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Tiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleks tarafindan olusturulan graniilomatéz enfeksiyondur. Tiiberkiiloz basili, diinya genelinde ok fazla kiside goriiliir ancak
enfeksiyon olusturma potansiyeli diisiiktiir. Enfeksiyon en sik az gelismis tilkelerde goriilmekle birlikte, gelismis tilkelerde kentlesmenin yiikselmesi ile toplu yasam
alanlarinin ve buralarda zaman gegiren birey sayisindaki artislar nedeni ile vakalar artmistir. Diinya Saglik Orgiitirniin tiiberkiilozu bitirme politikasi geregince olgu sayilart
yakindan kontrol edilmektedir. Diinya genelinde erigkin erkeklerde daha fazla oranda gériilmektedir. HIV pozitif bireylerin tiiberkiiloza olan hassasiyetleri bilinirken
2019 yili iginde ortaya ¢ikan yeni tip Coronavirus, tiberkiiloz kaynakli 6liim vakalarinda artiga neden olmustur. Vaka sayilarindaki artis ilag tedavisi alan birey sayisinin
artmasina ve hastalarin medikal takiplerinde aksakliklar olmasina neden olmaktadir. flag kullaniminin birakilmasi en sik ilag direncine sebep olan etkendir. Tiiberkiiloz
gec¢miste oldugu gibi giiniimiizde de kiiresel halk sagligi problemlerinin ilk siralarinda yer almaktadir. Yapilan ¢alismalar ve alinan 6nlemler ile birlikte vaka sayilarinda
azalma trendi devam etmektedir. Bu azahsin stirekliligi igin galismalar titizlikle devam etmelidir.

Tiiberkiiloz; HIV; Izoniyazid; Mikobakteri

Oz
Anahtar
kelimeler
Abstract
Keywords

Tuberculosis is a granulomatous infection that usually affects the lungs, caused by the Mycobacterium tuberculosis complex. Although many people around the world have encountered
tuberculosis bacillus their potential for infection is low. Although the infection is most common in underdeveloped countries, the cases are increasing with the increase in urbanization in
developed countries and the increase in the number of individuals spending time in communal living spaces. By the policy of the World Health Organization to end tuberculosis, the number
of cases is closely controlled. It is common in adult males worldwide. While the sensitivity of HIV-positive individuals to tuberculosis is known, the new type of Coronavirus that emerged in
2019 caused an increase in tuberculosis-related deaths. The increase in the number of cases causes an increase in the number of individuals receiving drug treatment and disruptions in the
medical follow-up of the patients. Cessation of drug use is the most common cause of drug resistance. Today, tuberculosis is at the top of the global public health problems as it was in the past.
The trend of decrease in the number of cases will continue along with an increase in studies on prevention methods. Therefore, to keep this decrease, studies should continue meticulously.
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GIRiS
Tuberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis)
kompleksinin akcigerlerde neden oldugu graniilomatoz
tipte enfeksiyondur. Bu kompleks tiyeleri hiicre duvarla-
rinda yer alan mikolik asit nedeniyle aside direncli sekilde
boyanan, sporsuz, hareketsiz, aerobik, yavas tireme goste-
ren, hiicre i¢i basillerdir.! M.tuberculosis kompleksini tiye-
leri M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. canettii,
M. microti, M. pinnipedii ve M. caprae olarak siralanabilir.
Son yapilan tiim genom dizileme ¢aligmalari ile M. orygis

ve M.mungide bu komplekse dahil edilmistir.>?

1890 yilinda Robert Koch tarafindan kesfinden baslayarak
tiiberkiiloz basili fizyolojisi ve patolojisi tizerine birgok
calisma yapildi.* 1934’te Wells, damlacik ¢ekirdekleri icin
diigme ve buharlagma stirelerini tanimladi.® Riley, 1961de
havadaki bakterilerin akcigerde birikmesini® ve 1962de
M. tuberculosis’in bir tiiberkiiloz kogusunda yayilmasin
tanimladi.”® Chapman, 1964te, tiiberkiilozdan etkilenen
evlerde tiiberkiiloz bulasmasiyla iliskili sosyal ve diger fak-

torleri tanimladi.’

Tiiberkiiloz basili gogunlukla akcigerleri etkilemektedir.*
Tiberkiloz, enfekte bireyin direttigi partiikiillerin alin-
masi, bu partikiillerin alveolar bosluga erismesi, immiin
sistem hiicrelerinden kagarak hayatta kalan basillerin en-
feksiyon olusturmasi ve potansiyel partikiil sagma basa-

maklarindan olugmaktadir."

