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Konu ile ilgili olarak herhangi bir kurum veya
firma ile cikar catismam yoktur.



Mikobakteriler; mycobacterium tuberculosis
Dinyada ve Turkiye’de tuberktlozun durumu
Akciger TB ve miliyer TB tanim, tani ve tedavisi
Tedavide sorunlar ve cozimleri

Korunma yollari



“Asite rezistan bakteri"
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum “M.tuberculosis kompleksi”
Atipik mikobakteriler (saprofit, immiinsupresif)

M. bovis; giiniimiizde ¢ok az goriilmektedir kaynatilmamis siitle bulasmaktadir.

insanlarda hastalik olusturan esas mikobakteri M. tuberculosistir.




Mycobacterium Tuberculosis:

1-4 um, hareketsiz, spor olusturmaz,
zorunlu aerob, basil.

ikilenme siresi 15-24 saatt kiiltiir stiresi
4-6 hafta.

Bulas; basil iceren damlaciklarin
solunmasi ile.

Tozla, toprakla, hastalarin esyalari ile
bulasmaz.
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*~10.4 milyon TB’li

*~1.8 milyon olum.

*HIV + TB birlikteligi %10. vakalarin
>%50 Guney Afrikadan.

*MDR ; Cin, Hindistan ve Rusya

gh-burden country B, 1B R-1B being used by
the period 2016-2020, and their areas of overlap
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2000 -2016, TB 6lim %37 azalsa da ozellikle Asya ve Afrika’da tani ve tedavi imkanlarinin
yetersizligi hasta sayilarinda ve élimlerde artisa yol acmaktadir. Oliimler icin iki 5nemli neden
ise HIV (AIDS hastaligi) ve ila¢ direncidir.



Top causes of death worldwide in 2015, Deaths
from TB among HIV-positive people are shown in grey.

Ischaemic heart
disease

Stroke

TB tum dlnyadaki 6lim Lower replaton
Chronic obstructive

nedenleri arasinda 9. sirada yer pulmonay disese

Trachea, bronchus,
lung cancers

a I m a kta d I r ! Diabetes mellitus

Alzheimer disease
and other dementias

Diarrhoeal diseases
Tuberculosis

Road injury
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Estimated number of deaths from HIV/AIDS and
TB in 2016. Deaths from TB among HIV-positive
people are shown in grey.*®

TB’e bagli 6ltim orani HIV/AIDS
bagli 6lim oranindan
fazladir!
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HIV/AIDS
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Millions (2016)




YILLARA GORE TB OLGU HIZLARI, 2005-2015

* TB Hastas1 2005 ‘te 20.535, 2015 ‘te
12.772.

2015 yili tahmini insidans: 18/100.000
tahmini mortalite hizi: 0,96 / 100.000
(Global TB report 2016)
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+— Onceden Tedavi Gammis Olgu Hizi —m—"eni Olgu Hizi —d—Toplam Clgu Hizi

Bu istikrarh dusus verem savasi dispanser calisanlarinin 6zverili cabalari ile gerceklesmistir.
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Enfeksiyon

TB hastasi — -
temashs \a

Latentenfeksiyon
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Hastalik gelismez




1.Primer tliberkilozda genellikle semptom yoktur.
2.Cocukluk cagi tuberkulozu.
3.En sik gorilen semptomlar; Ates,oksurik, gece terlemesi, zayiflamadir.

Periferik primer odak (Ghon odag)
Ayni taraf hiler-mediastinal lenf adenomegali
“primer kompleks “.

Lenfadenomegali genellikle tek taraflidir, fakat cift
tarafl da olabilir.




Primer tuberkullozda bazi komplikasyonlar
gelisebilir.

