile 38 (% 22,9) olgu sistemik semptomlarla basvurmustu. 21 (% 12,7) olgu kontrol
muayenesinde saptanmisti. 2 (% 1,2) olgunun epikriz bilgileri eksikti. NTM grubunda akciger
semptomlar1 ile basvuru, Mycobacterium tuberculosis grubunda ise sistemik semptomlarla
basvuru istatistiki olarak anlamliydi (p=0,000). NTM tani1 kriterlerini karsilayan grupta ise 17
(% 81) olgu akciger semptomlariyla, 3 (% 14,3) olgu sistemik semptomlarla bagvurmustu. Bir
(% 4,8) olgu kontrol muayenesinde saptanmisti. Istatistiki olarak NTM tan1 kriterlerini
karsilayan grupta akciger semptomlariyla basvuru Mycobacterium tuberculosis grubunda ise
sistemik semptomlarla bagvuru anlamli sonu¢lanmistir (p=0,004). Sonuglar tablo XXVve

tabloXXVI’da verilmistir.

Tablo XXV. Mycobacterium tuberculosis ve NTM Grubunda Semptomlarin Karsilastirmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Akciger Semptomlar1 84 40,8 105 63,3
Sistemik Semptomlar 104 50,5 38 22,9 0,000
Kontrol Muayene 9 4.4 21 12,7
Epikriz Eksikligi 9 4,4 2 1,2

Tablo XXVI.Mycobacterium tuberculosis ve Tani Kriterlerini Karsilayan NTM Grubunda

Semptomlarin Karsilastirmasi

Mpycobacterium tuberculosis ;l;zl;;lllil;:lrll\??ﬁ p
n % n %
Akciger Semptomlari 84 40,8 17 81,0
Sistemik Semptomlar 104 50,5 3 14,3 0,004
Kontrol Muayene 9 4.4 1 4.8
Epikriz Eksikligi 9 4,4 0 ,0

Olgularin semptomlarmin ne kadar siiredir oldugu giin sayist olarak not edildi.
Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama giin sayis1 97 + 180, NTM grubunda ise 76 +
144 olarak saptandi. Mycobacterium tuberculosis grubunda semptomlarin siiresi NTM
grubuna gore daha uzun ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,029). Semptom baslama

siireleri Tablo XXVII’deverilmistir.

Tablo XXVII. Semptomlarin Baglama Siiresi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
X SS X SS
Baglama Siiresi 97 180 76 144 0,029
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Olgularin meslekleri epikriz bilgilerinden not edildi. 311 (% 74,6) olgunun meslegi
bilinmiyordu. Meslekleri bilinenler karsilikli olarak degerlendirildiginde Mycobacterium
tuberculosis grubunda 9 (% 4,4 ) olgu, NTM grubunda 11 (% 6,6) olgu ev hanimi,
Mycobacterium tuberculosis grubunda 3 (% 1,5)’er olgu, NTM grubunda 1 (% 0,6)’er olgu
insaat iscisi, séfor, ve 08renci, Mycobacterium tuberculosis grubunda 8 (% 3,9) olgu, NTM
grubunda 12 (% 7,2) olgu ¢iftci, Mycobacterium tuberculosis grubunda 4 (% 1,9) olgu, NTM
grubunda 1 (% 0,6) olgu boyaci, Mycobacterium tuberculosis grubunda 4 (% 1,9) olgu, NTM
grubunda 2 (% 1,2) olgu komiir madeni iscisi, Mycobacterium tuberculosis grubunda 1 (%
0,5) olgu, NTM grubunda 2 (% 1,2) olgu firinci, her iki grupta da birer olgu (% 0,5-0,6) hasta
bakici, askerdi. NTM grubunda 4 (% 2,4)’er olgu marangoz ve memur, 2 (% 1,2) olgu banka
personeli, 1 (% 0,6)’er olgu kimyager, asci, kalay iscisi, kaltun madeni is¢isi ve temizlik
personeliydi. Mycobacterium tuberculosis grubunda 3 (% 1,5) olgu ogretmen, 2 (%
1,0)’serolgu avukat, mahkum ve oto tamirci, 1 (% 0,5)’er olgu hayvancilikla ugras, tas ocagi
is¢isi, yem fabrikasinda is¢i, hemsire ve fotograf¢iydi. Olgularm meslekleri tablo XXVIII’de

belirtilmistir.

Tablo XXVIII. Mesleklerin Gruplara Gore Dagilimi

Mpycobacterium tuberculosis NTM
n % n %
Bilinmiyor 155 75,2 118 71,1
Ev Hanimi 9 4.4 11 6,6
Insaat Iscisi 3 1,5 1 0,6
Sofor 3 1,5 1 0,6
Ciftei 8 3,9 12 7,2
Bankaci 0 0,0 2 1,2
Boyaci 4 1,9 1 0,6
Hasta Bakici 1 0,5 1 0,6
Fotografei 1 0,5 0 0,0
Oto Tamirci 2 1,0 0 0,0
Ogrenci 3 1,5 1 0,6
Komiir Madeni Isgisi 4 1,9 2 1,2
Firinci 1 0,5 2 1,2
Temizlik Personeli 0 0,0 1 0,6
Asker 1 0,5 1 0,6
Marangoz 0 0,0 4 2.4
Hemsire 1 0,5 0 0,0
Mahkum 2 1,0 0 0,0
Yem Fabrikasinda Isci 1 0,5 0 0,0
Ogretmen 3 1,5 0 0,0
Avukat 2 1,0 0 0,0
Tas Ocagi Iscisi 1 0,5 0 0,0
Kaltun Madeni Iscisi 0 0,0 1 0,6
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Tablo XXVIII. Mesleklerin Gruplara Gore Dagilimi (Devami)

Mpycobacterium tuberculosis NTM
n % n %
Hayvancilik 1 0,5 0 0,0
Memur 0 0,0 4 2,4
Kalayci 0 0,0 1 0,6
Asc1 0 0,0 1 0,6
Kimyager 0 0,0 1 0,6

Olgularmmizin obstriiktif ve restriktif akciger hastaligi, gegirilmis tiiberkiiloz hastaligi
varligi, immiinsupresyon varligi, kortikosteroid kullanimma bagli immiinsupresyon durumu
ve sigara Oykiisii epikriz bilgilerinden incelendi. Mycobacterium tuberculosis grubunda
olgularin 27 (% 13,1)’sinde epikriz eksikligi nedeniyle mevcut hastalik durumlari
bilinmiyordu.NTM grubunda ise 4 (% 2,4) olguda epikriz bilgisi eksikti. Mycobacterium
tuberculosis grubunda 33 (% 16) olguda KOAH, 9 (% 4.,4) olguda astim, 6 (% 2,9) olguda
interstisyel akciger hastali§i,6 (% 2,9) olguda gecirilmis tiiberkiiloz oykiisi, 42 (% 20,4)
olguda immiinsupresyon,6 (% 2,9) olguda kortikosteroid kullanimina bagli immiinsupresyon
mevcuttu. NTM grubunda 49 (% 29,5) olguda KOAH, 8 (% 4,8) olguda astim, 10 (% 6)
olguda interstisyel akciger hastaligi, 18 (% 10,8) olguda gecirilmis tiiberkiiloz oykiisii, 65 (%
39,2) olguda immiinsupresyon, 8 (% 4,8) olguda kortikosteroid kullanimina bagl
immiinsupresyon mevcuttu. Mycobacterium tuberculosis grubunda 46 (% 22,3) olguda sigara
icme durumu epikriz bilgilerinde mevcut degildi. NTM grubunda 14 (% 8,4) olguda epikriz
eksikligi mevcuttu. Mycobacterium tuberculosis grubunda 94 (% 45,6) olguda, NTM
grubunda 100 (% 60,2) olguda sigara kullanma 6ykiisii mevcuttu. KOAH, immiinsupresyon
hastalik, gecirilmis tiiberkiiloz oykiisli ve sigara kullanim 6ykiisi NTM grubunda istatistiki
olarak anlamli bulundu (p=0,000, 0,000, 0,000). Olgularin mevcut hastalik durumu Tablo
XXIX’daverilmistir.
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Tablo XXIX. Mevcut Hastalik Durumularinin Karsilagtirilmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
N % n %
Var 33 16,0 49 29,5
KOAH Yok 146 70,9 113 68,1 0,000
Bilinmiyor 27 13,1 4 2,4
Var 9 4.4 8 4.8
Astim Yok 170 82,5 154 92,8 0,001
Bilinmiyor 27 13,1 4 2,4
Interstisyel Var 6 2.9 10 6,0
Akciger Yok 173 84,0 152 91,6 0,000
Hastaligx Bilinmiyor 27 13,1 4 2,4
Gegirilmis Var 6 12,6 18 10,8
Tiberkiiloz Yok 173 84,0 144 86,7 0,000
Oykiisii Bilinmiyor 27 13,1 4 2,4
Var 42 20,4 65 39,2
Immunsiipresyon Yok 137 66,5 97 58,4 0,000
Bilinmiyor 27 13,1 4 2,4
Kortikosteroid Var 6 2,9 8 4.8
Kullanimi Yok 200 97,1 158 95,2 0,337
Var 94 45,6 100 60,2
Sigara kullanimi1 Yok 66 32,0 52 31,3 0,001
Bilinmiyor 46 22,3 14 8,4

Olgularin mortalite durumlar1 incelendiginde Mycobacterium tuberculosis grubunda
196 (% 95,1) olgu sag, 10 (% 4,9) olgunun ex oldugu goriildii. NTM grubunda ise 161 (%
97,0) olgu sag, 5 (% 3,0) olgunun ise ex oldugu goriildii. Mortalite durumunda ise iki grup
arasinda istatistiki farklilik saptanmadi (p= 0,369)(Tablo XXX).