Tiberkiiloz, yetigskinler arasinda goézlemlenen bulagici
hastaliklar arasinda 6nde gelen nedenlerden olsa da son
25 yidir uluslararas: anlamda ciddi halk saglig1 sorunu
olarak goriilmektedir.’? Diinya genelinde her {i¢ kiside
bakteri bulunmasina ragmen sadece % 10’luk kesimde
enfeksiyon gelistirmekte ve enfeksiyon gelisen hastalarin
yaklasik %451 tedavi edilmezse hayatini kaybetmekte-
dir.”* 2019 yili verilerine gore, diinya genelinde yaklasik
10 milyon kisinin tiiberkiiloz enfeksiyonuna maruz kaldig1
hesaplanmaktadir. Tiiberkiiloz vakalar: en yiiksek oranda

Giiney-Dogu Asya Bolgesinden (%44) ve en disiik ise

Avrupa Bolgesinden (%2.6) bildirilmistir.'® Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan hazirlanan raporlarda, 18 iilke
yiiksek vaka oranlar1 ve tiiberkiilozun endemik olmasi
nedeniyle (Ermenistan, Azerbaycan, Belarus, Bulgaristan,
Estonya, Giircistan, Kazakistan, Kirgizistan, Letonya, Lit-
vanya, Moldova, Romanya, Rusya, Tacikistan, Tiirkmenis-
tan, Ukrayna, Ozbekistan ve Tiirkiye) éncelikli iilkeler ola-
rak ilan edilmis ve bu tilke verilerini daha dikkatli sekilde
takip edildigi belirtilmistir.'>'¢ Bu {ilkelerin ortak noktala-
r1, yitksek vaka goriilme orani ve enfeksiyonun endemik

olmasidir.

Halk saglig1 sorunu olarak goriilmesi milyonlarca kisinin
saghigini koruma adma fayda gosterse de hastaligin era-
dike edilmesi miimkiin olmamuistir. Patojenin kullanilan
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasi ve tedavileri yarida
birakilmasi tedavi basarisizliginin ana kaynaklarini olus-
turmaktadir. Bu patojenin tedavisi i¢in bityiik hirs ve ulus-
lararasi anlamda radikal 6nlemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Gelistirilen yeni tedavi segenekleri, erken teshis teknikleri
ve bu tekniklerin genis popiilasyonlara uygulanabilmesi
ile birlikte hastalik goriilme sikliginin azalmaya basladig1

gozlenebilecektir.””

Tiiberkiiloz Patofizyolojisi
Enfeksiyon, basillerin damlaciklar ile alinmasi ve alveo-
llere yerlesmesi ile baslar. Fare modellemeleri {izerinde
yapilan ¢aligmalarda ¢ok distik miktarda basilin alinmas:
enfeksiyon icin yeterli oldugu gosterilmistir.''® Basillerin
yayillmasinda aile i¢i yagam ve toplu yagam alanlar1 pozitif
olarak katki saglamaktadir. Bakteri ¢ogunlukla akcigerleri
etkilese de viicutta tiim doku tiplerinde kolonizasyon ve
enfeksiyon olusturabilmektedir.!” Basilin enfeksiyon olus-
turma kapasitesi sahip oldugu 6zgiin 6zellikler sayesinde-
dir. Makrofajlar tarafindan elimine edilmesini 6nlemeye
yardimc mikolik asit iceren duvari, kord faktori, oksidatif
yanitt indirgemeye yardimci katalaz peroksidaz enzimi ve
sitokin indiiksiyonunda rol alarak oksidatif strese direnci
saglayan lipoarabinomannan patogenezde 6nemli rol oy-

namaktadir.!*?
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Basil, alveolar bosluklara ulastiginda enfeksiyon olustur-
ma egilimine girer ($ekil 1). Basile kars1 konak savun-
masinda ilk diren¢ dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan
gosterilir. Hiicre i¢i yagama yetenegine sahip olan bakteri
makrofajlar i¢cinde farkli dokulara ve yerlere tasinabilir.!
Akcigerlerde notfofil, monosit ve alveolar makrofajlar-
dan olusan graniilom odaklar1 (Ghon odaklari) olusur. Bu
odaklar siirekli olarak bagisiklik sistem hiicrelerini ¢eken
sitokinleri tireterek bu odaklarin biiyiimesine neden olur.
Tiiberkiiloz enfeksiyonunda meydana gelen hasarin temel
nedeni konagin kendi savunma sisteminin verdigi cevap
olarak nitelenebilir.**** Ghon odaklari latent enfeksiyonun

ana kahramanidir ve reaktivasyondan sorumludurlar.?

= T——
Sekil 1. Tiiberkilozda akciger enfeksiyonunun seyri**

Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavisi
Tiberkilozun tanisinda molekiiler ve klasik yontemler
kompleks halde kullanilmaktadir. Giiniimiizde tiiberkiilo-
zun tanist i¢in DSO tarafindan énerilen klinik belirtilerin
yaninda kiiltiir ve mikroskobik inceleme ve imkanlar dahi-
linde molekiiler yontemler kullanilmaktadir.'*'” Molekiiler
yontemler sik olarak kullanilmaya baslansa da kiiltiir ve
mikroskobik inceleme yontemleri ile desteklenmeden tek

basina tani degerine halen sahip degildirler.