Hiler/mediastinal lenf bezlerinin
bronslara basisina bagh olarak
obstriktif amfizem, atelektazi,




Primer TB gecirmis, PPD (+) kisilerde, endojen reaktivasyon (daha 6nceden alinmis
olan basilin yeniden ¢ogalmaya baslamasi)

veya eksojen reenfeksiyonu (yeni bir basille enfeksiyon) sonucu ortaya cikan,

eriskin tipi akciger tuberkulozudur.
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Hastalik genellikle sinsi seyirlidir ve semptomlar haftalar, aylar icinde kendini
belli eder.

Pnomoni gibi akut baslangicli tablolar da olabilir.
Hastalikta erken donemde hicbir semptom olmayabilir.

Sistemik semptomlar; yorgunluk, halsizlik, istahsizlik, genellikle 6gleden
sonralari ortaya cikan ates ve gece terlemesidir.




Solunum sistemi ile ilgili en sik gorilen semptom oksuriktir.

Daha onceden nedeni bilinmeyen, 2-3 haftadan fazla sliren 6ksurukte
tuberkulloz akla gelmeli ve mutlaka radyolojik-bakteriyolojik kontrol
yapilmalidir.

Okstiriik disinda balgam cikarma, hemoptizi, gbgiis agrisi ve bazen nefes
darligi olabilmektedir.




Tuberkllozda fizik muayene bulgulari tipik degildir.

Bazi durumlarda ozellikle eriskin tip tiiberktlozda akciger st arka
alanlarda tek veya iki tarafli raller duyulabilir.

Plevra sivisi varsa ona ait bulgular saptanir.




Primer tuberklilozda en tipik gortintl orta-alt zonda infiltrasyon ve ayni
tarafta hiler mediastinal lenf bezi buylumesidir.

Olgularin % 15’inde bilateral hiler lenfadenopati bulunur.

Daha cok sag Ust lob anterior segment ve sag orta lobun medial
segmentinde olmak lzere, lenf bezlerinin yaptigi basiya baglh obstruktif
atelektazi veya lokalize havalanma artisi gorilebilir.




* Reaktivasyon tliberkilozunda; lezyonlar genellikle Ust loblarin apikal ve
posterior segmentlerinde veya alt loblarin stperior segmentlerinde.

* Tipik parenkimal gortinim yamali, dizensiz, noduler, kaviter
konsolidasyondur.

* Tuberkuloz kaviteleri orta kalinlikta duvara sahiptir, diizglin bir ic ytzeyi
olur ve genellikle hava sivi seviyesi gortlmez.

Resim 19. Sag akciger alt lobda tomurcuklu
adgag goruniimé (oklar). Tani: Taberkiloz.




LUTFEN DIKKAT

Akciger tuberklilozunun tanisinda akciger
grafisi cok 6nem tasisa da sadece
radyolojiye dayanarak tani konulamaz.

Hicbir radyolojik imaj akciger
tuberkilozuna 6zgul degildir.

Hicbir radyolojik lezyon tiiberkilozun aktif
veya inaktif oldugunu gostermez.

D.Mellitus, HIV enfeksiyonu gibi
immunsupresif hastada atipik radyoloji
olabilir.




Kesin tani tiberkulloz basilinin gosterilmesi ile konur.

Akciger tuberkllozu dustnulen olgularda incelenmesi gereken ilk 6rnek
balgamdir.

indiikte balgam

Nazogastrik mide sivisi aspirasyonu

Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve biopsi

Plevra sivisi, BOS, idrar, diski ve eklem sivilari (genellikle balgam gibi
basarili degil)



Yayma preperatlarin direkt incelemesinde en sik kullanilan
boyama yontemleri Ziehl - Neelsen ve Auramin
rohodamindir.

(ARB) bulunmasi 6rnekte mikobakterinin
varligini gosteren ilk bulgudur.

Balgam yaymasinda aside rezistan basilin e i‘ .
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ARSB boyama sonucunda, mikobakteri . .
basilleri pembe-mor renkte goriimektedir.

Ancak nocardia ve bazi corynebacterium tiirlerinin de aside direncli boyanma
ozelligi gosterdigi unutulmamalidir.