Tablo XXX. Olgularin Mortalite Durumlarinin Karsilastirilmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
Mortalite N % n %
Sag 196 95,1 161 97,0 0,369
Ex 10 4,9 5 3,0

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Biyokimyasal bulgular olgularmm MIA-MED sisteminde mevcut olan mikrobiyoloji
laboratuvarina yonlendirilen Ornegin tarihiyle es zamanli olarak incelendi. CRP,
sedimantasyon, hemoglobin diizeyi, hemotokrit diizeyi, platelet sayisi, lokosit sayisi, ndtrofil
sayis1 ve ylizdesi, lenfosit sayis1 ve yiizdesi, albiimin, globiilin, total protein, iire, kreatin,
AST, ALT, GGT, ALP, LDH, total bilirubin, direkt bilirubin degerleri not edildi. Bu bulgular
Mycobacterium tuberculosis ve NTM gruplandirmas: yapilarak incelendi. Istatistiki verileri

tablo verildi.
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CRP normal degeri bizim laboratuvarimiz i¢in 0-5 mg/L’di. Bu degere gore normal,
yiiksek ve 100 {izerinde olarak gruplandirildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda CRP
degeri 151 (% 73,3) olguda mevcuttu ve ortalama degeri 71,51 + 72,76 mg/L saptandi. NTM
grubunda ise 124 (% 74,6) olguda mevcuttu ve ortalama degeri 52,80 + 75,73 mg/L saptandi.
CRP yiiksekligi, Mycobacterium tuberculosisgrubunda istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0,001). Istatistiki olarak Mycobacterium tuberculosisgrubunda >100 iizerinde olmasi

anlaml1 bulundu (p=0,002). Tablo XXXI’deverilmistir.

Tablo XXXI. CRP Degerlerinin Gruplandirilmasi

CRP Mpycobacterium tuberculosis NTM p
N % n %
Calisilmamis 56 27,2 42 25,3
Normal 25 12,1 42 25,3 0,002
5-100 77 37,4 61 36,7
>100 48 23,3 21 12,7

Sedimantasyon degeri erkeklerde yas/2, kadinlarda (yas + 10)/2 olarak hesaplandi.
Bu degerlere gore normal, yiiksek ve 100 iizerinde olarak gruplandirildi. Mycobacterium
tuberculosis grubunda sedimantasyon degeri 135 (% 65,5) olguda mevcuttu. Ortalama degeri
55,13 £ 26,86 saptandi. NTM grubunda 87 olguda sedimantasyon degeri mevcuttu. Ortalama
degeri 55,63 + 28,77 saptandi. Istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p= 0,997).
Sedimantasyon degeri yasa gore hesaplanip yiiksek, normal ve >100 olarak degerlendirildi ve
iki grup arasinda karsilastirildi. Sedimantasyon yiiksekligi Mycobacterium tuberculosis
grubunda istatistiki olarak anlamli bulundu (p= 0,029). Sedimantasyon degerlerinin

karsilagtirilmasi tablo XXXII’de verilmistir.

Tablo XXXII. Sedimantasyon Degerlerinin Gruplandirilmasi

Sedimantasyon Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Normal 29 14,1 22 13,3
Yiksek 103 50,0 60 36,1 0,029
>100 3 1,5 5 3,0
Calisilmamis 71 34,5 79 47,6

Mycobacterium tuberculosis grubunda hemogram degerleri 177 (% 85,9) olguda
mevcuttu. Olgularin hemoglobin degeri ortalama 11,78 + 2,04 g/dl saptandi. NTM grubunda

ise 150 olguda hemogram degeri mevcuttu. Olgularin hemoglobin degeri ortalama 12,38 +
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2,15 g/dl saptandi. Mycobacterium tuberculosis grubunda hemoglobin istatistiki olarak NTM
grubuna gore diistik izlendi (p=0,010).

Hemoglobin degerleri erkeklerde 13 g/dl, kadinlarda 12 g/dI’nin altinda ise anemi
olarak, hemotokrit 16 g/dl lizerinde olmas1 polisitemi olarak degerlendirildi. Mycobacterium
tuberculosis ve NTM gruplarinda incelendi. Aneminin Mycobacterium tuberculosis grubunda

anlamli oldugu goriildii (p= 0,006). Tablo XXXIII’de verilmistir.

Tablo XXXIII. Hemoglobin Degerinin Gruplandirilmasi

Hemoglobin Diizeyi Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Anemi 116 56,6 74 44,6
Normal 60 29,3 74 44,6 0,006
Polisitemi 0 ,0 2 1,2
Calisilmamis 29 14,1 16 9,6

Hemotokrit degerleri karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda
ortalama 36,76 + 5,72, NTM grubunda 37,98 + 5,79 saptandi. Istatistiki olarak anlaml1
saptanmadi (p=0,056).

Lokosit sayist karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama
9,37 + 4,12, NTM grubunda ise 9,96 + 8,42 saptand. Istatistiksel olarak anlamli olmadig:
goriildi (p=0,569). Lokosit sayist normal, 16kopeni, 16kositoz olarak gruplandirilarak iki grup
arasinda karsilastirildi istatistiki olarak farklilik saptanmadi (p=0,215). Tablo XXXIV’de

verildi.

Tablo XXXIV. Lokosit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Lokosit Diizeyi Mpycobacterium tuberculosis NTM p
N % n %
Normal 108 53,4 100 60,2
Lokopeni 11 5,3 4 2,4 0,215
Lokositoz 58 28,2 46 27,7
Calisilmamis 29 14,1 16 9,6

Notrofil sayis1 incelendiginde Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama 6,85 +
3,83, NTM grubunda 6,46 + 3,66 olarak saptand:. Istatistiki olarak anlamli degildi (p=0,245).
Notrofil yiizdesi karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama 70,91 +
12,42, NTM grubunda 66,20 £+ 16,04 olarak saptandi. Mycobacterium tuberculosis grubunda
istatistiki olarak nétrofil ylizdesi daha yiiksek saptandi (p=0,010). Noétrofil sayist normal,
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notropeni, notrositoz olarak gruplandirilarak iki grup arasinda karsilastirildi istatistiki olarak

farklilik saptanmadi (p=0,610). Tablo XXXV de verildi.

Tablo XXXV. Nétrofil Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Notrofil Diizeyi Mpycobacterium tuberculosis NTM p
N % n %
Normal 110 53,4 96 57,8
Notropeni 5 2,4 4 2,4 0,610
Notrositoz 62 30,1 50 30,1
Calisilmamis 29 14,1 16 9,6

Lenfosit sayilar1 karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama
1,61 £ 0,90, NTM grubunda 2,65 7,35 bulundu. Mycobacterium tuberculosis grubunda
lenfosit distikliigii istatistiki olarak anlamli bulundu (p= 0,024). Lenfosit yiizdesi
karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama 19,82 + 17,50, NTM
grubunda 23,64 + 15,70 olarak saptandi. Mycobacterium tuberculosis grubunda istatistiki
olarak lenfosit yiizdesi daha diisiik saptandi (p=0,006).Lenfosit sayis1 normal, lenfopeni,
lenfositoz olarak gruplandirilarak iki grup arasinda karsilastirildi. Mycobacterium tuberculosis

grubunda lenfopeni istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,026). Tablo XXXVI’de verildi.

Tablo XXXVI. Lenfosit Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Lenfosit Diizeyi Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Normal 140 68,0 133 80,1
Lenfopeni 34 16,5 13 7,8 0,026
Lenfositoz 3 1,5 4 2,4
Calisilmamis 29 14,1 16 9,6

Trombosit degerleri karsilastirildiginda Mycobacterium tuberculosis grubunda
ortalama 333,67 + 133,02, NTM grubunda ise 294 + 124,10 saptand1. Istatistiksel olarak
NTM grubunda daha diisiik saptandi (p=0,002).Trombosit sayilar1 normal, 100.000 altinda ise
trombositopeni, 450.000 iizerinde ise trombositoz olarak gruplandirildi ve iki grup arasinda

karsilastirild1. Istatistiki anlam saptanmadi (p= 0,454). Tablo XXXVII’deverildi.
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Tablo XXXVII. Platelet Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Trombosit Diizeyi Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n % n %
Normal 145 70,4 114 68,7
Trombositopeni 8 3,9 11 6,6 0,454
Trombositoz 25 12,1 24 14,5
Calisilmamais 28 13,6 17 10,2

Olgularin  total protein, albiimin, globiilin degerleri incelendiginde ise
Mycobacterium tuberculosis grubunda 113 (% 54,85) olguda, NTM grubunda 71 (% 42,77)
olguda mevcut oldugu gorildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda albiimin degeri
ortalamas1 3,22 + 0,76, NTM grubunda ise 3,28 + 0,75 olarak saptand1. Istatistiki olarak
anlamli saptanmadi (p=0,586). Mycobacterium tuberculosis grubunda globulin degeri
ortalamas1 3,25 £+ 0,73, NTM grubunda ise 3,25 + 0,70 olarak saptandi. Istatistiki olarak
anlamli saptanmadi (p=0,885). Mycobacterium tuberculosis grubunda total protein degeri
ortalamas1 6,50 = 1,02, NTM grubunda ise 6,49 + 0,97 olarak saptand1. Istatistiki olarak
anlamli saptanmadi (p=0,870).

