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OZET

Tiiberkiiloz (TB) etkenlerininin varligi, insanin varolugundan ¢ok oncelere dayanmaktadir.Hastalik ise insanlik tarihi
ile baslamgtir. Toplu yasama gecis dnce bulaslari, sonrada salginlar: getirmigtiv. TB biitiin kitalarda, biitiin iilkelerde vardur.
Giiniimiizde hald tek mikroorganizmanin yaptigr en ¢ok oldiiren bulasici hastaliktir. Hipokrates'in tip alaninda yaptigi calis-
malar (Theorie humorale) ve ortaya koydugu hipotezlerle tibbr mistitizimden uzaklagilmigtir. M.O. 460-375 yillarmmda yasa-
yan Hipokrates 'Phtisie’i genellikle TB anlamunda kullanmugtir. Bergamali Galenus da (M.S.129-200) akciger TBu icin
‘Phitisie” kelimesini kullanmigstir. Buharali Ibni Sina (M.S.980-1038) hastaligin insandan insana bulasabilecegini “El-kanun
fi't- tibb” adli eserinde yazmustir. Francastouris (1478-1553) tarafindan 1546 yilinda yayimnlanan “De Morbis Contagiosis”de
bulagict hastaliklarin germler tarafindan saglamlara aktarildigt dizerinde durulmustur (Contagium vivum). Robert Koch 1882
de TB basilini kegfetmigtir. Daha sonra saf kiiltiiriinii iiretmis, deneysel olarak hayvanlarda hastalik olusturmus ve infekte
hayvanlardan bakteriyi yeniden iireterek ‘Koch postiilasi'ni ileri siirmiistiiv. Bu bulus TB hastalig1 ve hastalart igin bir dev-
rimdir. Bacterium tuberculosis adi ile anilan bakteri, koloni morfolojisi ve yavas iireme ozelligi nedeni ile mantara benzetildi-
ginden Lehman ve Neuman tarafindan 1886 yilinda Mycobacterium tuberculosis olarak isimlendirilmigtir. Bu tarihten sonra
tan yontemleri gelismis, 20 Kasim 1944’de Waksman'in streptomisini kegfi ile tiiberkiilozda antibiyoterapi donemi baslamis-
tir. 21.yy’da iilkeler TB hastali§inin iistesinden gelememisler, Dogu Avrupa iilkelerinde tedaviye direngli olgularin artmast,
3. Diinya iilkelerinde yasanan olumsuz gelismelerden dolayt WHO 1993 yilinda TB savasinda *Acil Durum’ ilan etmigtir. Bu
yeni anlayisla Dogrudan Gozetimli Tedavi (DGT) (Directly Observet Treatment Short Course-DOTS) ile direng gelisiminin
onlenmesi amaclanmigstir. TB tamsinda yeni hizli yontemler pahaliliklar: nedeniyle yayginlasamamaktadir. Konvansiyonel
yontemler ge¢ sonug verseler de, yollarinda emin adumlarla ilerlemektedir.