Direkt yayma preperatlarda ARB’in pozitif olmasi klinik radyolojik bulgularin
varliginda anti tliberkuloz ilagc baslanmasi icin yeterli olsa da, TB tanisi
kesin olarak ancak basilin kiltturde Gretilmesi ile konulur.

e Kultar icin en sik kullanilan besiyerleri;

Colonies of Mycobacterium
]" tuberculosis on
Lowenstein-Jensen (LJ) Medium

LIQUID CULTURE BY BACTEC

Middlebrook 7H10, 7H11, 7H12

XPERT MTB/RIF

Mycobacteria growth indicator tube (MGIT)



Eritrosit sedimantasyon hizi olgularin cogunda artmistir, fakat bu spesifik
bir bulgu degildir.

Lokosit sayisi genellikle normaldir bazen 10-15 bin/ mm3 civarinda olur.
Olgularin %10’unda monositoz bulunabilir.

Cogu olguda anemi, serum albiminde dusis ve gama globulinde artis
vardir.

Bazi tlberkilozlu olgularda uygunsuz antiditiretik hormon (ADH)
salinimina bagli hiponatremi saptanabilir.

Bobrek tutulumu olan olgularda hematduri, piyuri.
Amiloidoz gelisen olgularda da albuminuri bulunabilir.



Standart tedavi rejimleri:

OLGU TANIMI BASLANGIC DONEMI IDAME DONEMI
(giinlik)* (giinliik)

Yeni 1:|}1IJ 2 ay HRZE ya da HRZS 4 ay HR

Cocuk TB 2 ay HRZ# i ay HR

Menenjit, milier, kemik-cklem T8 2 ay HRZE ya da HRZS 7-10 ay HR

Hastlara bir giinlilk ilaclann tmil bir defada ve wercihen a¢ kanna veribmelidir. Bir giinlilk
ilaclann bélinerek birkag defada icilmesinden kagmilmalichr, Haclara bagh mide yakinmalar
olursa, yemekle birlikie verilebilir. Haclan ek seferde icirerck hem biltiin ilaclann icilmesi
saglanir, hem de unutma dnlenir. Bu sekilde kullamilmalan, ilaclann etkilering arurabibir, Haclan
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Maks: maksinmm

Morfozinamid ile Pirazinamidin dozlan birbirlerinden cok farklidir. Hastaya verilen hangisi
ise, dowun ona gire iyi tanf edilmesi gerekir. Morfozinamid dom Pirazinamidin 1,5-2 katn olarak
hesaplanir. Ulkemizde morfozinamid preparatlari: Morfozid ve Piazolina; pirazinamid
preparatlan ise Pirazinid ve Piraldina'dir.

Streptomisin 60 yagindan biiylik hastalara giinde 500-750 mg verilmelidir,







Genellikle primer enfeksiyon esnasinda olusur.

Kan yolu ile buttin viicuda yayilmis olan basiller, tipik miliyer lezyonlara yol
acar.

Cocuklarda daha ciddi olarak seyreder, tedavi edilmeyen olgular ise
haftalar icinde olur.

“Klasik” miliyer tiberkiloz ve “cryptic” dissemine tliberktlozda (malignite,
transplantasyon, alkolizm).



Bir kac haftalik ates, halsizlik, terleme, kilo kaybi, nefes darligi yakinmasi
olur.

Cocuklarda daha sik olmak tizere karaciger ve dalakta blytme olabilir.
GOz dibi muayenesinde choroidal tiberkdillere rastlanabilir.

Ozellikle cocuklarda siklikla eslik eden tiiberkiiloz menenijite ait bulgular
saptanabilir.

Akciger grafisinde lezyonlarin gorinir hale gelebilmesi icin 1-2 ay
gereklidir (klinik belirtilerin oldugu fakat akciger grafisinde lezyonlarin
gorinmedigi donem)



“cryptic” dissemine tiberkulozda ise; daha silik ve aylardir devam eden
hafif diizensiz bir ates, anemi, zayiflama vardir, akciger grafisinde de
lezyonlar daha gec ortaya cikar.