Renal fonksiyonlar1 acisindan iire, kreatin degerleri incelendiginde iire degerleri
Mycobacterium tuberculosis grubunda 150 (% 72,81) olguda, NTM grubunda 111 (% 66,86)
olguda mevcut oldugu goriildii. Mycobacterium tuberculosis grubunda {ire degeri ortalamasi
36,42 £ 25,67 mg/dL, NTM grubunda ise 37,32 + 21,42 mg/dL olarak saptandi. Istatistiki
olarak anlamli saptanmadi (p=0,129). Mycobacterium tuberculosis grubunda kreatinin degeri
ortalamas1 0,93 + 0,76 mg/dL, NTM grubunda ise 0,99 £+ 1,06mg/dL olarak saptandi.
Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0,929).

Karaciger fonksiyonlarini agisindan AST, ALT, GGT, ALP, LDH, Total Biliiribin,
Direkt Biliiribin degerleri incelendiginde AST degeri Mycobacterium tuberculosis grubunda
147 (% 71,35) olguda, NTM grubunda 98 (% 59,03) olguda mevcut oldugu goriildii.
Mycobacterium tuberculosis grubunda AST degeri ortalamasi 25,14 + 20,49 U/L, NTM
grubunda ise 25,93 = 33,11 U/L olarak saptandi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi
(p=0,428). ALT degeri Mycobacterium tuberculosis grubunda 146 (% 70,87) olguda, NTM
grubunda 97 (% 58,43) olguda mevcut oldugu goriildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda
ALT degeri ortalamas1 20,51 = 19,05 U/L, NTM grubunda ise 27,56 + 44,87 U/L olarak
saptand1. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0,237). GGT degeri Mycobacterium
tuberculosis grubunda 119 (% 57,76) olguda, NTM grubunda 79 (% 47,59) olguda mevcut

69



oldugu gorildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda GGT degeri ortalamasi 53,04 + 58,97
U/L, NTM grubunda ise 56,49 + 111,07 U/L olarak saptand1. Istatistiki olarak anlamli
saptanmadi (p=0,556). ALP degeri Mycobacterium tuberculosis grubunda 115 (% 55,82)
olguda, NTM grubunda 72 (% 43,37) olguda mevcut oldugu goriildii. Mycobacterium
tuberculosis grubunda ALP degeri ortalamas1 93,26 + 57,62 U/L, NTM grubunda ise 104,63
+ 84,90 U/L olarak saptandi. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0,222). LDH degeri
Mycobacterium tuberculosis grubunda 106 (% 51,45) olguda, NTM grubunda 71 (% 42,77)
olguda mevcut oldugu goriildii. Mycobacterium tuberculosis grubunda LDH degeri ortalamasi
228,39 + 118,08 U/L, NTM grubunda ise 219,28 + 64,12 U/L olarak saptandi. Istatistiki
olarak anlamli saptanmadi (p=0,472). Total biliiribin degeri Mycobacterium tuberculosis
grubunda 121 (% 58,73) olguda, NTM grubunda 75 (% 45,18) olguda mevcut oldugu
goriildi. Mycobacterium tuberculosis grubunda total biliiribin degeri ortalamasi 1,76 + 13,04
mg/dL, NTM grubunda ise 0,63 = 0,49mg/dL olarak saptandi. Istatistiki olarak anlamli
saptanmadi (p=0,918). Direkt biliiribin deger1 Mycobacterium tuberculosis grubunda 116 (%
56,31) olguda, NTM grubunda 76 (% 45,78) olguda mevcut oldugu goriildii. Mycobacterium
tuberculosis grubunda direkt biliiribin degeri ortalamas1 0,69 + 3,11 mg/dL, NTM grubunda
ise 0,29 + 0,23 mg/dLolarak saptandu. Istatistiki olarak anlamli saptanmadi (p=0,488).

Plevral stvi ADA sonuglar1 incelendigindeMycobacterium tuberculosis grubunda 6
(% 2,91) olguda, NTM grubunda 1 (% 0,60) olguda mevcut oldugu goriildi. Mycobacterium
tuberculosis grubunda ADA degeri ortalamasi 80,06 £ 58,80, NTM grubunda ise 28 olarak

saptandi.

Olgularin laboratuvar degerleri karsilastirmali olarak tablo XXXVIII’de verilmistir.
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Tablo XXXVIII. Olgularin Biyokimyasal Degerlerinin Karsilastirilmasi

Mpycobacterium tuberculosis NTM p
n X SS n X SS

CRP 151 71,51 72,76 124 52,80 75,73 0,001
Sedimantasyon 135 55,13 26,86 87 55,63 28,77 0,997
Hemoglobin 177 11,78 2,04 150 12,38 2,15 0,010
Hemotokrit 177 36,76 5,72 150 37,98 5,79 0,056
Platelet 177 333,67 133,67 150 294,06 124,10 0,002
Lokosit 177 9,37 4,12 150 9,96 8,42 0,569
Notrofil 177 6,85 3,83 150 6,46 3,66 0,245
Notrofil Yiizdesi 177 70,91 12,42 150 66,20 16,04 0,010
Lenfosit 177 1,61 0,90 150 2,65 7,35 0,024
Lenfosit Yiizdesi 177 19,82 17,50 150 23,64 15,70 0,006
Albiimin 113 3,22 0,76 71 3,28 0,75 0,586
Globiilin 113 3,25 0,73 71 3,25 0,70 0,885
Total Protein 113 6,50 1,02 72 6,49 0,97 0,870
Ure 150 36,42 25,67 111 37,32 21,42 0,129
Kreatinin 151 0,93 0,76 115 0,99 1,06 0,929
AST 147 25,14 20,49 98 25,93 33,11 0,428
ALT 146 20,51 19,05 97 27,56 44,87 0,237
GGT 119 53,04 58,97 248 56,47 111,07 0,556
ALP 115 93,26 57,62 72 104,63 84,90 0,222
LDH 106 228,39 118,08 71 219,28 64,12 0,472
Total Biliiribin 121 1,76 13,04 75 0,63 0,49 0,918
Direkt Biliiribin 116 0,69 3,11 76 0,29 0,23 0,488
Plevral Sivi ADA 6 80,06 58,80 1 28,00 - -

4.4. Radyolojik Bulgular

Radyolojik bulgular olgularin MIA-MED sisteminde mevcut olan mikrobiyoloji
laboratuvarina yonlendirilen 6rnegin tarihiyle es zamanli olarak incelendi. Posteroanteior
akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi gorintiileri degerlendirildi. Bulgular nodiil,
fibronodiiler infiltrasyon, retikiilonodiiler infiltrasyon, kalsifiye nodiil, konsolidasyon,
kavitasyon, kitle, kiiciik hava yolu hastaligi, tomurcuklanan aga¢ manzarasi, bronsiektazi,
fibrozis, plevral diizensizlik, lenfadenopati, amfizem, buzlu cam infiltrasyonu, plevral sivi,
atelektazi, milier nodiil, kistik yap1 varligi, pulmoner emboli, perikardiyal mayi olarak

gruplandirildi.

Radyolojik  bulgularin  istatistiki  hesaplamas1  yapilirken,  Mycobacterium
tuberculosisiremesi olan akciger ve akciger ile birlikte akciger dis1 tutulumu mevcut olan

olgular ile NTM {tiremesi mevcut olup klinik olarak anlamli kabul edilen grup karsilastirildi.

Akciger, akciger ve akciger dist tutulumu birlikte gosteren Mycobacterium

tuberculosis grubunda 166 olgu, klinik olarak anlamli kabul edilen NTM grubunda 21 olgu
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mevcuttu. Mycobacterium tuberculosis grubunda 166 olgunun 122 (% 73,5)’sinde nodiil, 29
(% 17,5)’unda fibronodiiler infiltrasyon, 51 (% 30,7)’inde retikiilonodiiler infiltrasyon, 30 (%
18,2)’unda kalsifiye nodul vardi. 90 (% 54,2) olguda konsolidasyon, 77 (% 46,4) olguda
kavitasyon, 27 (% 16,3) olguda kitle, 26 (% 15,7) olguda kii¢iik hava yolu hastaligi, 51 (%
30,7) olguda tomurcuklanan aga¢ manzarasi, 20 (% 12) olguda bronsiektazi, 6 (% 3,6) olguda
fibrozis, 18 (% 10,8) olguda plevral diizensizlik, 71 (% 42,8) olguda lenfadenopati, 17 (%
10,2) olguda buzlu cam infiltrasyonu, 31 (% 18,7) olguda plevral sivi, 9 (% 5,4) olguda milier
nodiil, 5 (% 3) olguda kistik yap1 varligi, 3 (% 1,8) olguda pulmoner emboli, 2 (% 1,2) olguda
perikardiyal mayi varligi goriildii. NTM grubunda ise 12 (% 57,1) olguda nodiil, 3 (%14,3)
olguda fibronodiiler infiltrasyon, 9 (% 42,9) olguda retikiilonodiiler infiltrasyon, 1 (% 4,8)
olguda kalsifiye nodul, 12 (% 57,1) olguda konsolidasyon, 10 (% 47,6) olguda kavitasyon, 2
(% 9,5) olguda kitle, 5 (% 23,8) olguda kii¢ilk hava yolu hastaligi, 4 (% 19) olguda
tomurcuklanan aga¢ manzarasi, 3 (% 14,3) olguda bronsiektazi, 1 (% 4,8) olguda fibrozis, 3
(% 14,3) olguda plevral diizensizlik, 8 (% 38,1) olguda lenfadenopati, 3 (% 14,3) olguda
buzlu cam infiltrasyonu, 1 (% 4,8) olguda plevral sivi, 1 (% 4,8) olguda kistik yap1 varligi
goriildii. Bulgular arasinda istatistiki farklilik saptanmadi (p=0,117, 0,499, 0,262, 0,120,
0,800, 0,915, 0,332, 0,253, 0,269, 0,494, 0,572, 0,429, 0,435, 0,395, 0,090, 0,334, 0,516,
0,698, 0,787). Akciger, akciger ve akciger dis1 tutulumu birlikte gosteren Mycobacterium
tuberculosis grubunda 37 ( % 22,3) olguda amfizem, 28 (% 16,9) olguda atelektazi gorildi.
Klinik olarak anlamli kabul edilen NTM grubunda ise 10 (% 47,6) olguda amfizem, 8 (%
38,1) olguda atelektazi goriildii. Istatistiki olarak NTM grubunda amfizem ve atelektazi
varlig1 anlaml goriildi (p= 0,015, 0,027).Tablo XXXIX’daverilmistir.
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Tablo XXXIX. Akciger, Akciger ve Akciger Dist Tutulumu Birlikte Gosteren
Mycobacterium tuberculosis ve Klinik Olarak Anlamli Kabul Edilen NTM
Gruplarinda Radyolojik Bulgularin Karsilastirilmasi