Anahtar sézciikler: tani, tarihge, TB
SUMMARY
The History of Tuberculosis

The existence of tuberculosis agents (Mycobacterium) leans on long before man'’s presence in the history of humanity.
The disease began with the history of mankind. Passing into communal life first brought the transmission and after that the
epidemics came over. Tuberculosis exists on all countries and continents. Today, it is still the only microorganism that causes
infectious disease with highest mortality. It was Hippocrates and his work and hypothesis (Theorie humorale) with which
medical mysticism was removed. Hippocrates who lived during BC 460-375 usually used “Phitisie” in terms of Tuberculosis.
Galen’s from Bergama AD 129-200 used the word “Phitisie” for lung tuberculosis. Ibni Sina from Buhara (AD 980-1038)
mentioned in his medical work called “El-kanun fi't- t1bb” that the disease could spread from person to person. Francastouris
(1478-1553), published in 1546 his work “De Morbis Contagiosis” where he emphasized that contagious disease has been
transferred to healthy people by germs (Contagium vivum). In 1882 Robert Koch discovered the tuberculosis bacillus. Then
pure culture produced experimental disease in animals and as the bacteria were again recovered from the infected animals it
became the fundamental for Koch's postulate. This invention was a revolution for tuberculosis disease itself and the infected
people. Firstly the bacterium was called Bacterium tuberculosis, but because of the colony morphology and slow reproductive
Sfunction, it was associated with a fungus by Lehman and Neuman in 1886 and named as Mycobacterium tuberculosis. After
that the diagnostic method developed and on the 20 November 1944 after Waksman's discovery of streptomycin the antimic-
robial therapy era of tuberculosis begins. During the 21st century the countries could not overcome tuberculosis disease,
especially the increasing number of patients resistant to treatment in Eastern European countries and because of the negative
developments in the Third World led WHO to declare “Emergency situation” in the struggle against tuberculosis in 1993.
With this new understanding in the context of Direct Monitoring Therapy (Directly Observed Treatment Short Course-
DOTS) it was aimed to prevent development of resistance. The new rapid methods for the diagnosis of tuberculosis couldn't
become widespread because of their cost. Although the results of the conventional methods are slower, they still advance in
confident steps on their way.
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Tuberkiiloz (TB) etkenlerininin (mikobak-
teriler) varligi, diinya olus teorisine gdre insanin
varolusundan c¢ok oncelere dayanmaktadir.
Oysa TB hastaligi; insanin toplu yasama gectigi
donemlerde fark edilmistir. Tarihsel stire¢ iginde
toplumda biiyiik tahribatlar yapmuis, kitlesel
olimlere neden olmustur. Hastaliga kars: alina-
cak 6nlemlerin, korunma ve tedavi yontemleri-
nin uygulanabilmesi icin infeksiyon hastalikla-
rinda etkenin bilinmesi, tanimlanmasi gerek-
mektedir. Bu bilgilerin elde edilmesi icin gecen
siire onbinlerce asira ve sayisini diisleyemedigi-
miz kadar cana mal olmustur. Bu sertivenin iyi
bilinmesi gelecegimize yon vermemiz agisindan
¢ok onemlidir. Uluslar TB hastaligimi kendi ola-
naklar ile yok edemeyeceklerini geg anlamiglar-
dir. Kitalararas: ulasim, gogler hastaligin daha
cabuk yayilmasinda etken olmustur. Uluslarin
fakirligi ve yeni ¢alisma kosullari ayr1 bir etken-
ler dizinidir. Zengin {ilkeler, bulasmanin sonug-
larin1 fark etmelerinden sonra, ulusal ve ulusla-
rarast saghk kuruluslar olusturarak; hastaligi
yok etme stratejileri gelistirmislerdir. DSO
‘Kiiresel TB Raporu 2009’da 2007 yili igin 9.27
milyon (139/100,000) olgu bildirmekte olup
bunlarm 1.37 milyonu HIV pozitif hastalardur.
Ayn1 yil icinde 6lim sayis1 ise 1.3 milyon
(20/100,000) insandir. DSO yaptig1 on yillik
programda; 1990 yilinda varolan yayma pozitif
olgularin % 70’ini ‘Dogrudan Gozetimli Tedavi
Stratejisi’ (DGTS) programlari ile bulmay: ve
bunlarm % 85’ini basari ile tedavi etmeyi hedef-
lemistir. Bu hedefe; degil 2000 yilinda 2010 y1lin-
da dahi ulasamamustir. Yeni hedef 2015 y1l1 olup,
2050 yilinda TB hastaliginin eradike edilebilece-
gi diislenmektedir. Ayni raporda; Tiirkiye de
tahmini toplam olgu sayis1 22.136, tahmini
yayma pozitif olgu sayis1 9.961, mortalite ise
3.79 (5/100.000) olarak belirtilmektedir¥.

TB, bitun kitalarda, tlkelerde wvardir.
Gilintimtiizde hala tek mikroorganizmanin yapti-
g1 en ¢ok Oldiiren bulasici hastaliktir. TB tiim
hastaliklarin % 2.5"unu ve 6nlenebilir 6liimlerin
% 26’si olusturmaktadir. DSO, TB hastalig1
i¢in “Acil Durum’ ilan etmistir. Toplam 22 tilke-
de, diinyadaki tiiberkiiloz hastalarinin % 80'i
bulunmaktadir.

TB’un kontrolii i¢in gabalarini zayiflatan
tilkelerde hastalik artis gostermektedir. AIDS
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hastalig1 ve gogler de hastaligin artisinda ayr
bir nedendir. Bugiin akciger veremini tanimla-
mak icin kullandigimiz ‘tiiberkiiloz” kelimesi
Latince bir sozciiktiir ve ilk kez 19. yy’da Laennec
ve Bayle tarafindan kullanilmistir. Degisik top-
lumlarda gesitli isimlerle anilmigtir (Beyaz veba,
Phthisis, Ince hastalik, Verem). Bu kelimelerin
tamaminda ortak anlamlarinin erime, zayif
diisme, titkenme oldugu saptanmaktadir®>*1217),

Toplumda gelisen TB hastaliginin olus
sertivenini, bilgilerimizin tarihsel gelisimi icinde
irdeleyebilirsek konunun anlasilmas: kolaylasa-
caktir. Tk insana kadar ulasan bilgileri nasil
bilecegiz, algilayacagiz? Kuskusuz zamanimiz-
da bilime dayali; ge¢mis donemleri de igine alan
kanitlar1 ve hayal giiclimiizii kullanacagiz.
Nereye kadar? Tibbi bilginin evrimini beg
boliimde; 1- Icgtdiisel tip, 2- Ampirik tip, 3-
Biiytisel tip, 4- Felsefi tip, 5- Bilimsel tip olarak
incelersek®:

1. Donem tarih 6ncesinden hippokrates’e
kadar olan donem (i¢giidiisel ve ampirik tip):
Insanlarin  mikobakterilerle karsilasmasinin
kanitlart M.O. 8000 yillarma dayanmir. Toplu
yasama gegis ve sigirlarin evcillestirilmesiyle TB
hastaligi gelismistir. Bu donemle ilgili olarak,
Almanya’da bulunan insan iskeletlerinde (M.O.
5000) aside direngli basil (ARB) saptanmuistir.
M.O. 3500-3000 yillarina ait Misir mumyalari ve
Urdiin de bulunan insan iskeletlerinde de TB'u
diistindtiren (Pott hastalig1 ve Psoas apseleri)
bulgular goriilmiistiir. Misir’da Nil yakimlarin-
daki bir mezarda bulunan ve M.O. 1500 yillarmna
ait belgede, scrofula (siraca-Lenf bezi TB) yer
aldig: bildirilmektedir.