Giiniimiizde ilaca duyarh tiiberkiiloz tedavisinde DSO ta-
rafindan 6nerilen kombinasyonlar ve dozlar kullanilmak-
tadir. Izoniyazid, rifampisin, pirazinadim ve etambutol
2 ay boyunca kullanilir ardindan 4 ay daha iki ila¢ daha
(genellikle izoniyazid ve rifampisin) kullanilmaktadir.
2014 yilinda yayimlanan veriler incelendiginde yiiksek
kavitasyon ve bulasicilik sergileyen bir susun tedavisinde
bu siirelerin 6 aydan daha uzun olabilecegi gosterilmistir.”
Duyarli suglarin tedavisinde sik kullanilan kombinasyon

yitksek dozda rifampisin ve bazen flokokinolonlarin ek-

lenmesidir. Yapilan ¢aligmalarda ytiksek dozda rifampisi-
nin tadavi siirecini kisaltmada anlaml: etkisi oldugu gos-
terilse de florokinolonlarin tedavi siiresine etkisi hakkinda
net bulgular elde edilememistir.?*** Yeni tedavi secenekleri
olarak umut vaat eden rifapentin, klofazimin, bedakuilin
ve pretomanidin kullanildig1 ¢aliymalar devam etmekte-
dir*"*? Tuberkiiloz tedavisi i¢in yeni yontemlerin gelisti-
rilme caligmalar: siki sekilde devam etmektedir. Bu ¢alig-
malar sadece tiiberkiilozla yasayan insanlarin bakimini
iyilestirmeye yardimci olmakla kalmayacak, ayni zamanda
titberkiiloz patofizyolojisinde hedefe yonelik tedavilerin

kombinasyonuna imkan verecektir."”

DUNYADA TUBERKULOZ
a.Covid-19 Tiiberkiiloz iliskisi
2019 yilinda ilk olarak Cin'in Wuhan eyaletinde ortaya
¢ikan Covid-19 pandemisi nedeniyle tiim diinyada sosyal
izolasyonlar olustu, insanlarin temas1 minimize hale gel-
di ve temizlige ekstra 6zen gosterildi. Basta influenza ve
tiuberkiiloz gibi solunum yolu ile bulasan enfeksiyonlar
olmak iizere tiim enfeksiyonlarin goriilme oranlar: dnceki
yillarin verilerine gore diisiis gosterdi.* DSO tarafindan
2021 yilinda agiklanan Global Tiiberkiiloz Raporunda
aciklanan veriler incelendiginde yeni tiiberkiiloz olgula-
rinin 2017-2019 yillar: arasindaki biiyiik artislarin ardin-
dan, 2019-2020 yillar1 arasinda 7.1 milyondan 5.8 milyona
diistiigii (%18 azalma) gériilmektedir. DSO tarafindan 6
bolgeye ayrilarak incelenen verilerde en yiiksek distisiin
Giiney-Dogu Asya ve Bati Pasifikte yagandigi, bu iki bol-
genin toplamda %84’liik bir azalma gosterdigi goriilmek-
tedir. Aksine Bat1 Afrika bolgesinde diisiis diger bolgelere
gore %2.5 oraninda diigme oldu. Bu durum kita genelinde
yasanan kuraklik ve suya erisim sikintilari ile birlikte te-
mizligin gereken diizeylerde yapilamamasi ile agiklanabi-
lir. Avrupa bolgesinden bildirilen yeni vaka oranlar1 %14
olarak azalma gostermistir. Pandeminin referans noktasi
olan Cinde ise %8’lik bir azalma gézlenmektedir. Bu du-
rum, kisiler arasinda olusan mesafelerin ve temizligin has-
taliklarin kontroliinde temel taglar oldugunu gostermek-

tedir.!¢
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Yeni vaka bildirimlerinde tiim bolgelerde azalmalar goz-
lense de 6liim oranlarinda 2020 yil itibariyle artislar go-
rilmektedir. Gerek HIV pozitif bireyler gerekse negatif bi-
reylerde 6liim oranlar1 yukar1 yonde ilerlemektedir (Sekil
2). Bu artista bazi iilkelerin Covid-19 kaynakli 6liim say1-
larini az gosterme cabas ile daha 6nce tiiberkiiloz gegirmis
bireylerin 6liim sebeplerini tiiberkiiloz olarak bildirmeleri
neden olarak gosterilebilir. Ayrica, izolasyon tedbirlerinin
gevsetilmesi ile insanlarin kalabaliklar i¢ine tekrar ¢ok faz-

la zaman gegirmeye baglamalar1 da neden gosterilebilir.