Akeiger, akcig-er‘ Ve ak"c iger dist Klinik olarak anlamh
tutulumu birlikte gosteren kabul edilen NTM p
Mpycobacterium tuberculosis
N % n %
Nodil Var 122 73,5 12 57,1 0.117
Yok 44 26,5 9 429 ’
Fibronodiiler Var 29 17,5 3 14,3 0.499
infiltrasyon Yok 137 82,5 18 85,7 ’
Retikiilonodiiler Var 51 30,7 9 42,9 0.262
infiltrasyon Yok 115 69,3 12 57,1 ’
Kalsifiye Nodiil Var 30 18,2 1 4.8 0.120
Yok 135 81,8 20 95,2 ’
Konsolidasyon Var 90 54,2 12 57,1 0.800
Yok 76 45,8 9 429 ’
Kavitasyon Var 77 46,4 10 47,6 0.915
Yok 89 53,6 11 52,4 ’
Kitle Var 27 16,3 2 9,5
Yok 139 83,7 19 90,5 0,332
Kiiciik Hava Yolu | Var 26 15,7 5 23,8 0.253
Hastalig1 Yok 140 84,3 16 76,2 ’
Tomurcuklanan Var 51 30,7 4 19,0 0.269
Agag¢ Manzarasi Yok 115 69,3 17 81,0 ’
Bronsiektazi Var 20 12,0 3 14,3 0.494
Yok 146 88,0 18 85,7 ’
Fibrozis Var 6 3,6 1 4.8
Yok 160 96,4 20 95,2 0,572
Plevral Var 18 10,8 3 14,3 0.429
Diizensizlik Yok 148 89,2 18 85,7 ’
Lenfadenopati Var 71 42,8 8 38,1 0.435
Yok 95 57,2 13 61,9 ’
Amfizem Var 37 22,3 10 47,6 0.015
Yok 129 77,7 11 52,4 ’
Buzlu Cam Var 17 10,2 3 14,3 0.395
Yok 149 89,8 18 85,7 ’
Plevral Sivi Var 31 18,7 1 4.8
Yok 135 81,3 20 95,2 0,090
Atelektazi Var 28 16,9 8 38,1
Yok 138 83,1 13 61,9 0,027
Milier Nodiil Var 9 5,4 0 ,0 0.334
Yok 157 94,6 21 100,0 ’
Kistik Yap1 Varlig1 | Var 5 3,0 1 4,8 0516
Yok 161 97,0 20 95,2 ’
Pulmoner Emboli Var 3 1,8 0 ,0 0.698
Yok 163 98,2 21 100,0 ’
Perikardiyal Mayi | Var 2 1,2 0 ,0 0.787
Yok 164 98,8 21 100,0 ’
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5. TARTISMA

Calismamizda 01/01/2015 — 31/12/2019 tarihleri arasindaki 5 yillik siirecte Aydin
Adnan Menderes Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarma TB ve NTM
enfeksiyonlari i¢in yonlendirilmis materyallerden retrospektif olarak direkt yayma, molekiiler
test ve kiiltlir pozitifligini karsilayan tiim olgularin kiiltiir sonu¢larinin klinik, radyolojik ve

laboratuvar degerleri karsilastirilmistir.

Mikrobiyoloji laboratuvarina yonlendirilen 417 olgunun 206 (% 49,4) tanesinde
Mycobacterium tuberculosis iiremesi, 166 (% 39,8) tanesinde NTM iiremesi saptandi. 2 (%
0,4) olguda ise Mycobacterium tuberculosis ve NTM iireme birlikteligi goriildi. 2 (% 0,4)
olguda ise direkt mikroskobik boyama pozitifligi mevcutken kiiltiir ¢alisilmamisti. 41 (% 9,8)
tanesinde direkt mikroskobik boyamasi ve/veya PCR incelemesi pozitif olmasma ragmen
ireme goriilmedi.Bu nedenle hastalik yonetiminde, hastanin klinik, radyolojik ve laboratuvar
ozelliklerinin mutlaka g6z Oniinde bulundurulmasi, gereken olgularda yanlis pozitiflik

olabilecegi gozoniine alinarak tekrarlayan 6rnek incelemelerinin yapilmasi uygun olacaktir.

Yillara kiyasla Mycobacterium tuberculosis ve NTM {iremeleri incelendiginde en
fazla Mycobacterium tuberculosis liremesinin 2018 yilinda oldugu NTM iiremesinin ise 2015
yilindan sonra her yil artis gosterdigi fark edildi. Bircok ¢alismada da yillara kiyaslandiginda
NTM iiremesinde artis oldugu gosterilmistir(11, 86, 170-173). Bizim calismamizda da NTM
tespitinin arttig1 gosterilmistir ancak alt tiplendirmesi yapilamadigi i¢in en yaygin goriilen
NTM tespit edilememistir. Yillara kiyasla NTM iiremelerindeki artig 2015-2018 yillar
arasinda benzer iken 2019 yilinda ciddi bir artis gostermistir. Nedeni arastirildiginda ise
bronkoskopi yikama suyunda NTM bulas1 oldugu saptandi. Daha once de bronkoskopi
yikama suyunun bir¢ok yalanci salginlara neden oldugu gosterilmisti(77, 174, 175).
ATS/IDSA radyolojik ve klinik kriterler varliginda mikrobiyolojik tani kriterlerinde brons
yikama veya bronkoalveoler lavajda bir kiiltiir pozitifligi mevcut olan olgularda hastalik i¢in
tedavi baslanmasi Onerildigi i¢cin gereksiz yere tedavi verilebilir. Bu nedenle NTM
sonuclarinin ayrintili tetkik edilmesi gerekmektedir. Hastalarin tedavisiz birakilmamasi
gerektigi gibi gereksiz yere tedavi edilmemeleri de dnemlidir. Bu nedenle endoskopi iiniteleri
gibi iinitelerde yikama sularinda musluk suyu kullanilmamalidir. Belli araliklarla yikama

sularmdan kiiltiir calisilmasi gereksiz tan1 ve tedaviden kaginilmasinda etkili olabilir.
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Mikrobiyoloji laboratuvarima iletilen 6rneklerin en fazla (%80,8) Gogiis Hastaliklar1
ABD’ndan gonderilmisti. Diger anabilim dallarinin da Mycobacterium tuberculosis ve NTM

farkindaliginin arttirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Van’da yapilan bir ¢caligmada 1999-2003 yillar1 arasinda saptanan tiiberkiiloz olgular1
degerlendirilmis, 688 tiiberkiiloz olgusu saptanmis. 308 (% 47,7) akciger TB, 311 (% 47,7)
AD-TB, 26 (% 4,1) akciger ve AD-TB saptanmis(176). Tekirdag’da yapilmis bir ¢calismada %
74,5 akciger TB ve % 25,5 AD-TB olgusu saptanmig(177). Bizim ¢alismamiz da 157 (%
76,2) olguda akciger TB, 40 (% 19,4) olguda AD-TB, 9 (% 4,4) olguda akciger ve AD-TB
saptanmistir. Van’a kiyaslandiginda bizim merkezimizde akciger TB daha fazla oldugu

goriilmiistiir.

NTM etkenlerine bagl en sik goriilen hastalik tablosu akcigerlerle ilgilidir. Ayrica
lenfatik, deri veya yumusak doku hastaligi ve yaygin hastalik yaptigi1 da gosterilmistir(65).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 1981 — 1983 yillar1 arasinda NTB vakalarmin %94°i
akciger, %3’ lenf nodu ve %3’ deri veya yumusak doku hastaligi olarak goriilmiistiir (8).
Bizim ¢aligmamizda da NTM olgularmnin 164 (% 98,8)’t akciger, 2 (% 1,2)’si akciger dist

oldugu goriildii.

TB — NTM tutulan organlara gore karsilastirmasini yaptigimiz ¢aligmamiz da akciger
tutulumu anlamli olarak NTM grubunda yiiksekti(p=0,000). Bu sonuca goéreMycobacterium
tuberculosis ile olusan hastalik tablosu, NTM’lere kiyasla daha sistemik, bagka organlarda da

hastalik tablosu olusturan bir etken patojen olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda her iki grupta da yonlendirilen en sik 6rnekler balgam (114 (% 55,3) -
64 (% 40,4) ve 49 (% 23,8) — 97 (% 58,4)) ve lavajdi. Lavaj NTM tespitinde daha duyarliydi.
AD - NTM olgularinda ise asitte iireme anlamliydi. Bu nedenle viicut sivilarinda da NTM

enfeksiyonu varligmin unutulmamasi gerektigi diisiiniilmektedir.