Lokosit sayisi normal veya dusuktur.
PPD testi % 50 olguda negatiftir.

Miliyer tiberkilozun tanisinda radyolojik bulgular onemlidir, diffliz miliyer
noduler ve/veya asiner opasiteler goriinir

Resim 6. Koronal refor
akclgerde rast

caph noduller, iliyer tiberkiloz




Balgamda basil genellikle negatiftir.

Akciger transbronsial biyopsisi, karaciger veya kemik iligi biyopsilerinin
patolojik incelemesi ile kazeifikasyon nekrozu iceren grantilomlar tespit
edilebilir.

Elde edilen dokular kiltire gonderilirse tani kesinlestirilir.

KAZEIFIKASYON NEKROZU




Miliyer tiiberkiiloz

Optimum tedavi suresi ile iliskili bir uzlasi bulunmamaktadir.

Dortli anti-TB tedavi kombinasyonu:

(INH/RIF/PZA ve EMB veya SM) baslanmali, PZA ve EMB (veya SM) 2 ay
kullandiktan sonra kesilmeli, INH/RMP ile tedaviye 6 ay devam edilmelidir.

Menenijit, perikardit, ARDS ve slrrenal yetersizligi gibi komplikasyonlarin
eslik ettigi olgularda kortikosteroid eklenmesi 6nerilmektedir .




* Tedavi sirasinda paradoksal reaksiyona bagli pnomotoraks, ince barsak

perforasyonu ve derialti apseleri, ayrica ARDS gibi komplikasyonlar
gelisebilir.

* Klinik dizelme (atesin kaybolusu, istahin geri gelmesi ve hastanin kendini
iyi hissetmesi) genellikle tedavi basladiktan sonraki 3 hafta icinde
olumasina karsin birkac aya kadar da uzayabilir.

 Miliyer TB'da radyolojik diizelme ise genellikle 2,5-5 ay arasinda
olmaktadir .






Gebelik durumunda SM kullanilmamali. Diger ilaglar normal sekilde
kullaniimall.

TB hastasi annenin bebegine dogumdan sonra BCG asisi yapilmali ve INH
profilaksi verilmeli. Anne bebegine st verebilir.

Oral kontraseptif alan kisiler RIF iceren TB tedavisi alacaklarsa, ya baska bir
dogum kontrol yontemi kullanmali ya da 50 mcg. dan fazla 6strojen iceren
bir dogum kontrol hapi kullanmali.



Hepatit virls tasiyiciligi, gecirilmis akut hepatit ve alkol kullanimi tedavide
degisiklik gerektirmez. Kronik Karaciger hastalarinda 2 ay SM+INH+RIF+ETB
ve 6 ay INH+RIF veya 2 ay INH+SM+ETB ve 10 ay ETB+ INH tedavisi onerilir.

KBY en glivenilir rejim 2 ay INH+RIF+PZA ve 6 ay INH+RIF'dir.

Diyabetik hastalarda ve HIV (+) kisilerde tedavide degisiklik yapilmasi
genellikle onerilmemektedir. Fakat Diabetik hastalarda tedavi stiresinin
daha uzun tutulmasi gerektigi yolunda oneriler de vardir.

Tuberkiiloz tedavisinde ve kontroliinde glincel ve 6nemli diger bir sorun:
Cok ilaca Direncli Tuberkilozdur. En az RIF+INH direnci bulunan ve
tedavileri zor ve pahali olan bu olgularin tedavi ve takibi 6zel uzmanlasmis
merkezler tarafindan yapilmalidir
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Akciger tuberkilozun tanisinda oldugu gibi takibinde de en etkili yontem
bakteriyolojidir.

2. ay sonunda, 4. ay sonunda ve tedaviyi kesmeden 6nce, 6 veya 8. Aylarda
mutlaka balgam incelemesi yapiimalidir.