Sekil 2. Tiiberkiiloz 6liim sayisi (solda) ve 6liim oranindaki
(sagda) degisimler, 2000-2020"

Covid-19’un 2019 ve 2020 yillar1 arasinda tiiberkiiloz bil-
dirimlerindeki kiiresel diisiis tizerindeki olumlu etkisinin
yani sira 2020 y1li igin verilerin yaklasik %71’ini gonderen
16 iilke 6lim ve tiiberkiiloz insidansinin artmasina neden
olmaktadir. 2020 yili i¢in hesaplanan bu artis degerinin
2021 ve sonrast igin daha da kotii olacagi degerlendiril-
mektedir. 2021de, 16 iilkenin tiimiinde tiiberkiiloz 6liimii-
niin 2020 yilindan ¢ok daha yiiksek olacag1 ve 2022 yilinda
onceki yillara nazaran daha yiiksek oranda seyredecegi

tahmin edilmektedir.**

b.Yas ve Cinsiyete Gore Tiiberkiiloz
M. tuberculosis havada asili kalan damlaciklarin inhale
edilmesi ile bulagan bir bakteri oldugu i¢in enfekte ya da
tastyict bireylerle yakin temas ve havalandirilmayan or-
tamlarda uzun siireli zaman gegirme enfeksiyonun yayil-
masinda rol oynamaktadir. Tiiberkiiloz siirveyansinda 15
yas alt1 kisiler ¢ocuk, 15 yas ve tizerindeki kisiler ise eriskin
olarak tanimlanmaktadir.*® Bu nedenle enfeksiyon sosyal

hayatta daha fazla bulunan 15 yas {izeri erkek bireylerde

daha sik izlenmekle birlikte, tilkeler ve bolgeler arasinda
yasa ve cinsiyete 6zel bildirim oranlarinin dagiliminda bii-
yiik farkliliklar vardir. Dogu Avrupa {ilkelerinin bildirim
orani geng yetiskinlerde (25-44 yas) en yiiksek olup yaslar
ilerledik¢e oranlarda azalma gozlenmektedir. Orta Asya
tilkelerinde ve Tiirkiyede bildirim oranlar: yasla birlikte

artmaktadir.'?

DSO'ye bildirilen 15 yas iistii vakalarin %63.7’si 25-64
arasi bireylere aittir. Diinya genelinde 65 yas tstii birey-
lerdeki enfeksiyon toplam vaka sayisinin %20’sinden azini
olusturuyor olsa da, Finlandiya, Hirvatistan ve Slovenyada
bu oran %30’lar1 bulmaktadir. On bes yas alt1 cocuklarda
izlenen vaka orani en yiiksek olan iilkeler Bulgaristan ve
Romanyadir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Mer-
kezi (CDC), Amerikada vakalarin 15 yas alti bireylerde
gortilme oranini %4.7 olarak hesaplamis ve bu oran icinde
erkek ¢ocuklarda gorilme orani daha yiiksek oldugugo-
rilmistiir.* Ermenistanda erkeklerde tiiberkiiloz gériilme
orani kadinlara gore 3 kattan daha fazla iken, Italya tiiber-
kiilozun erkeklere oranlar kadinlarda daha fazla goriildii-

gu tek tilke durumundadr.

c.Hasta Orijinine Gore Tiiberkiiloz
DSO’ye veri génderen iilkelerin enfeksiyonlar1 yerli olarak
kabul kriterleri farklilik gostermektedir. Tiirkiye ile birlikte
Fransa, Almanya gibi iilkeler yerli vaka kabul ettigi kisile-
rin iilke sinir1 iginde dogmus olmasini baz alirken, Belgika,
Polonya gibi iilkeler sadece vatandashig1 baz almaktadir. Bu
bilgiler 1s1g1nda diinya genelindeki tiiberkiiloz vakalarinin
%7.9'u yabanci kokenlidir. Avrupa iilkelerinde yabanci
kokenli tiiberkiiloz vaka orani diinya geneli ile zit yonde
daha fazla (%34.5) orada goriilmektedir. Avrupa kitasinda
yabanci orjinli vakalarin en sik goriildigii ilk 3 tilke Malta
(%95.9), Litksemburg (%90), Kibris (%89.9) olarak sira-
lanmaktadir.® Bu durum, Avrupa kitasinin sosyo-ekono-
mik durumu daha diisiik olan Asya ve Afrika iilkelerine
yakinlik ve ¢ok fazla sayida siginmaci bulundurmasi ile
iligkilendirilebilir. CDC verilerine gére Amerikada yaban-

c1 kokenli tiiberkiiloz orani yerli vakalara gore daha fazla
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oldugu (2020 y1l1 i¢in %71.5) ve bu vakalar i¢inde de Asya
kokenli bireylerde (%36) daha sik goruldigi tespit edil-