2016 yilinda agiklanan Diinya Saglik Orgiitiiniin TB insidans1 {ilkemizde yiiz binde
18’dir. AD-TB olgular1 ise % 36’sin1 olusturmustur(178). Tiirkiye’de yapilan caligmalarda,
AD-TB goriilme siklig1 % 3.2 - % 25.9 arasinda degismistir(179-182). Bizim calismamizda
da AD- TB %19,4 oraninda gorilmiis olup diger yapilan ¢aligmalarla benzer orandadir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2005 yilinda yayinladig: rapora gore AD-TB en sik sirasiyla lenf
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nodu, plevra, genitoiiriner sistem ve kemik eklem sistemde goriilmiistiir(183). Malatya ilinde
AD-TB vakalarmin incelendigi bir ¢caligmada en sik sirasiyla genitoiiriner sistem, santral sinir
sistemi, plevra, kemik eklem tiiberkiilozu goriilmiistiir(181). Izmir ilimizde yapilan bir
calismada ise en sik sirasiyla lenf nodu, kemik ve genitoiiriner sistem TB goriilmustiir(182).
Mersin ilinde AD-TB vakalarinin incelendigi bir calismada AD- TB vakalarinda en sik
sirasiyla lenf nodu, genitoliriner sistem, plevra, kemik ve eklem dokusu, santral sinir
sisteminde goriilmiistiir(184). Bizim calismamizda ise AD- TB vakalar1 en sik sirasiyla

akciger dis1 apse sivisinda, plevra ve lenf nodunda goriilmiistiir.

PCR calisilmig 128 olgunun 82’si Mycobacterium tuberculosis, 26’s1t NTM grubuna
aitti. Mycobacterium tuberculosis grubunda 50 (% 24,3) olguda pozitif NTM grubunda ise 2
(% 1,2) olguda pozitif sonuclandi. Bizim ¢alismamizda PCR’1n Mycobacterium tuberculosis

icin daha spesifik bir test oldugu dogrulandi.

Adana’da akciger TB olgularinin incelendigi bir ¢alismada yayma pozitifligi (%
63,8) olarak bulunmustur (185). Trakya Universitesinde yapilan bir ¢alismada ise yayma
pozitifligi % 58,2  saptanmustir  (186). Bizim c¢alijmamizda ise  yayma
pozitifligiMycobacterium tuberculosis grubunda 83 (% 40,3), NTM grubunda 13 (% 7,8)’dii.
Yayma ile Mycobacterium tuberculosissaptanma olasiligmin NTM saptanma olasiliindan

fazla oldugu goriilmiistiir.

Adana’da yapilan bir ¢alismada ila¢ direng oranm1 % 35,1 saptanmis ve en sik ilag
direnci %13,1 INH ve % 1,8 ¢oklu ila¢ direnci saptanmistir (185). Yine Adana Baskent
Universitesi Hastanesinde yapilan bir calismada da ¢oklu ilag direnci % 2,1 saptanmuistir
(187). Trakya tliniversitesinde yapilan ¢alismada % 10,4 ile en sik ilag direnci INH ve % 2, 2
coklu ilag direnci saptanmistir (186). Ankara’da yapilan slirveyans ¢alismasinda ise ¢oklu ilag
direnci % 3,5 saptanmustir (188). Konya ilinde yapilan bir ¢alisama da en sik ilag direnci %
11,7 INH ve % 4 ¢oklu ilag direnci saptanmistirtir (189). Sivas ilinde yapilan bir ¢calismada en
stk % 3, 7 INH ve % 3,7 streptomisin direnci ve % 1,1 ¢oklu ilag direnci saptanmistir
(190).Tekirdag’da yapilan ¢alismada ise % 21,6 ile en sik ilag direnci INH, % 6,4 oraninda da
coklu ilag direnci saptanmistir(177). Bizim ¢alismamizda ise % 9,6 ilag direnci ile karsilagildi
ve en sik ilag direncinin(% 2,4) INH oldugu goriildii. Sadece 1 (% 0,4) olguda coklu ilag
direnci saptandi. Adana iline kiyaslandiginda ilag direnci daha diisiik olmas1 tiiberkiiloz

hastaliginin farkli bolgelerde tedaviye uyum ve direngli olgu sikhigimm farkhiliklar
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gosterebilecegini, toplumlarda ilag direncinin ortaya ¢ikmamasi i¢in hastalik yonetiminin ve

hasta uyumunun 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Karabiik ilinde yapilan bir ¢alismada TB olgularinin erkek cinsiyette ( % 61) daha
fazla oldugu gosterilmistir(191). Adana’da yapilan 232 TB olgusunun incelendigi bir
calismada da erkek cinsiyette (% 68,1) daha fazla oldugu gosterilmistir(185). Ankara’da
yapilan slirveyans calismasinda olgularin % 67,51 erkek saptanmig(188). Tekirdag’da yapilan
calismada % 68 erkek cinsiyette daha fazla oldugu saptanmig(177). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde % 67 erkek cinsiyet agirlikli oldugu goriildi. ABD’de yapilan NTM
calismasida kadin cinsiyette daha fazla saptandig1 gosterilmig(86). Winthrop ve ark. yaptigi
calismada da  kadin  cinsiyette = NTM  izolasyonunun  daha  sik  oldugu
gosterilmisg(192).Adjemian ve ark. yaptigi ¢alismada da NTM izolasyonu kadinlarda daha sik
saptanmis ve TB saptanan grupta ise erkek cinsiyet daha agirlikli saptanmig(193). Yine ayni
calismada Vietnamli hastalar arasinda NTM izolasyonu erkekler arasinda kadinlardan daha
yaygin (568'e karst 105 vaka / 100.000 kisi), Japon hastalar arasnda NTM izolasyonu
kadinlarda erkeklerden daha yaygin (378'e kars1 287 vaka / 100.000 kisi) saptanmig(193).
Kore’de yapilan NTM olgularinin degerlendirildigi bir ¢calismada % 61,1 oraninda kadin
cinsiyette daha fazla saptanmig(172).Olgularin cinsiyetleri degerlendirildi§inde de bizim
calismamizda da her iki grupta da erkek cinsiyet agirliktaydi. Diger ¢alismalarin ¢ogundan
farkli olarak bizim ¢alismamizda NTM grubunda da erkek cinsiyet daha agirlikli saptandi.
Diinya Saglik Orgiitii tarafindan tanimlandig1 sekliyle saghigin sosyal belirleyicileri insanlarin
yasadiklari, egitim aldiklari, ¢alistiklari, sosyallestikleri alanlarda var olan kosullar, kisinin
kars1 karsiya kaldig1 saglik risklerini ve saglik sonuclarini olumsuz sekilde etkilemektedir.

Cinsiyet farkliligimin bu kosullarla da iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda Mycobacterium tuberculosis ve NTM gruplar1 arasinda karsilastirma

yapildiginda erkek ve kadin cinsiyet arasinda istatistiki bir farklilik saptanmadi (p=0,805).

Adana’da yapilan c¢alismada TB olgularinin yas ortalamasi 42.72 + 18.32
saptanmig(185). Ankara’da yapilan ¢alismada ise yas ortalamasi 43,4 + 20 saptanmig(188).
Tekirdag’da yapilan ¢alismada ise TB olgularinin yas ortalamasi 41,3 + 17,6 saptanmig(177).
Kore’de yapilan bir NTM calismasinda yas ortalamasi 55,8°di(172). Adjemian ve ark. yaptigi
calismada TB {iremesi saptanan olgularin yas ortalamasi (55 + 16) daha geng saptanmig(193).

Olgularin yaglarinin incelenmesinde Mycobacterium tuberculosis grubunda ortalama yas 58
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+18,27, NTM grubunda ortalama yas 62,21 + 13,43 olarak tespit edildi. Bizim ¢alismamizda
diger caligmalara gore yas ortalamasi daha biiylikti.NTM veMycobacterium tuberculosis

grubunda yas ortalamalar1 benzer saptandi.

Giilbay ve ark. yaptig1 bir calismada TB olgularinin en sik basvuru semptomlar1
oksiiriik % 86.3, balgam % 77.1, gece terlemesi % 45, halsizlik % 40.5, kilo kayb1 % 40.5,
ates % 35.9, hemoptizi % 22.1 olarak gdsterilmistir (194).Caner ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
en sik basvuru semptomlar1 sirasiyla oksiiriik (%100), balgam (%88.3), kilo kayb1 (%88.3),
gece terlemesi (%78.3) ve halsizlik (%78.3) idi(195).Bizim ¢alisgmamizda TB grubunda en sik
semptomlar Okstiriik ( % 15,04), ates (% 13,1), kilo kayb1 (% 10,67), dispne (% 9,7), halsizlik
(% 8,25)’di.Giilbay ve ark. yaptig1 calismaya benzerlik gostermektedir. NTM grubunda ise en
stk semptomlar Oksiirik (% 27,7), hemoptizi (% 15,7), dispne (%8,4), ates (%
7,2)’ti.Semptomlar akciger ve sistemik olarak gruplandirilip TB ve NTM gruplariyla
karsilastirildiginda NTM grubu olgularin daha ¢ok akciger semptomlar1 ile basvurdugu,
Mycobacterium tuberculosis grubu olgularmin ise daha ¢ok sistemik semptomlar ile
basvurdugu goriildii. Semptomlarin baglama siireleri degerlendirildiginde ise NTM grubunda
anlaml olarak daha kisa zamanda basvuru oldugu goriildii. Bu durum sistemik semptomlarin

hastalar tarafindan ¢ok dikkate alinmadigmi diistindiirmektedir.

Olgularin epikriz bilgilerindeki eksiklikler nedeniyle mesleksel karsilastirma
istatistigi yapilamadi. Ancak boyacilik, maden c¢alisani, marangozluk gibi organik ve
inorganik madde inhalasyonu mevcut olan olgularda TB ve NTM saptanmasini arttirdigini

diistindliirmiistiir.