M.O. 2250 yillarinda yazilan Hammurabi
Kanunlarindan anlagildigina goére, dénemin
mistik anlayis1 disinda verem ilahi bir ceza ola-
rak algilanmaktadir. M.O. 1000 yilinda yagamis
olan Rahip Nesperehan’un mumyasinda belir-
gin gibbosite ve psoas apsesi tamimlanmasi
onun Mycobacterium tuberculosis ile hastalandigi-
n1 gostermektedir.

M.O. 700 yillarinda 6len, vertebrasinda
gibbositesi olan Peru’lu bir ¢ocuk Hacienda
Aqua Salada’da gomiildii. Bu ¢cocugun mumya-
sinda, sonradan yapilan arastirmasinda (PCR)
M.tuberculosis saptandi4©.



2. Donem Hipokrates den Ronesansa
(Biiyiisel tip-ampirik tip): Hipokrates’in tip
alaninda yaptig1 calismalar (Theorie humorale)
ve ortaya koydugu hipotezlerle tibbi mistitizim-
den uzaklagilmistir. M.O. 460-375 yillarinda
yasayan Hipokrates ‘Phitisie’i genellikle TB
anlaminda kullanmistir. Bu kelime elden ayak-
tan diismek (Phthiso) anlamindadir. Hipokrat
yazilarinda veremin klinik gidisini tanimlamis-
tir. Hastaligin 18-35 yaslar1 arasindaki insanlar-
da daha sik goriildiigiinii tedavide verilebilecek
yiyecekleri yazmistir. M.O. 10 ve M.S. 50 yilla-
rinda yasayan Celsus, Hipokrat'in ¢alismalari-
nin etkisinde kalarak ‘tuberculum’ kelimesini
ilk kez kullanmistir. Bu kelime daha ¢ok viicu-
dun bir boliimiiniin yumusayarak erimesi, apse
olusumu ve siglik anlaminda kullanilmisgtir.
Bergamali Galenus da (M.S. 129-200) akciger
TB’u icin ‘Phtisie” kelimesini kullanmistir.
Hastalig1 3 dénem olarak ayirmus ve veremli bir
hasta ile beraber yasamak, onun yattig1 ve nefe-
siyle kokan bir odada oturmak tehlikelidir diye-
rek veremli hastalarin g¢evrelerindeki insanlara
hastalig1 bulastirdigin ileri stirmiistiir. Buharali
Ibni Sina (M.S. 980-1038) hastaligin insandan
insana bulasabilecegini, ¢ocuk emziren veremli-
lerin tedavi edilmesi gerekliligini “El-kanun f1't-
tibb” adl1 eserinde yazmuisgtir. Ayrica verem teda-
visinde giil suyu ve giil serbeti kullanilmasinin
faydali olacagini belirtmis ve bu tedavi o zaman-
larda yayginlagmustir. ‘Scrofula’ olarak adlandi-
rilan lenf bezi tiiberkiilozu ilk ¢aglardan basla-
yarak Ortagagda da varliginm siirdiirmiistiir.
Scrofula’ nin cezalandiric1 6zellik tagidigina ina-
nilmistir. Bu donemde hastalikli halk krallarin
oniinde siraya girerek kralin temasi ile (temas
biiytisii) iyi olduguna inanmislardir®49).

3. Donem anatomik ve klinik c¢alismalar
(felsefi tiptan, bilimsel tibba gecis): 15. ve 17.
yy Ronesans déneminde anatomik calismalara
izin verilmesi, hastaliklarin etiyolojisinin anla-
silmasinda biiyiik etkisi olmustur. Andres
Vesalius'un c¢alismalarinda TB’lu hastalarin
otopsilerinde kaviter lezyonlarinin bulundugu
bildirilmistir. 1680 yilinda Silvius calismalarin
yayinladigr “Opera Medica” isimli kitabinda
Phtisis’i diger akciger hastaliklarindan ayirt
etmistir. Milier tiiberkiiloz 1702 yilinda Mangetus
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tarafindan ilk kez tanimlanmis ve bu tanim son-
raki miiellifler tarafindan dogrulanmustir.

TB’un 6nemli belirtilerinden biri olan yiik-
sek vucut 1s1s1 eski ¢aglardan beri bilinmektedir,
ancak Olc¢tilememektedir. Alman fizikcisi Gabriel
Daniel Fahrenheit tarafindan 1710 tarihinde
gelistirilen 1s16l¢er kullanilmis, biiytikltigii nede-
niyle yayginlasamamigtir. Klinikte kullanimi
1868 yallarin1 bulmustur®.