migtir.*®

d.Yeni-Tekrarlayan Tiiberkiiloz Vakalar:
DSO verilerinde tiiberkiiloz tedavisi almis olan bireylerde
relaps orani Avrupa Birligi tilkelerinde %9.7, Avrupa bol-
gesinde olup birlige tiye olmayan tilkelerde bu oran %33.4
seviyelerindedir. Rusya, Azerbaycan ve Ukrayna gibi bir-
lik tiyesi olmayan Avrupa bolgesi tilkelerde relaps orani
%30dan yiiksektir."”® Tekrarlarin sebepleri irdelendiginde;
klinik tedavi epizotlarindaki basarisizlik, tedavi kriterleri-
ne uymama, tedavi esnasinda tekrar enfeksiyon ve etken
mikroorganizmanin yanlis tanilanmasi olarak siralanabi-

hr 13,16

e.HIV-Tiiberkiiloz Birlikteligi

HIV pozitif bireylerde goriilen tiiberkiiloz enfeksiyonlar1
cogunlukla yeni enfeksiyon seklinde goriilmektedir.’” HIV
enfeksiyonunun tiiberkiiloz enfeksiyonunun seyrini degis-
tirdigi ve aktif tiiberkiiloz riskini 6nemli dl¢tide arttirdig:
bilinmektedir. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ajanlarin
HIV pozitif bireyler {izerinde toksik etkisi olup olmadig1
ve hastalik seyri tizerindeki etkilerini net sekilde gosteren
¢aligmalar bulunmamakla birlikte tiiberkiiloz ilaglarimin
antiretrovirallerin etkilerini indirgedikleri yoniinde verile
mevcuttur.'** Ancak, kullanilan ilaglarin etkileri tizerine
yapilan caligmalar devam etmektedir. Ornegin, rifampisin
bir¢ok ilact metabolize eden enzimlerin fonksiyonlarini
aktive edebilmektedir. Bu durum HIV tedavisinde kulla-
nilan antiretroviral ilaglarin etkilerini baskilar bu siirecte
rifampisin seviyesinde de azalma meydana gelir. Antiret-
roviral ilaglarda yapilan doz artis1 da yeni ilaglardan olan
rifabutine gegisi gerektirir.* Tedavi ajanlarinin degismesi
ozellikle CD4+ hiicre sayis1 50'nin altinda olan bireyler-
de ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.** Giiney
Afrika gibi HIV pozitif tiiberkiiloz vakalarinin yiiksek ol-
dugu iilkelerde sikint: teskil etmektedir.*!

HIV ile birlikte M. tuberculosis enfeksiyonu 6nde gelen

olim nedenidir. Birden fazla cinsel partnere sahip kisiler
ile escinsel iligkiye sahip bireylerde HIV pozitiflik orani
yiiksektir. Islam inancina sahip bireylerin cogunluk olarak
yagadig tilkelerde HIV pozitif-tiiberkiiloz hastalar: sayisal
anlamda diisiik seviyelerdedir (Orn. Tiirkiye)."

DSO verilerine gére sahra alti Afrikada HIV-tiiberkiiloz
birlikteligi daha ytiksektir (>25 vaka/100.000). Avrupa ki-
tas1 genelinde, Avrupa Birligine tiye iilkelerinde en yiiksek
bildirim Birlesik Kralliktan (%3, 138 vaka), birlik dis1 il-
keler arasinda en fazla bildirim Rusyadan (%19.3, 15695
vaka) yapilmistir.”® Ulkemizde, tiiberkiiloz hastalarina
HIV testi yapilmas1 2011/14 sayili genelge ile yasal hale ge-
tirilmistir. 2010 yilinda HIV sonucu bilinen tiiberkiiloz va-
kalarinin orani %3.5 iken bu oran 2018 yili itibari ile %71.1

(8382 vaka) e yiikselmistir.*2

Covid-19 pandemisi nedeniyle HIV pozitif bireylerde de
6liim oraninin 2019 yilina nazaran 2020 yil1 itibari ile cid-
di oranda artis gosterdigi ve sonraki yillarda da bu artigin

devam edecegi 6ngoriilmektedir (Sekil 3).'¢

.....

Sekil 3. DSO bolgesine gore TB dliimlerinin (HIV pozitif ve
HIV negativ) tahmini 2000-2020"

f.ilaca Direngli Tiiberkiiloz
Son yillarda tiim diinyada ilaca direngli tiiberkiiloz olgu-
larinda izlenen artis, halk sagligini 6nemli derecede tehdit
etmektedir. Ozellikle tedavinin yarida birakilmasi ve tam
anlami ile tedavi protokollerine uyulmamasi bakterileri