Ankara’da yapilan surveyans ¢alismasinda TB olgularmin % 11,3’ tinde KOAH, %
42,7’sinde de sigara kullanimi gosterilmistir (188). Van’da yapilan TB olgularmin
sosyokiiltiirel yapilarmin arastirildigi bir calismada sigara kullanma orani % 54 bulunmustur
(196). Akciger tiiberkiilozlu olgularm risk faktorlerinin degerlendirildigi bir calismada % 46,6
oraninda agir sigara igiciligi saptanmistir (197). Bizim calismamizda da Ankara’da yapilan
surveyans ¢aligmasia benzer sekilde % 16 oraninda KOAH varligi ve % 45,6 oraninda sigara
kullanma orani goriilmiistiir. Immiinsiipresyonu olan hastalarda da TB riskinin fazla oldugu

calismamizda da gosterildi.
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NTM enfeksiyonu olan hastalar arasinda en sik bildirilen durumlar KOAH (% 41) ve
bronsiektazi (% 37)’ydi(193). Yeh ve ark. yaptig1 bir ¢alismada NTM kohortunda KOAH
insidansi, NTM olmayan kohorta gore 3,08 kat daha yiiksekti(198). Almanya’da yapilan bir
calismada hastalarin % 62-79’unda KOAH veya amfizem goriilmiig(171). Brezilya’da yapilan
NTM enfeksiyonlarinin klinik ve terapotik ozelliklerinin arastirildigr bir ¢alismada % 21,8
bronsektazi, % 20,7 KOAH, % 4,6 astim siklig1 gorilmiig(199). Winthrop ve ark. yaptigi
calismada da NTM enfeksiyonlarinda KOAH (% 28), immiinsiipresif tedavi (% 25,5)
yaygindi(192). NTM grubunda ise yine c¢alismalara benzer oranda KOAH (% 29,5) ve
immiinsiipresyon varlig1 (% 39,2) gosterildi. Gegirilmis TB enfeksiyonu varliginda ise NTM
enfeksiyonu gelisiminde artis olabilecegi gosterildi. Calismamizda diger ¢alismalardan farkl
olarak TB — NTM enfeksiyonlarinin karsilastirilmast  yapildi ve KOAH varligi,
immiinsiipresyon varligi, gecirilmis tiiberkiilloz varligi ve sigara kullanma orant NTM

enfeksiyonlar1 i¢in daha anlamli bulundu.

Kore’de yapilan NTM c¢alismasmda 5 yillik 6liim oran1 %17,8, genel popiilasyona
gore standartlastirilmis 6liim orani1 2,16 saptanmis(172). Mycobacterium tuberculosis‘in 10

(% 4.,9) olgudaNTM grubunda ise 5 (% 3) olguda mortal seyrettigi goriildii.

Caner ve ark. TB olgular1 ile normal popiilasyon arasinda yapmis oldugu bir
calismada CRP diizeyi tiiberkiilozlu hastalarda anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p<
0.001)(195). Bircok ¢alismada da aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarin biiylik ¢ogunlugunda
CRP diizeyleri yiiksek saptanmistir(200-204). Bizim calismamizda CRP Mycobacterium
tuberculosis grubunda NTM grubuna kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0,001). CRP degeri 6zellikle Mycobacterium tuberculosis grubunda 100 iizerinde olmasi
anlamliyd1 (p=0,002). Bizim calismamizin diger c¢alismalardan farkli olarak normal

popiilayonla degil NTM grubuyla karsilastiriimasiydi.

Caner ve ark. yapmis oldugu bir calismada CRP diizeyi ile sedimantasyon diizeyi
arasinda pozitif korelasyon oldugu goriilmiistiir (p< 0.001). TB olgularinda sedimantasyon
diizeyi yiiksekligi goriilmiistiir.(195).Yaranal ve ark. yaptigi1 bir ¢alismada olgularin %
99°’unda sedimantasyon yiiksekligi saptanmistir(205). TB olgularinin degerlendirildigi
calismalarda sedimantasyon degeri tedavi basinda yiiksek saptanmig(203, 206,
207).Sedimantasyon ortalama degerleri hesaplandiginda her iki grup arasinda istatistiki bir

farklilik saptanmadi ancak normal, yiiksek, 100 iizerinde seklinde gruplandirma yapilarak
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incelendiginde Mycobacterium tuberculosis grubunda yiliksekligi anlamli olarak bulundu
(p=0,029). Sedimantasyonu yiikselten hastaliklardan biri olan TB, bizim calismamizda da
NTM grubuyla kiyaslandiginda yiiksekligi anlamli bulundu.

Yaranal ve ark. yaptig1 bir calismada olgularm % 74’linde anemi saptanmistir.
Olgularin ortalama hemoglobin degerleri 11,1 g/dl, hematokrit degerleri % 33 saptanmis. %
26 olguda lokositoz, % 3 olguda l6kopeni, % 76,92 olguda nétrofili, % 11,53 lenfositoz, % 24
trombositoz, % 9 olguda trombositopeni saptanmistir(205).Lee ve ark. yaptig1 calismada ise
% 31,9 oraninda anemi saptanmistir (208). Sonti ve ark. yaptig1 calismada % 77,3 oraninda
anemi, % 45,3 oraninda 16kositoz, % 60 oraninda nétrofili, % 71,3 oraninda lenfopeni, % 3,3
oraninda trombositopeni, % 33,3 oraninda trombositoz saptanmistir (209). Bizim
calismamizda ortalama hemoglobin degeri 11,7 g/dl, hemotokrit % 36,7 saptandi. % 56,6
oraninda anemi, % 5,3 oraninda lokopeni, % 28,2 oraninda lokositoz, % 2,4 oraninda
notropeni, % 30 oraninda noétrofili, % 16,5 oraninda lenfopeni, % 1,5 oraninda lenfositoz, %
3,9 oraninda trombositopeni, % 12,1 oraninda trombositoz goriildii. Bizim ¢alismamizda da
Yaranal ve ark. yaptig1 caligmaya benzer sekilde ortalama hemoglobin degeri, hemotokrit,
lokopeni ve lokositoz degerleri izlendi. Bizim ¢alismamizda Yaranal ve ark. yaptigi calismaya
gore daha az oranda anemi saptandi. Trombositopeni degerleri ise Sonti ve ark. ¢alismasina
benzer izlendi.Calismamizda diger calismalardan farkl olarak Mycobacterium tuberculosis
grubu NTM grubuna kiyaslanmistir ve anemi varligiMycobacterium tuberculosis grubunda
istatistiki olarak anlamliyd: (p=0,006). NTM grubunda hemoglobin degerinin normal oldugu
gortildi. Ortalama notrofil ve 16kosit degerleri incelendiginde sayisal olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Lenfosit degerlerinde ise lenfopeni varligit Mycobacterium tuberculosis grubunda
anlamli oldugu gorildi (p=0,026). Notrofil ve 1okosit ylizdesi incelendiginde ise
Mycobacterium tuberculosis grubunda nétrofil ylizdesinin yiiksekligi, NTM grubunda ise
lenfosit ylizdesinin yiiksekligi istatistiki olarak anlamli saptandi (p=0,010, p=0,006).

Karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri incelendiginde ise TB VE
NTM grubunda anlamli farklilik saptanmadi.

Winthrop ve ark. yaptig1 calismada NTM olgularinda % 24,5 kavitasyon ve % 16
bronsektazi saptanmistir (192). Yuan ve ark. yaptigr c¢alismada TB olgularinda plevral
efizyon varligi, 10 mm’den kiiciik nodiil varligi, tomurcuklanmis aga¢ paterni ve kavite

varlig1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (p=0,047, p <0,001, p=0,021, p=0,018). NTM
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akciger hastaliginda ise bronsektazi ve kistik degisiklikleri anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (p=0,034)(210). MAC ile iliskilendirilmis hipersensitivite pndmonisinde diffiiz
buzlu cam infiltrasyonlar1 ve sentrilobiiler nodiiller izlenmistir(211). Nadir olmakla birlikte
NTM enfeksiyonlarinda soliter pulmoner nodiil, kitle tanimlanmistir(212). Caligmamizda
NTM klinik olarak anlamli kabul edilen olgularin radyolojisinde en sik nodiil 6zellikle de
retikiilonodiil varligi, konsolidasyon, kavitasyon, amfizem, lenfadenopati ve atelektazi varligi
dikkat ¢ekmistir. Aktif TB olgularinda siklikla izlenen parankimal bulgular sentrlobiiler
nodiiller, tomucuklanan aga¢ manzarasi, brons duvart kalinlasmasi, konsolidasyon,
kavitasyon, asiner nodiil ve makronodiiller goriilmiistiir(213-216).Bizim ¢alismamizda TB
grubunda en sik radyolojik bulgular nodiill o6zellikle retikiilonodiiler infiltrasyon,
konsolidasyon, kavitasyon, lenfadenopati ve tomurcuklanan aga¢ manzarasiydi. TB ve NTM
gruplar1 radyolojik bulgulariyla karsilastirildiginda atelektazi ve amfizem saptanmasit NTM
grubunda anlamliydi. Yapisal degisikliklerin mevcut oldugu durumlarda NTM etkenlerinin

hastalik olusturma riskinin arttigini diistindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda 01/01/2015 — 31/12/2019 tarihleri arasindaki 5 yillik stiregte Aydin
Adnan Menderes Universitesi ~ HastanesiMikrobiyoloji Laboratuvarma TB ve NTM
enfeksiyonlari i¢in yonlendirilmis materyallerden retrospektif olarak direkt yayma, molekiiler

test ve kiiltiir pozitifliklerinden en az birini karsilayan 417 olgu degerlendirildi.