Francastouris (1478-1553) tarafindan 1546
yilinda yayinlanan ‘De Morbis Contagiosis” de
bulasici hastaliklarin germler tarafindan sag-
lamlara aktarildigi, bulasmada dogrudan tema-
sm, havanin 6nemli oldugunun tizerinde durul-
mustu (Contagium vivum). 18. yy baglarinda
olusan ve 19. yy’da tepe noktaya ulasan sanayi
devrimi, kotii ve yetersiz beslenen, yoksul ve
kalabalik sehir kosullarinda yasayan insanlarda
TB salgmlarinin yayginlasmasina neden olmus-
tur. 1800’ler Avrupa da sehir yerlesiminin en
yogun oldugu, niifusun % 70’inin vereme yaka-
landig1 yillardir. Fransiz hekim Dr. Rene-
Theophile Hyacinthe Laennec 1819 yilinda ste-
toskobu bularak klinik hekimlikte biiytik ¢igir
agmustir. Akciger oskiiltasyonu yaparak klinik
bulgular patolojik verilerle bagdagtirmaya galis-
migtir.

Bu doénemde TB, edebiyatgilar tarafindan
romantik bir hastalik olarak tanimlanmis ve
yapitlarinda hastaligin duygusal tarafim1 ve
insan fizyonomisi tizerindeki olumlu! etkilerini
yaygin olarak islemisledir. TB hastalig1 18. ve 19.
yy Avrupa’sinin sanatci ve yoksul kesimini kirip
gecirdigi icin mezarlik edebiyati ve sairliginin
ortaya ¢tkmasina sebep olmustur. Bu dénemde
Avrupa niifusunun % 70’i vereme yakalanmis
ve bunlarin 1/7’si de 6lmistiir. TB’lu olanlar
arasinda akciger kanamasindan 6len yazarlar-
dan Moliere, Anton Cehov, Franz Kafka, Anne/
Emily/Charlotte Bronte kardesler; miizisyenler-
den Frederick Chopin, Frederich Schiller, Nicolo
Paganini 6rnek verilebilir. Avrupa’daki TB salgi-
ni1, soylular ve haneden mensuplarini da etkile-
migtir. VIIL. Henry’in oglu VI. Edward 15 yagin-
da TB’den &lmiigtiir. Bu salginlardan Osmanh
imparatorlugu da nasibini almistir. Topkapi
sarayma TB’un girmesi, Pott hastasi I. Mahmut,
III. Mustafa ile baslamis, III. Selim’in Safinaz
isimli gozdesinin milier TB’dan 6ldtigi tarih



kitaplarina ge¢mistir. II. Mahmut'un annesi ve
onun analigr olan Naksidil Kadin'm veremli
oldugu biliniyor. 39 yasinda veremden O&len
Abdiilmecid’in 18 esinin 9'u vereme yakalan-
migtir®*o,

4. Donem deneysel ¢alismalar ve mikro-
biyoloji devrimi (bilimsel tibba gecis): Yaklasik
300 yildan beri TB'un insandan insana bulasabi-
lecegi diisiincesi varoldugu halde deneysel ola-
rak gosterilememistir. 5 Aralik 1865 tarihinde
Jean Antoine Willemin, Paris Tip Akademisi'nde
yaptig1 sunumda ‘tliberkiilozun sebebi bir mik-
rop, bir germdir, bu hastalik mikrobu, hastalan-
dirdigr dokularda bulunmaktadir ve burada
¢ogalarak hastaliga sebep olmaktadir’ demis-
tir®.

Robert Koch 1882’de TB basilini kegfetti.
1905 yilinda tiiberkiiloz ¢alismalari nedeniyle
Nobel odiltunt aldi®®. Koch 1884’de klinik
orneklerden basili izole etmistir. Daha sonra saf
kiiltiirtindi {iretmis, deneysel olarak hayvanlar-
da hastalik olusturmus ve infekte hayvanlardan
bakteriyi yeniden tireterek ‘Koch postiilasi'ni
ileri sirmiisttir. Bacterium tuberculosis adi ile ani-
lan bakteri, koloni morfolojisi ve yavas tireme
Ozelligi nedeni ile mantara benzetildiginden
Lehman ve Neuman tarafindan 1886 yilinda
M.tuberculosis olarak isimlendirilmigtir®?.

TB bakterileri icinde; M.tuberculosis,
Mycobacterium bovis (1896), Mycobacterium africa-
num ve Mycobacterium microti (1937) yer alir.
Giiniimiizde TB olgularinda en sik izole edilen
tlir; M.tuberculosis’tir. M.bovis siklikla (% 75-80)
akciger dist organ TB'una neden olur. M.africa-
num, Bati Afrika’da nadiren hastalik meydana
getiren bir ttirdiir. M.microti ise kemirici hayvan-
lar icin patojendir. DNA hibridizasyon calisma-
lar1 bu bakteriler arasindaki DNA homolojisinin
% 85-100 oraninda degistigini, M.tuberculois ile
M.bovis’'te % 100 benzerlik oldugunu ortaya
koymustur. Restriksiyon endonukleaz enzimi
kullanilarak yapilan deneylerde benzer sonuglar
alinmus, bu bakterilerin tek tiir veya M.tuberculo-
sis kompleks ad1 altinda toplanmas: dnerilmisgtir.
Insanlarda hastalik olusturan M.tuberculosis ve
M.bovis disindaki mikobakteriler (lepra harig)
“atipik mikobakteri” veya “tliberkiiloz dis
mikobakteriler” (MOTT/Mycobacteria other than
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tuberculosis) olarak adlandirilmaktadir®”19.