direng gelistirmesinde 6nemli rol oynamaktadir.*® Yaygin
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ilaca direngli (YID)- tiiberkiiloz, birinci segenek anti-tii-
berkiiloz ilaglardan izoniyazid ve rifampisin direncine
ek olarak herhangi bir florokinolona ve parenteral veri-
len ikinci secenek anti-tiiberkiiloz ilaglardan en azindan
birisine diren¢ gelismesi durumudur.** Birinci segenek
anti-tiiberkiiloz ilaglardan olumlu yanit alinamayan Cok
ilaca direngli CID- tiiberkiiloz olgularinda uygulanan an-
ti-tiiberkiiloz tedavi, klinik izolatlarin varsa ikinci secenek
anti-tiiberkiiloz ilag in vitro duyarlilik test sonuglarina,
yoksa standart tedavi protokollerine gore yapilmaktadir.
Bireysel anti-tiiberkiiloz tedavinin, ideal olarak izolatin
duyarlilik test sonuglarina bakilarak yapilmasi onerilse de,
ikinci segenek anti-tiiberkiiloz ila¢ duyarlilik testlerinin
siklikla yapilamadig tilkemiz gibi gelismekte olan tlke-
lerde her zaman standart tedavi protokollerine gereksinim

duyulmaktadir.*®

Direngli tiiberkiiloz vakalar: daha yiiksek oranda Kuzey-
dogu Avrupadan bildirilmektedir. 2017 yilinda bildirilen
laboratuvar onayli 32266 tiiberkiiloz vakasindan 27339
(%84.7)‘unda izoniyazid ve rifampisin duyarlilik testi so-
nuglar1 bildirilmistir. En az bir izoniyazid ve rifampisin
duyarlilig: ile sonuglanan vakalarin 2622’inde en az bir an-
tibiyotige kars: direng bildirilmistir. Direng testlerinin en
fazla yapildig: iilke Rusya olurken, Izlanda ve Karadag en
az sayida testin bildirildigi tilkelerdir.'®

Tiirkiye'de Tiiberkiiloz
Ulkemizde tiiberkiiloz hastalarina ait veriler il ve ilgeler-
de yer alan dispanserlerden gelen bilgiler 1s181nda diizen-
lenmekteydi. 2006 yili itibari ile uygulanmaya baslanan
Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi kapsaminda veri
giriglerinin yapilmasi ve hastalarin bireysel olarak takip
edilmeleri saglanmistir. Boylece vaka bilgileri kontrol al-
tinda tutularak olgu sayis1 azalma egilimine sokulmus ve
kisi bazli veriler kullanilarak daha saglam istatistiki deger-

lendirmeler yapilabilmektedir (Tablo 1).**
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Tablo 1: 2005-2018 Yillar: Aras: Tiiberkiiloz Insidansi®

Ulkemize ait tiiberkiiloz verileri DSO’ye Halk Saghg1 Ge-
nel Mudurligi (HSGM) tarafindan bildirilmektedir. 2021
yili DSO raporunda Tiirkiye icin tiiberkiiloz insidansinin
ylz binde 16, mortalite hizinin ise yiiz binde 0.51 olarak

tahmin edildigi bildirilmistir.'s

Kentlesmenin ve saglik kuruluslarina erisebilen kisi sayi-
sinin artmasi ile daha fazla sayida bireye testler yapilmak-
tadir. 2018 yili i¢inde 130255 kisiye temasli muayene sa-
yis1 elde edilmisken (hasta bas1 oran 11.1 kisi), toplamda
31960 kisi (hasta bag1 oran 3.1 kisi) ilagla koruma tedavisi
altina alinmistir.*? 2018 yilinda toplamda 11876 tuberkii-
loz vakasi bildirilmis olup tiiberkiiloz insidansi bir 6nceki
yila gore azalarak ytiz binde 14.1% gerilemistir. Ayni yillar
i¢inde olgu hiz1 da paralel sekilde %3.3 azalma gostererek
yuz binde 14.4% gerilemistir. 2019 yili iginde ise toplamda
110907 kisiye tiiberkiiloz testi yapilmistir.*?

Ulkemizde toplam tiiberkiiloz vakalarinin %57.5si erkek-
lerde (6778 kisi), % 42.5’1 kadinlarda (5008 kisi) goriilmek-
tedir. Erkek kadin orani 1.4 olarak hesaplanir ki bu durum
DSOniin agikladigi diinyadaki erkek/kadin orani ile 6r-
tiismektedir Ulkemizdeki bu durum, ataerkil toplum an-
lay1s1 nedeniyle erkeklerin sosyal hayata daha fazla katihm
gostermesi ile bagdastirilabilir. Cinsiyetler arasindaki olgu
hiz1 yiiz binde olarak karsilagtirildiginda yine erkeklerde
(16.5) kadinlara (12.3) gore daha yiiksek oran goriilmek-

tedir.?