Hastalarin cogunda 2. Ay sonunda balgam yaymasi negatiflesir.

Eger 2. Ay sonunda balgam (+) ise yogun tedavi sliresi 3 aya ¢ikarilir ve hastanin
ilaclari dizenli alip almadigi cok dikkatli olarak kontrol edilir.

Tedavinin 5. ayi sonunda balgami hala (+) olan olgular, biiyiik olasilikla CID-TB
olgularidir. Bu olgular tedavisi degistirilmeden ilgili merkezlere gonderilmelidirler.

Akciger TB tedavinin izlenmesinde radyolojik yontem tek basina ¢ok glivenilir
degildir. Birlikte mutlaka bakteriyolojik yontem kullaniimalidir.



TB tedavisi esnasinda duyma azalmasi ve/ veya denge kusuru gelisen
olgularda SM hemen kesilmeli ve bir daha kullanilmamalidir.

ETB bagl olan gébrme azalmasi ve renk ayirim bozukluklari konusunda
(optik norit) hastalar uyarilmali ve bu durumlarda ETB hemen kesilmelidir.

Rifampisine bagli gelisebilecek Lokopeni, trombositopeni veya bobrek
yetersizligi durumlarinda bu ilag bir daha kullanilmamalidir.

Tuberkuloz tedavisinde kullanilan ilaglarin en dnemli yan etkisi
hepatotoksisitedir. Vazgecilemez Ui¢ ilacimiz olan INH, RIF ve PZA
hepatotoksik ilaclardir.



TB tedavisi esnasinda hastalarin yaklasik % 20-30’unda karaciger enzimleri
gecici olarak ylkselir ve daha sonra kendiliginden duser. Bu olgularda
tedavi degisikligi gerekmemektedir.

llaca bagli hepatotoksisite tanisi koymak icin SGOT ve SGPT’ nin hastanin
normal degerlerinin en az 3-5 kati artmasi ve ek olarak bulanti, kusma,
halsizlik, sarilik gibi klinik bulgularin saptanmasi gerekmektedir. Tek basina
total bilirtbin diizeyinin 1.5 mg/dl Gizerinde olmasi da hepatotoksisite
tanisi icin yeterlidir. Bu olgularda ilaclarin timumiun kesilmesi ve enzimler
normale dondikten sonra tiim ilaclarin tam dozda yeniden baslanmasi
onerilir. Bu durumda cogu olguda yeniden karaciger toksisitesi gelismez.

Toksisitenin yeniden gelismesi durumunda ilaclar yeniden timuyle kesilir.

Tekrar baslanacak tedavide INH, RIF ve PZA tek tek disuk dozlardan enzim
kontroll altida tedaviye eklenir. Burada amac asil toksik olan ilaci bulmak

ve onu tedaviden cikarmaktir.



* Tuberklloz tedavisinde en dnemli sorun ilagc uyumudur.

» Eksik ve/veya diizensiz ila¢ kullanilmasi toplumda enfeksiyonun
yayillmasina ve CID-TB olgularinin ortaya cikmasina yol acmaktadir.

* ilaclarin diizenli kullaniimasini saglamak icin DSO, 6zellikle ARB (+)
hastalarin en azindan tedavinin yogun doneminde ilaglarini bir saglik
calisani veya egitilmis bir gonulli tarafindan gozetimli olarak icirilmesini
onermektedir.

Ulkemizde de 2006 yilindan bu yana DGT uygulanmaktadir.



Korunma basligl altinda 2 konuya deginilecektir.
1. BCG asilama.
2. INH profilaksisi.

Tuberkilozda en etkili ve ucuz korunma olgularin erken tani ve basarili tedavisi ile
olur. Ozellikle ARB (+) olgularin erken saptanip diizenli tedavi edilmesi enfeksiyon
zincirinin kirllmasi ve tiberkilozun toplumdan elimine edilebilmesi icin 6nemlidir.