Bakteriyolojideki ilerlemelerin hemen
hemen hepsi 1850 yillarindan sonra olmustur.
1632-1723 yillarinda yasayan Hollandali
Anthony Van Loeeuwenhock’un mikroskobu
bulmas: mikroorganizmalarin ileri yillarda
taninmalarini ¢abuklastirmistir. E.Abbe 1872’de
kondansatorii yapmus, C.Zeiss ile birlikte (1878)
sedir yagimna daldirilarak kullanilan objektifi
pratige sokmustur. 1875’de Carl Weigert doku-
da bakterilerin anilin boyalar ile boyanmasin
bildirmisti®. 1 Mayis 1982’de Paul Ehrlich
boyama igin anilinli suya alkolde doymus fuk-
sin veya metil moru ilave edilerek hazirlanan
boyada, preparatin 15-30 dakika boyanmasini
ve suda % 33 nitrik asitle bir ka¢ saniye renk
giderdikten sonra; baska bir boyayla boyanma-
sini Onerdi. Bu yontem zamanla degistirildi.
Ziehl anilinli su yerine fenol kullanilmasini
onerdi. Neelsen 1885’de asit fenikli fuksini kul-
landi. Renk gidermek igin sulu siilfiirik asiti
onerdi. C. Gunter ise renk gidermenin % 3
HCT'li alkolle daha iyi sonug alindigini bildirdi.
Koch bakterilerin mikroskopla muayenesi icin
bugiin bile kullandigimiz yontemleri buldu,
gelistirdi. Rindfleish 1sitmakla boyamanin hiz-
landirilabilecegini bildirdi®”.

1895 yilinda Wilhem Conrad Roentgen
tarafindan X 1sinlarinin kesfedilmesiyle akciger-
lerde TB lezyonlarina ait goriinttiler elde edilmis
oldu. Bu dénemde hastaligin bakteriyolojik ve
radyolojik tanimlar1 sayesinde hastaligin klinigi
ve evreleri ile ilgili calismalar agirlik kazanmis-
tir. 1890 yillarinda R.Koch tiiberkiilini bulmusg
ve tedavi araci olarak hizmete sunmustur. Daha
sonra tedavide faydas: olmadig1 anlasilarak terk
edilmistir. 1903 yilinda Von Pirgued, Koch ola-
yindan esinlenerek tiiberkiilinin tiiberkiilozlu
sahislarda gosterdigi reaksiyonlar igin ‘allerji’
terimini ileri siirmiis ve 1907 yilinda klinikte
uygulanabilir hale getirmistir. Charles Mantoux,
Moro ve digerleri tiiberkiilin uygulamasinda
modifikasyonlar yapmiglardir. Son olarak
Calmette-Guerin’in BCG, Friedman'in ve
Arima’nin asilar1 bulunmustur. BCG 1921 yilin-
da oral olarak kullanima sunulmustur. 1925’de
Heinbeck asmin deri alti uygulamasin gelistir-
mistir. Bu yontemle meydana gelen tehlikeli
apseler tizerine 1927 yilinda Wallgren deri igi



metodunu uygulamistir. Almanya’da Lubeck’te
yasanan ve asmnin hazirlanmasinda yerel bir
laboratuvarda yapilan hata nedeniyle (BCG
susunun, virulan TB basili ile karismast), kulla-
nimi yavaslamistir. 1939 yilinda Florence Seibert
ve Glenn, old tiiberkiilini saflastirmis (PPD)
bununla tiiberkiiloz infeksiyonunun varlig: sap-
tanmaya baslanmistir. PPD'nin bulunusu ve
BCG'nin uygulanisindaki kolaylik ve 2. Diinya
savagindan sonra DSO'niin verdigi destek, asi-
nin yayginlik kazanmasmi saglamistir. Koch
basilinin bulunmasi, korunma ve tani yéntemle-
rinde hizla ilerlemeler saglamistir. Cok 6nceki
dénemlerden beri uygulanan agik hava tedavisi,
sanatoryumlarda tedavi yaninda, cesitli altin
preparatlari ile tedavi uygulanmaya baslanmis-
tir. 1934-1935’e kadar Avrupa’da kullanilmaya
devam eden bu ilag¢ toksisite nedeniyle 6nce
Amerika da daha sonra da Avrupa’da uygula-
madan kaldirilmigtir®417,

20 Kasim 1944’de Waksman'm streptomi-
sini kesfi ile tiiberkiilozda antibiyoterapi done-
mi baglamustir. Tek antibiyotik uygulamasi nede-
niyle kisa zamanda direng gelismistir. 1946'da
Isve¢’te PAS'In basile etkisi gosterilmis, 1952
yilinda Robizeg ve Selikof tarafindan INH bulu-
narak, 18-24 ay siireyle iiglii tedavi uygulanmis-
tir. Sonunda TB tedavi edilir hastalik haline
gelmistir. 1954 yilinda pirazinamid (PZA), 1962
yilinda etambutol (EMB), 1966 yilinda rifampi-
sin (RIF) bulunarak tedavi stiresi alt1 aya indiril-
migtir. Tiim bu gelismeler, diinyada TB yayilimi-
nin 6nlenecegi ve 2000°1i yillarda hastaligin era-
dike edilecegi umutlarmi dogurmustur. 1985
yillarina gelindiginde bircok iilkede TB insidan-
sinin savas yillarindan sonra ilk kez artmaya
basladig1 goriilmiistii. DSO 1950 yillarinda
sorun yasanan iilkelerde TB'u temizleme prog-
ramlar1 uygulanmaya baglanmistir. Uygulanan
programlar yeterice basarili olamamustir. 1993
yilinda DSO tarafindan 6nerilen Styblo'nun
‘Dogrudan Gozetime Dayali Tedavi Stratejisi
(DOTS)” TB'un eradikasyonuna kars: yeni bir
umut olmustur®.