Sosyal yonden daha aktif olan olan bireylerde Influenza
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A, M. tuberculosis ve Coronavirus gibi solunum yolu pa-
tojenleri kaynakli enfeksiyonlarinin goriilme siklig1 daha
yiiksektir. Ozellikle toplu yasam sartlarinin hakim oldugu
okul, alisveris merkezi ve kisla gibi alanlar enfeksiyonun
yayilmasina olumlu yénde katki saglamaktadir. Ulkemiz-
deki tiiberkiiloz olgu sayilarinin 15-24 yas grubundan bas-
lamak iizere yitkselmeye basladig1 ve 65 yas tistii bireylerde
en yiiksek seviyeye (yiiz binde 30.7) ulastig1 goriilmektedir
(Tablo 2).%
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Tablo 2: Olgu Hizlarinin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimlar

Gelismis tilkelerde yeni vaka sayilarinin gelir seviyesi dii-
stik iilkelere gore diisitk oldugu tiim raporlarda izlenebil-
mektedir.'®* Ozellikle Avrupa kitasinda yerel tiiberkiiloz
vaka sayilar1 diger bolgelere gore diisiiktiir. Kita genelinin
gelismislik seviyesi ve tani/tedavi olanaklarinin fazlalig
ile enfeksiyon dagilimi kontrol edilebilmektedir. Avrupa
bolgesi dahilinde verileri incelenen iilkemizde de 2018 yili
icinde yurt dis1 kaynakli olarak 1278 hasta tespit edilmistir.
Bu hastalarin 1090’1 (%85.3) Asya bolgesi orjinli bireyler-
den olusmaktadir. Son 10 yilda giiney sinirlarimizda yasa-
nan karigiklik nedenli Suriye kokenli bireylerin tilkemize
gelmeleri ile birlikte yabanct uyruklu vaka sayilarimizda
artiglar dikkat cekmektedir.

Tiberkiiloz kompleksi iiyesi basiller damlaciklarin alinma-
s1 ve alveollere erismesi ile enfeksiyon gerceklestirebilirler.
Basiller alveollere ulagsa bile ancak immiin sistem hiicre-
lerinden kagabilen basiller enfeksiyon gergeklestirebilirler.
Ulkemizde tiiberkiiloz hastalarinin %60.4’tinde akciger
tutulumu, % 34.3’Gnde akciger dis1 organ tutulumu, %
5.3’tinde de hem akciger hem de akciger tutulumu goriil-
mektedir. Tiim oranlarda oldugu gibi erkeklerde akciger

tutulumu kadinlara gore daha ytiksektir (Sirasi ile %70.3,

% 46.9). Cinsiyet ayrim1 yapilmaksizin, akciger dis1 organ
tutulma oranlari ise lenf bezleri (% 28.8), plevra (% 22.6)
ve intratorasik lenf bezleri (% 11) olarak siralanmaktadir.*
Portekizde tiiberkiiloz ve endometrium tutulumu tizerine
yapilan ¢aligmada 2653 6rnekten 19’unun tiiberkiiloz po-
zitif oldugu tespit edilmistir.*® Bansal tarafindan Hindis-
tanda 5 yillik verilerin incelendigi retrospektif caligmada
endometrium tutulumu yapan 3 tiiberkiiloz vakas: tespit
edilmistir.” Jha ve Budh, genitoiiriner sistem iizerinde
tiberkiiloz etkisini degerlendirdikleri ¢alismalarinda bob-
reklerin en sik (%74) tutulum gosterdigi organ oldugunu
bildirmistirler.*® Tiberkiilozun goz tizerindeki etkilerinin
konu alindig1 ¢alismalarda tiiberkiilozun goz yas: bezleri,
konjunktiva, kornea, retina, sklera ve optik siniri etkiledi-

¢i, endoftalmit ve iiveite neden oldugu bildirilmistir.*’

Ulkemizde tiiberkiilozun akciger dig1 dokulardaki etkileri
tizerindeki veriler incelendiginde erkeklerde akciger dist
en sik menenjit dis1 merkezi sinir sistemi (%73.9), kadin-
larda ekstratorasik lenfatik dokular (% 67.7) tuttugu goriil-
mektedir (Tablo 3).

= Erkek = Kadmn

Diger
Menenjit disi MSS
Menenjit

Miliyer Tiiberkiiloz
Vertebra dist
Vartebra
Genitoiiriner sistem
GIS, Periton
Intratorasik LAP

Ekstratorasik LAP

Plevra

Tablo 3: Tiirkiyede tutulan organlarin cinsiyetlere gore da-

Silimi*®

Sengiil ve arkadaslarinca 331 hasta (172 kadin, 159 erkek)
tizerinden yapilan retrospektif caligmada en sik akciger
dis1 tutulumun lenf nodu (119 hasta %36) oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica, 112 hastada (%33.9) plevra tiiberkiilozu,
31 hastada kemik-eklem tiberkiilozu (%9.4), 17 hastada
genital tiiberkiiloz (%5.1), 15 hastada gastrointestinal sis-

tem-periton tiiberkiilozu (%4.5), 9 hastada deri tuberkii-
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lozu (%2.7), 8 hastada tiriner sistem tiiberkiiloz (%2.4), 6
olguda merkezi sinir sistemi tiberkiilozu (%1.8), 6 olguda
perikard tiiberkiilozu (%1.8), 5 olguda milier tiiberkiiloz
(%1.5), 2 olguda meme tiiberkiilozu (%0.6) ve 1 olguda (%

0.3) larinks tiiberkiilozu tespit edilmistir.