Primer enfeksiyonu ve primer odagin ilerleyerek lenfo-hematojen yayilimi
sonucu olusan agir hastalik formlarini onler.

Eriskin tiberkulozu icin koruyuculugu sinirlidir.
Ulkemizde BCG uygulamasi dogum sonrasi bir kez uygulanmaktadir.

BCG asisi buzdolabinda saklanmalidir. Asi PPD (-) cocuklara sol omuz basi
altina 0.1 ml olarak deri icine uygulanir.




Enfekte olmus ve hastalanma sansi ylksek olan kisilerde hastaligi nlemek
amaciyla yapilr.

Koruyucu tedavide kullanilan esas ilac INH’dir, ancak rifampisin ile de
yapilabilir.

Eriskinlerde 300 mg/ glin, cocuklarda 10 mg/kg/glin dozunda INH, 6 ila 12
ay arasinda kullanilmaktadir.

INH ile yapilan koruyucu tedavinin basari sansi % 60 civarindadir.






Tiiberkiilin deri testi:

Tuberkulin deri testlerinde, TB basilinin hiicre duvarindaki proteinleri iceren
tiberkulinin saflastiriimis protein tiirevi (purified protein derivate - PPD)
kullanthr.

On kolun dis veya ic yiiziine, 26-27 gauge igneye sahip 1 ml’ lik
ozel injektorlerle ( tiberkilin enjektord) 0.1 ml soliisyon deri
icine zerk edilir.

Test 48-72 saat sonra degerlendirilmelidir.

Testin degerlendirilmesinde enjeksiyon yerinde olusan eritem
degil endirasyon dikkate alinir.




Test, enfeksiyon veya BCG asisi yolu ile basille karsilasan kisilerde test pozitif ¢ikar.

Pozitif sonug; immuniteyi gostermedigi gibi hastaligin varhgini veya yoklugunu da
ortaya koymaz, sadece o kisinin TB basili antijeni ile daha 6nce karsilastigini belirtir.

Testin duyarlihgi % 100 degildir.

Aktif tiberkulozlu hastalarin % 10-20 sinde PPD negatif olabilir.
Agir tiberkullozlu hastalarda PPD pozitifligi azalabilir.
Tuberkuloz plorezide de PPD pozitiflik orani azalmistir.

Tuberkulin testi gerek kisinin bagisiklik durumunu bozan nedenler gerekse
uygulama ve PPD maddesinin korunma yetersizlikleri nedeniyle cesitli durumlarda
yanlis negatif bulunabilir.



Ulkemizde PPD pozitifligi siniri;
BCG asisizlarda 10 mm, BCG asililarda ise 15 milimdir.

BCG‘ye bagl pozitiflik 3-5 yilda genellikle kaybolmakta ve 10 yildan daha
fazla sirmemektedir.

Daha once gecirilmis mikobakteri enfeksiyonuna veya BCG’ye bagli PPD
pozitifligi zamanla azalabilir.

Bu kisilerde PPD testi negatif cikabilir, eger test 1 hafta sonra tekrarlanirsa,
pozitife (10 mm den biylk veya ilk testten 6 mm fazla) donebilir.

Bu olaya Booster reaksiyonu denmektedir ve kisinin PPD testinin gercekte
pozitif oldugunu gosterir.



Mycobacterium tuberculosis’e 6zgu antijenlere karsi T hlicre interferon
gama (IFN-y) cevabini 6lcer.

BCGden etkilenmez, bu nedenle TB enfeksiyonun ortaya konmasinda PPD
ye gore daha ozguldurler.

Aktif hastalikla latent TB enfeksiyonunu birbirinden ayirt etmez.

Testin negatif olmasi immunsupresif olgular disinda % 95’ e yakin oranda
tuberkiloz tanisini dislarken pozitif olmasi aktif tiberktloz tanisini
koydurmaz.
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