Osmanli Imparatorlugunda veremle
miicadele: Osmanli déneminde padisah II
Mahmut ve I. Abdiilmecitin verem nedeniyle
oldiikleri bilinmektedir. 1890’da Koch'un tiiber-
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kiilini, tedavi amaciyla kullandigini agiklama-
sindan sonra gelismelerin yerinde incelenmesini
isteyen II. Abdiilhamit bir saglik heyetini Berlin’e
gondermistir. Inceleme yapan heyet tiiberkiili-
nin faydalar1 yaninda zararli da olabilecegini
bildirmislerdir. Padisahin emri ile veremin yayil-
masini Onleyici tedbirler alinmig, verem hasta-
nesinin kurulmasi fikri dogmustur. Osmanl’da
tiiberkiilin {iretimi ve uygulamas1 1910-1913
yillar1 arasinda Bakteriyolojihane-i Sahane’de
Dr.Osman Nuri Bey tarafindan gerceklestiril-
mistir. II. Abdiilhamit’in emriyle gorevlendirilen
Dr.ibrahim Bey’in bashekimliginde Etfal
Hastane-i Alisi (1899) hizmete girmigtir. Ik
gocuk senatoryumu 24 yatakli olarak 1905’de bu
hastanede agilmigtir.

8 Haziran 1918'de Istanbul’da ‘Veremle
Miicadele Osmanli Cemiyeti’ Cemal Pasanin
baskanliginda kurulmustur. Bu dernegin bas-
kanhigina Dr.Besim Omer Pasa segilmistir. 16
Mart 1920 tarihinde Istanbulun isgali ile dernek
caligmalart durmustur®3819,

Balkan ve I. Diinya Savaslarindan sonra
TB hastalarinda artma olmustur. Buna benzer
durum II. Diinya Savasinda da goriilmektedir.
Yapilan 6n ¢alismalar sonunda, 1918 yilinda
‘Istanbul’da  Veremle Miicadele Osmanli
Cemiyeti’, 18 Subat 1923 tarihinde ‘Izmir Veremle
Miicadele Hayriyesi” ad1 ile ilk dernekler kurul-
mustur. TB hastaligiin ciddiyetini anlayan yeni
Cumhuriyet Hiikiimeti, diinyadaki gelismeler
1s1ginda TB savagmnin halkla birlikte yapilmasi-
nm akilcr oldugunu diisiinerek; yurdun bircok
yerinde Veremle Savas Dernekleri kurulmasin-
da halka yardimci olmus, Verem Savasi
Dispanserleri agmistir. Bu calismalar igerisinde
Heybeliada Senatoryumu Kasim 1925’de 16
yatak kapasiteli olarak agilmistir. Daha sonraki
dénemlerde 600 yatak kapsitesine ulasarak,
Tevfik Saglam Tiiberkiiloz Egitim ve Gosteri
Merkezi'nin uygulama hastanesi olarak galismis
ve uluslararas: alanda ismini duyurmustur®.
Sanatoryum, 2005 yilinda tam agiklanamayan
gerekce ile kapatilmigtir. BCG Tiirkiye'de ilk
defa 1926 yilinda Prof. Dr. Refik Giiran tarafin-
dan oral olarak uygulanmistirr RSHM’de 1931
yilinda BCG f{iretimine baslanmis; genis bir
uygulama alan1 bulamamustir. Iskandinav
Ulkelerinde BCG agisiyla ilgili yeni gelismeleri