Son yillarda global ¢apta ilaca direngli tiiberkiiloz vakari-
nin bildiriminde hizl bir artis izlenmektedir. flaca direngli
tiiberkiiloz; ilk secenek ilaglar olan izoniyazid ve rifampi-
sin ile herhangi bir florokinolona kars1 direncin goriilmesi
durumudur.” Son 30 yilda 6nemli bir halk saglig1 proble-
mi haline gelen direngli tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasinda
bir¢ok faktor rol oynamaktadir. Bu faktorleri hastaya (ilaca
uyum ve diizenli kullanim), hekim (dogru tedavi protoko-
lii se¢imi) laboratuvar kapasitesi (ilag duyarlilik testlerinin
dogru yapilabilmesi) ve kullanilan antibiyotiklere baglidir.
flk segenek ilaglara diren¢ durumlarina kars: énerilen ki-
nolon gurubu ilaglardan en az birine ve parenteral ilaglar-
dan birine olan diren¢ goriilmesi halinde ¢ok ilaca direncli

tanimi 2006 yilinda DSO tarafindan konulmustur.*

Ulkemiz verileri incelendiginde tekil ilag direncinde en
sik rastlanan iki direncin izoniyazid (%6) ve streptomisin
(%4.7) direnci oldugu goriilmektedir. Antibiyotik duyar-
lilik testleri sonucunda toplam direng orani %19.2 olarak
tespit edilmistir (Tablo 4).* Ilag direnci {izerine Bektére ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmada Izoniazid (H) ve
Rifampisin (R) direnci bulunan izolatlarin ayni zamanda
44 (%54.3)inde Etambutol (E), 41 (%50.6)’inde ise Strep-
tomisin (S) direnci, 24 6rnegin (%29.6) ilk secenek ilagla-

rin tamamina direngli olduklarini bildirilmistir.**

Tablo 4: Tekli ve Goklu Ilag Direng Dagilimi*?
Yeni (")ilcem{en Tedavi Toplam
Olgular Gormiis Olgular

Direng Durumu n=5031 n=452 n= 5483

Sayr | %** Say1 %** Say1 %**
H Direngli 289 5,7 39 8,6 328 6,0
R Direngli 30 0,6 7 1,5 37 0,7
E Direngli 43 0,9 3 0,7 46 0,8
S Direngli 236 4,7 21 4,6 257 4,7
Toplam Tek ilag 598 | 11,9 70 15,5 668 | 12,2
HR Direngli 29 0,6 10 2,2 39 0,7
HS Direngli 136 2,7 19 4,2 155 2,8
HE Direngli 14 0,3 1 0,2 15 0,3
RS Direngli 5 0,1 1 0,2 6 0,1
RE Direngli 5 0,1 1 0,2 6 0,1
ES Direngli 7 0,1 1 0,2 8 0,1
Toplam iki Ilag 196 | 3,9 33 7,3 229 | 42
HRS Direngli 48 1,0 14 3,1 62 1,1
HRE Direngli 6 0,1 5 1,1 11 0,2
HSE Direngli 14 0,3 4 0,9 18 0,3
RSE Direngli 1 0,0 - - 1 0,0
Toplam Ug ilag 69 14 23 5,1 92 1,7
HRSE Direngli 48 1,0 15 3,3 63 L1
Toplam Duyarh 4.117 | 81,8 310 68,6 4.427 | 80,7
Toplam Direngli 912 18,1 142 31,4 1.054 | 19,2

SONUC

Gerek yerel gerekse de uluslararas: saglik orgiitlerinin ve-
rileri incelendiginde yasin ilerlemesi ile birlikte tiiberkiiloz
gortlme sikliginin arttig1 goriilmektedir.’'** Sosyallesen
diinyada mesafeler gorece olarak ortadan kalkmakta ve
kalabaliklar i¢inde yasam siireleri uzamaktadir. Bu durum
basta tiiberkiiloz gibi solunum yolu ile bulasan enfeksi-
yonlarin dagilimi i¢in miisait sartlar1 ortaya koymaktadir.
Teknolojik gelismeler ile tiiberkiilozun hizli ve kesin tanist
daha hizli yapilabilmektedir. Ancak, tan1 sonrasinda ilag-
larin diizenli kullanilmamasi nedeniyle direngli vakalarin
sayisinda artis goriilmektedir.**** Hasta bireylerin ila¢ kul-
lanirken gozetim altinda tutulmalar direng gelisimlerinin

oniine gegilmesine yardimci olacaktir.

Cikar Catismasi

Yazarlar arasinda ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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