Calismamizda retrospektif olarak 01/01/2015 -31/12/2019 tarihleri arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina TB ve NTM enfeksiyonlar1 i¢in yonlendirilmis direkt yayma,
molekiiler test ve kiiltiir pozitifliklerinden en az birini karsilayan 417 olgu degerlendirildi. 206
(% 49,4) olguda TB, 166 (% 39,8) olguda NTM, 2 olguda NTM ve TB iiremesi birlikte
saptandi. 41 (% 9,8) olguda direkt yayma veya PCR pozitifligi olmasina ragmen kiiltiirde
iireme saptanmamisti. 41 olgunun 25 (% 60,97)’inde direkt yayma, 16 (% 39,02)’sinda PCR
pozitifligi mevcuttu. Yanls pozitiflik direkt yaymada daha fazla goriildii.

Yillara gore iireme sonuglar1 incelendiginde ise NTM enfeksiyonlarinin yillara gore
artis gosterdigi izlendi. Ozellikle 2019 yilinda belirgin bir artis olmasi nedeniyle dzel bir
arastirma yapild1 ve bronkoskopi yikama suyuna NTM bulas1 oldugu saptandi. Ozellikle
NTM enfeksiyonu diisiiniilen olgularda bulas olabilecegi nedeniyle klinik ile uyumunun
incelenmesi Onem arz etmektedir. Mikrobiyoloji laboratuvarina ornekler en sik Gogiis
Hastaliklar1 ABD’indan yonlendirilmisti. Bu durum diger branglarin da TB ve NTM

enfeksiyonlari i¢in farkindaligin arttirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.

Olgularin tutulum yeri incelendiginde TB grubunda 157 (% 76,2) olguda akciger, 40
(% 19,4) olguda akciger disi, NTM grubunda ise 164 (% 98,8) olguda akciger, 2 (% 1,2)
olguda akciger dis1 tutulum mevcuttu. Akciger tutulumu NTM grubunda akciger dis1 tutulum
ise TB grubunda istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,000). Olgularmn direkt yayma ve PCR
sonuclar1 incelendiginde ise yayma ve PCR, TB grubunda pozitifligi anlamli goriildi

(p=0,000, p=0,000).

Mikrobiyoloji laboratuvarina g¢alisilmasi icin en sik génderilen 6rnekler balgam (%
48) ve lavaj (% 39,6)’d1. TB ve NTM gruplarinda incelendiginde ise lavaj (% 58,4) ve asit (%
1,2) tiremesi NTM grubunda diger 6rnekler ise TB grubunda daha anlamli bulundu (p=0,000).
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Olgularin sosyodemografik bulgular1 incelendi. TB grubunda da NTM grubunda da
erkek olgu (% 67,5 - % 68,7) sayist daha fazla izlendi. Istatistiki farklilik saptanmadi. TB
grubunda yas ortalamasi 58,47 + 18,27, NTM grubunda 62,21 + 13,43 saptand1. Istatistiki
farklilik saptanmadi. Olgularin semptomlarmin degerlendirilmesinde ise TB grubunun daha
fazla sistemik semptom ile NTM grubunun ise akciger semptomlar1 ile basvurdugu goriildii
(p=0,000). Semptomlarin baslama siiresinin degerlendirilmesinde ise NTM grubunda
baslangi¢ siiresinin daha kisa zamanh ( 76 £ 144) oldugu goriildi (p=0,029). Olgularin
meslekleri incelendiginde epikrizlerdeki eksiklik nedeniyle ayrintili inceleme yapilamadi.
Yapilan degerlendirmede ise marangozluk ile ugrasanlarda NTM iiremesi saptanmasi ¢evresel
maruziyetin etkili oldugunu diistindlirmektedir. Olgularin mevcut hastalik durumlar
incelendiginde KOAH varligi, immiinsupresyon varligi ve gecirilmis tiiberkiiloz varhig:
onemli risk faktorleri arasinda izlendi. NTM grubunda ise TB grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p=0,000, p=0,000, p=0,000). Sigara kullanim1 da iki grupta da risk
faktorii oldugu goriildi. NTM grubunda ise sigara kullanim oram1 TB grubundan daha
fazlaydi (p=0,001). Olgularin mortalite durumlar: her iki grupta da benzer izlendi (% 4.9 - %
3).

Olgularin CRP, sedimantasyon, hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri
incelendi. CRP degeri TB grubunda 71,51 &+ 72,76, NTM grubunda 52,80 + 75,73 saptand1.
TB grubunda CRP degeri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001). CRP degerleri
normal, 5-100 ve 100 iizerinde olmak tizere gruplandirildiginda ise NTM grubunda normal
olarak seyrettigi ve TB grubunda 100 {izerinde seyretmesi istatistiki olarak anlamli saptandi
(p=0,002). Sedimantasyon degerlerinin ortalamas1 hesaplandiginda iki grup arasinda istatistiki
farklilik saptanmadi (p= 0,997). Sedimantasyon degerleri normal, yliksek ve 100 iizerinde
olarak gruplandirildiginda TB grubunda anlamli olarak yiliksek saptandi (p=0,029).
Hemoglobin degerlerinin incelenmesinde TB grubunda 11,78 + 2,04, NTM grubunda 12,38 +
2,15 saptandi. TB grubunda anlamli olarak daha diistik izlendi (p=0,010). Olgularin anemi
durumu incelendiginde ise TB grubunda anemi NTM grubunda normal hemoglobin degerleri
daha fazla saptandi (% 56,6 - % 44,6)(p=0,006). Hematolojik profilleri incelendiginde nétrofil
yiizdesi (70,91 + 12,42) TB grubunda daha yiiksek, lenfosit sayis1 (1,61 £+ 0,90) ve lenfosit
yiizdesi (% 19,82 + 17,50) TB grubunda daha diisiik izlendi (p=0,024, p=0,006). Lenfopeni
varligt TB grubunda anlamli bulundu (p=0,026). Trombosit sayist incelendiginde ise TB
grubunda daha yiiksek izlendi (p=0,002). Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri arasinda
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anlaml farklilik bulunmadi. Plevral sivi ADA degerleri incelendiginde NTM grubunda tek
ornekte ¢alisildigi igin istatistiki hesaplama yapilamadi. TB grubunda ise ortalama 80,06 =+

58,80 saptand1 ve normal deger araliginin tizerinde saptandi.

Radyolojik bulgularda TB grubunda en sik nodiil (% 73,5), konsolidasyon (% 54,2),
kavitasyon (% 46,4), lenfadenopati (% 42,8), tomurcuklanan aga¢ manzarasi (% 30,7)
saptandi. Klinik olarak anlamli olan NTM grubunda ise nodiil (% 57,1), konsolidasyon (%
57,1), kavitasyon (% 47,6), amfizem (% 47,6) saptand1. Istatistiki olarak degerlendirildiginde
ise NTM grubunda amfizem ve atelektazi varlig1 anlamh olarak yiiksek saptandi. Bu sonug
parankimal hasara neden olan durumlarda NTM enfeksiyonlarinda artisa neden olabilecegini

diistindiirdii.

Tiberkiiloz ve NTM enfeksiyonlar: i¢in ayrntili anamnez alinmasi ve bulgularin
laboratuvar ve radyolojik bulgularla desteklenmesi 6nemlidir. Halk sagligi a¢isindan 6nemli
olan bu iki hastalikta da mevcut bilgilerin elektronik bildirim sistemine entegre edilmesi

mevcut ¢alismalarin ¢esitlendirimesinde yararl olabilir.
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OZET

MIiKROBIYOLOJIiK OLARAK TUBERKULOZ (TB) VE TUBERKULOZ DISI
MIiKOBAKTERI (NTM) TANIMLANMIS OLGULARDA KLIiNiK VE
RADYOLOJIK BULGULAR

Tiiberkiiloz, mortalitesi yiiksek bulasic1i sosyoekonomik olarak 6nemli enfeksiyon
hastaliklar1 grubundadir. Zamaninda uygun ve etkili tedavi ile prevelansi azaltilabilir bir
hastaliktir. Tiiberkiiloz; akciger, kemik, lenf nodu, plevra gibi bir¢ok organ ve doku tutulumu

ile seyredebilir(2).

Tiiberkiiloz dist  mikobakteriler (NTM) dogada su ve toprakta bulunan
Mycobacterium tuberculosiskompleksinin bir liyesi olmayan ve M.leprae’nin hari¢ tutuldugu
mikobakterti tiirlerini ifade eder(49). Basillerin inhasyonu sonucunda akciger, lenf nodu, deri

ve yumusak doku hastaligi olarak seyredebilir(8).

Tiberkiiloz ve NTM enfeksiyonlari ciddi saglik sorunlarina neden olabilecek bir halk
saglhg1 problemleridir. Her iki enfektif tabloda da olgularin sosyodemografik 6zellikleri, ek
hastalik varligi, hematolojik ve biyokimyasal degerlendirimesi ve radyolojik 0Ozellikleri
hastaliklarin erken tan1 ve tedavisinde onemlidir. Biz de ¢alismamizda her iki enfeksiyon
tablosunun sosyodemografik 6zellikleri, komorbiditeleri, hematolojik, biyokimyasal degerleri

ve radyolojik 6zelliklerini incelemeyi amagladik.

Calismamizda retrospektif olarak 01/01/2015 - 31/12/2019 tarihleri arasinda
mikrobiyoloji laboratuvarina TB ve NTM enfeksiyonlar1 i¢in yonlendirilmis direkt yayma,
molekiiler test ve kiiltiir pozitifliklerinden en az birini karsilayan 417 olgu degerlendirildi.
Olgularin yayma pozitifligi, PCR pozitifligi, sosyodemografik bilgileri, ek hastaliklari, sigara
kullanma durumu, hematolojik ve biyokimyasal degerleri, radyolojik 6zellikleri, mortalite

durumlarini inceledik.