ve uygulama tekniklerini 6grenen saglik ekiple-
rimizin ¢alismasiyla BCG as1 iiretimi tekrar bas-
latilmis, deri ici as1 19.06.1948 tarihinde Prof. Dr.
Tevfik Saglam tarafindan ilk defa uygulanmigtir.
1980 yillarindan sonra verem savasinda yasanan
gevseme nedeniyle Nisan 1998’de RSHM'de
BCG as1 tiretimi durdurulmustur. TB savaginin
baslangicinda yokluk iginde yapilan basarili
calismalar yadsinamaz. Ancak sistemli ve karar-
libirsavasinadimlari Prof. Dr. Nusret Karasu'nun
Mayis 1960’da Saglik Bakanligi'na atanmasiyla
baslamistir. Ik defa ‘Verem Savasi Genel
Midiirligi’ kurulmus ve basma Dr. Hamdi
Acan getirilmistir. Bu donemde Milli Verem
Savast Programi olusturulmus, tiim {iilkede
uygulamaya konulmustur. Bu program 5 ana
ilkeye dayanmaktadir: Egitim ve Propaganda,
Koruma, Erken tani, Erken tedavi, Sosyal yar-
dim. WHO ve UNICEF ile yapilan anlasmalar
cercevesinde BCG kampanyalari ile 67 il, 570 ilge
34823 koy taranarak tiiberkiilin testi uygulan-
mig, gerekenlere BCG agis1 yapilmistir 1948
yilinda, verem savasi ile ilgili yasal diizenleme-
ler yapilmus, calismalar hizlanmigtir. Ulkemizin
ilk fitizyoloji kiirstisti 1951 yilinda Ankara Tip
Fakiiltesinde Nusret Karasu tarafindan, sonrada
Prof. Dr. Tevfik Saglam'in girisimleriyle Istanbul
Universitesi Tip Fakiiltesinde kurulmustur.
1950'lerde WHO ve UNICEF ile yapilan anlas-
malar ve Uluslararas: iligkilerin TB savaginda
onemli etkileri olmustur. Istanbul’da ‘Millet-
lerarars1 Verem Savasi Olgunlasma ve Gosteri
Merkezi’ kurulmasina karar verilmis, Dr. Etienne
Berthet tarafindan faaliyete gegirilmistir. Yonetim
Mayis 1952 tarihinde Prof. Dr. Tevfik Saglam
baskanhigindaki Tiirk ekibine devredilmistir. Bu
merkez yapmis oldugu arastirmalar ve diizenle-
mis oldugu kurslarla verem savasinda galisacak
olan bircok yerli, yabanci doktor ve yardimci
saglik personeline egitim vermistir. 1951 yilinda
Taksim’de insa edilen binada Istanbul Verem
Savasi Dernegi Merkez Bakteriyoloji Laboratu-
vart kurulmus idaresi Prof. Dr. Ekrem Kadri
Unat’a verilmistir. Bu laboratuvarda teksif ile
mikroskopi, kiiltiir, direng testleri yapilabiliyor,
Istanbul ve cevresine, Trakya dahil tiim verem
savas dispanserlerinden gelen drneklere cevap
veriyordu, bu laboratuarin basarili ¢alismalari
devam etmektedir®®.
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Verem Savasi Genel Midiirltigii'niin 1960 tari-
hinde hayata gegirilmesiyle, Bolge Tiiberkiiloz
Laboratuvarlar1 kurulmustur. Veremle savasta
SM, PAS, INH, PZA gibi ilaclarmn yaygm kulla-
nilmasindan bir siire sonra diren¢ sorununun
ortaya ¢ikmasi, direngli hastalarin tedavi edile-
cekleri hastanelerde ve diren¢ incelemelerinin
yapilacagi laboratuvarlarda yeni yapilanmalari
zorunlu kilmigtir. Bu projenin alt yap1 ¢calismala-
r1 1973 yilinda tamamlanmis, Ankara, Istanbul,
Bursa, Izmir, Adana, Samsun ve Trabzon illerin-
de bolge laboratuvarlart kurulmustur. 1952’den
1975 yilina kadar planl bir anlayisla ytirtitiilen
TB savasinda ulasilan durum su sekildedir: 0-3
yas grubunda infeksiyon oran1 % 0.08e diisii-
riilmiistiir. TB 6lim oranlar yiiz binde 11.9'a
gerilemistir. Bu gelismelerin yani sira kronik
TB’lilerde ilag direnci: INH’a % 12.8, streptomi-
sine % 6.8, iki ilaca diren¢ diizeyi ise % 80.4
olarak gerceklesmistir.

1980 yilinda aktif hasta oran1 % 0.1, basil
pozitif hastalarin oran: yiizbinde 15, veremden
oliim orani yiiz binde 8.8 ve insidansi yiiz binde
52.23 olmustur. 1990’da TB 6liim orani % 3.2 ye
gerilemistir. 80’li yillarda Diinya genelinde
yliriitiilmekte olan TB savasinda yasanan gevse-
me, AIDS’de TB'un firsatqi infeksiyon olarak
artis gostermesi ve yasanan go¢ hareketleri,
DSO'nii 1991 yilinda yeni bir TB kontrol progra-
m1 uygulamaya yOneltmistir. Dogu Avrupa
tilkelerinde tedaviye diregli olgularin artmasi ve
3. Diinya iilkelerinde yasanan olumsuz gelisme-
lerden dolay1 DSO, 1993 yilinda ‘Acil Durum’
ilan etmistir. Bu yeni anlayisla ‘Dogrudan
Gozetimli Tedavi” ‘Directly Observet Treatment
Short Course (DOTS)’ ile direng gelisimi dnlen-
mesi amaclanmustir.

2004 yili verilerine gore bakteriyolojik
muayene orani % 30’lardan % 70’lere ¢ikarilmis,
hastalik insidansindaki diigme devam etmistir.
1990’da insidans 44, 1995’de 35.48, 2000'de 26.24,
2003’de 24.31’dir. Mortalite ise 1945 yilinda ytiz-
binde 262 iken 1950’de 204, 1960’da 55, 1970’de
20, 1980’de 8.8, 1990’da 3.2, 2000’de 1.8'dir. TB,
olim nedenleri arasindaki sirasmna gore 1980
yilinda 8. sirada iken 2000 yilinda 19. siraya
gerilemistir.