Calismamizin sonucunda NTM insidansinin yillara kiyasla arttig1 dikkat ¢ekti. NTM
grubunda 2019 yilinda ciddi artis goriildii. Etiyolojik arastirmada bronkoskopik yikama
suyunda NTM {iremesi tespit edildi. Mikrobiyioloji laboratuvarina gonderilen 6rnekler en

fazla Gogls Hastaliklar1t ABD’a aitti. NTM enfeksiyonlar1 TB enfeksiyonlariyla
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kiyaslandiginda akciger tutulumu daha sikti. Kiiltiir sonuclarinda lavaj ve asit incelemesi
NTM grubunda TB grubuna kiyasla daha anlamliydi. PCR ve direkt yayma pozitifligi TB
grubunda anlamliydi. Her iki grupta da erkek cinsiyet agirli§i mevcuttu ve yas ortalamasi
benzerdi. TB grubu sistemik semptomlar ile NTM grubu ise akciger semptomlar: ile
basvurdugu goriildi. KOAH varligi, immiinsupresyon varlhigi, gecirilmis tiiberkiiloz ¢ykiisii
NTM grubunda TB grubuna kiyasla anlamli olarak daha fazla saptandi. Semptomlarin
basvuru siiresi degerlendirildiginde NTM grubunun daha kisa siirede basvurdugu goriildii.
Olgularn meslek Oykiileri epikriz eksikligi nedeniyle net degerlendirilemedi. Mortalite
durumlar1 her iki grupta da benzerdi. CRP yiiksekligi 6zellikle 100 tizerinde tespit edilmesi,
sedimantasyon yiiksek olmasi, anemi durumu ve lenfopeni varligit TB grubunda anlamliydi.
Trombosit sayist ortalama degeri NTM grubunda anlamli olarak daha diisiik saptandi ancak
her iki grupta da bu deger normal trombosit sayist degerlerindeydi. Radyolojik olarak
degerlendirildiginde her iki grupta da en sik nodiil varligi, konsolidasyon, kavitasyon,
lenfadenopati saptandi. TB grubunda tomurcuklanan aga¢ manzasi goriiniimii de sik goriilen
radyoloji bulgulardandi. iki grup arasinda da karsilastirildiginda ise amfizem varhig1 ve

atelektazi varligi NTM grubunda anlamli saptanda.

TB ve NTM enfeksiyonlar1 ciddi saglik problemlerine yol acabilir. Bu nedenle
detayli inceleme gerektirmektedir. NTM suda, toprakta bulunabilir. Bu nedenle 6zellikle
endoskopi tnitelerinde musluk suyu kullanilmamalidir ve aralikli olarak yikama sularinin
kiiltiir incelenmesi yapilmasi gerekmektedir. NTM iiremesinin arttigi durumlarda mevcut
hastane sartlarinda kontaminasyon diisiiniilerek etiyoloji arastirilmalidir. TB ve NTM
enfeksiyonlar1 akciger dis1 birgok organ tutulumu ile seyredebilir. Bu nedenle akciger dist
enfeksiyon varliginda da TB ve NTM enfeksiyonlar1 gz Oniinde bulundurulmali ve
arastirilmalidir. Her ABD’nin TB ve NTM enfeksiyonlar: i¢in farkindaligmin artirilmasi
gerekmektedir. TB diisiiniilen olgularda PCR c¢alisilmasi taniya daha hizli varilmasinda
yardimc1 olmaktadir. Bu nedenle hastane sartlari uygun ise TB diisiiniilen her olguda PCR
calisilmasini 6nermekteyiz. Olgularin semptomlari, komorbiditeleri, laboratuvar ve radyolojik
bulgular1 detayli incelenmelidir. Calismamizda epikriz bilgilerindeki eksiklik nedeniyle
komorbiditeleri, meslek oykiisii, sigara kullanim durumu, semtomlarmin degerlendirilmesinde
kisithlik yasadik. Elde edilen veriler ile KOAH, immunsupresyon ve gecirilmis tiiberkiiloz
enfeksiyonu NTM kolonizasyonu ve enfeksiyonuna zemin hazirlayabilecegi diisiiniildii.

Laboratuvar incelemesinde ise klinitk uyumla birlikte CRP yiiksekligi, sedimantasyon
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yiiksekligi, anemi ve lenfopeni varliginda TB enfeksiyonunun varligini desteklemektedir.
Radyolojik olarak degerlendirildiginde ise amfizem ve atelektazi varligt NTM grubunda
anlamli bulunmasi1 6lii bosluk oranini arttiran durumlarda kolonizasyon olusuma neden

oldugunu diistindiirmektedir.

TB ve NTM, hem klinik hem laboratuvar hem de radyolojik olarak ayrmtil
arastirilmas1 gereken enfeksiyon hastaliklaridir. Tedavi edilmesi uzun ve ciddi ekomonik
kayiplara neden olabilmektedir. Bu nedenle olgularda ayrintili ananmez alinmasi ve

labortavur — radyolojik olarak detayli incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler:Mycobacterium tuberculosis, Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler (NTM)
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SUMMARY

CLINICAL AND RADIOLOGICAL FINDINGS IN MICROBIOLOGICALLY
DEFINED CASES OF TUBERCULOSIS(TB) AND NON-TUMERCULOSIS
MYCOBACTERIA(NTM).

Tuberculosis belongs to the group of socioeconomically important infectious
diseases with high mortality. It is a disease whose prevalence can be reduced with timely and
appropriate effective treatment. Tuberculosis can progress and affect many organs and tissues,

such as the lungs, bones, lymph nodes, and pleura (2).

Non-tuberculous mycobacteria (NTM) are mycobacterial species that do not belong
to the Mycobacterium tuberculosis complex and M. leprae. They occur naturally, in water,
and in soil (49). As a result of inhalation of the bacilli, diseases of the lungs, lymph nodes,

skin, and soft tissues may occur (8).

Tuberculosis and NTM infections are a public health concern that can lead to serious
health problems. The sociodemographic characteristics, presence of concomitant diseases,
hematological and biochemical evaluation, and radiological features of cases with both forms

of infection are important for early diagnosis and treatment.

In our study, we investigated the socio-demographic characteristics, concomitant
diseases, hematological and biochemical scores and radiological features in both infections.
We retrospectively evaluated 417 cases who had at least one of the positivity of direct smear,
molecular test and culture directed to the microbiology laboratory for TB and NTM infections
between 01/01/2015 and 12/31/2019. We studied the smear positivity, PCR positivity,
sociodemographic information, comorbidities, smoking status, hematological and biochemical

values, radiological features and mortality status of the cases.

The results of our study show that the incidence of NTM has increased compared to
previous years. In 2019, there was a significant increase in the NTM group. In the etiological
study, it was found that NTM growth was detected in bronchoscopic lavage water. The
samples sent to the microbiology laboratory were mostly from the pulmonology department.
Pulmonary involvement was more common in NTM infections than in TB related infections.

Culture, lavage and acid test results were more significant in the NTM group than in the TB
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group. PCR and direct smear were significantly positive in TB group. Both groups were

predominantly male and had similar mean age.

It was found that TB group had predominantly systemic symptoms while NTM
group had pulmonary symptoms. The presence of COPD, immunosuppression and history of

tuberculosis was significantly higher in the NTM group than in the TB group.

Evaluation of the time in which symptoms occurred showed that the NTM group

presented to the hospital in a shorter time.

The occupational history of the cases could not be clearly evaluated due to the lack
of medical history. Mortality conditions were similar in both groups. Elevated CRP,
especially above 100, high erythrocyte sedimentation rate, anemia, and lymphopenia were

noted in the TB group.

The mean platelet count was significantly lower in the NTM group, but was within
the range of normal platelet count in both groups. On radiological assessment, nodules,
consolidation, cavitation and lymphadenopathy were most common in both groups. The
appearance of a “tree-in-bud" was also a common radiological finding in the TB group. When
comparing the two groups, it was found that the presence of emphysema and atelectasis was

significant in the NTM group.

Tuberculosis and NTM infections can cause serious health problems. Therefore, they
need to be thoroughly investigated. NTM can be found in waterand soil. For this reason, tap
water should not be used, especially in endoscopy units, and wash water should be culturally

tested regularly.

In cases where NTM growth is increasing, the etiology should be investigated by
testing for contamination under current hospital conditions. TB and NTM infections can
progress to affect many organs other than the lungs. Therefore, TB and NTM infections
should be considered and investigated when extrapulmonary infections occur. Every hospital
department needs to raise awareness about TB and NTM infections. In cases where TB is

suspected, PCR test helps to make the diagnosis faster.
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For this reason, we recommend that PCR testing be performed whenever TB is
suspected, if hospital conditions permit. Symptoms, comorbidities, laboratory and

radiological findings of the cases should be studied in detail.

In our study, there were limitations in evaluation of comorbidities, occupational
history, smoking status and symptoms due to lack of history. The data obtained suggest that
COPD, immunosuppression and previous tuberculosis infection predispose to NTM
colonization and infection. Laboratory examination, on the other hand, clinically supported
the presence of TB infection by the presence of high CRP, high erythrocyte sedimentation
rate, anemia and lymphopenia. Radiological examination revealed the presence of
emphysema and atelectasiswas significant in the NTM group, suggesting that colonization

occurs in cases that increase the dead space rate.

TB and NTM are infectious diseases that require detailed clinical, laboratory and
radiological investigation. Treatment can result in long-term economic losses. For this reason,
a complete history should be taken along with detailed laboratory and radiographic

examination when cases are presented.

Key words:Mycobacterium tuberculosis, Non-tuberculous mycobacteria (NTM)
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