Tiirkiye’de verem savast dispanserine 2007
de kayit edilen hasta sayilari: Toplam hasta:



19,694, olgu hizi: 27.9, yeni olgular 17,781 (% 90),
tedavi gérmdiigler 1,913, Bakteriyolojik tetkikler:
akciger TB: 13,690, mikroskobi yapilan 12,219
(% 89.3), mikroskobi pozitif: 8,797 (% 64.3), kiil-
tlr yapilan: 8,379 (% 61.21), kiiltiir pozitif: 6,868
(% 50.2), ilag duyarlilik testi yapilan 4,917, ¢ok
ilaca direngli TB: 240 (% 4.9)"dur.

Bir tilkede TB savasi, Ulusal ve Uluslararasi
otoritelerin birlikte planli, programli calismasiy-
la ile olur. Bu plan ve kararlilik icinde TB labora-
tuvarlarinin 6nemi tartismasiz ¢ok biiytiktiir.
Mikobakteri laboratuvari TB kontrolii ve eradi-
kasyonunda en 6nemli ayaklardan birini olustu-
rur. Laboratuvar yoksa tani yoktur-Tani yoksa
tedavi yoktur-Tedavi yoksa DGTS yoktur- DGTS
yoksa TB kontrolu yoktur®*11141618),

TB tanisinda kullanilan klasik yontemler:

A. Mikroskopik inceleme: Dogrudan mikros-
kopik boyama TBun laboratuvar tanisinda en
hizli, en basit ve ucuz yontemdir. Boyama yon-
temleri:

- Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)

- Florokrom boyama yontemleri (auramin-
fenol, auramin rodamin) (soguk boyama)

- Glikerson- Kanner yontemleri olup, diin-
yada en ¢ok ve sik kullanilan boyama yon-
temi EZN’dir. Ancak duyarliigr 6rnegin
kalitesine, icerdigi bakteri miktarmna ve
teknigin uygulanmasindaki yeterlilige
bagl olarak degismektedir.

B. Kiiltiir: Mikobakteriler ilk izolasyonda icinde
yumurta-patates veya serum-agar bulunan
kompleks besiyerlerine ihtiya¢ duyarlar.
Mikobakterilerin izolasyonunda en yaygin kul-
lanilan gliserol ve asparajin (veya glutamat)
iceren yumurta temelli besiyerleridir. R.Koch’tan
zamanimiza ¢ok biiyiik degisiklige ugramadan,
kullanilanlara yeni besiyerleri ilave edilerek gel-
mistir.

1. Organik maddeler iceren besiyerleri:
- Lowenstein- Jansen besiyeri (L])
- Modifiye OGAWA besiyeri
- Petregnani besiyeri
- Trudeau besiyeri. Besiyerlerinin karisimi,
tiplere dagilimi, koagulasyon islemleri
ozellik isteyen
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islemlerdir.
2. Yar sentetik besiyerleri:
- Lowenstein- Jansen besiyeri (L])
- Middlebrook besiyeri
- Youmans besiyeri
- Dubos besiyeri
- Kischner besiyeri
3. Sentetik besiyerleri:
PPD ve BCG hazirlanmasinda kullanilir.
4. Yumurtasiz besiyerleri:
Middlebrook 7H9 besiyeri (Stv1)
Middlebrook 7H10 -7H11-7H12 (Kat1)
Kilttir yapilmadan ve besi yerine ekilme-
den 6nce 6rnekler homojenizasyon, dekontami-
nasyon ve yogunlastirma islemlerinden gegirilir.
Bu islem i¢in % 4’liik NaOH - NALC (N-acethyl-
L-Cyctein) gibi dekontaminant maddeler kulla-
nilir. Buradan alinan yeterli 6rnek boyanarak
direkt olarak mikroskopta incelenir ve tiretmek
tizere ekim yapilir.

Kiiltiirde basil aranmasa:
1. Geleneksel yontem
e Yumurtali: L] (Lowenstein Jensen)
e Agarli: Middlebrook 7H10-7H11-7H12
2. Bactec yontemi
3. Septi check AFB sistemi
4. Isalator sistem (kan kiiltiirii)

C. Kiiltiir yapmadan basil saptanmasa:
* PCR (mikobakteriyel niikleik asitlerin
¢ogaltilmasi)

D. Mikobakterilerin tip tayini:

1. Geleneksel yontem (iireme hizi, koloni
morfolojisi, pigment ve biyokimyasal test-
ler)

2. Hizh yontemler (Bactec NAP, DNA probla-
r1, DNA hibridizasyon mikololik asit kalip-
lart)

E. Basil saptanmasi ve tip tayinindeki yeni

yontemler:
1. Bactec kiiltiir sistemi ve DNA problari ile
tip tayini

2. Gen ¢ogaltimi ve hibridizasyon
3. Nonradyometrik yontemler PCR, tiiberkii-
lostearik asit tayini ve serolojik yontemler



E. Duyarlilik testleri:
1. Molekiiler yontemler (PCR, Restriction
fragment length polymorfizim, Single-
strand conformation polymorphism-
Heterodupleks analis, Dideoksi fingerprin-
ting, Automated DNA sequencing, solit faz
hibridizasyon)
2. Kiiltiir veya bakteri varligina dayali yeni
yontemler
-Sv1 besiyerinde (Bactec, mikobakteri
biiylime indikator tiip yontemi, kolori-
metrik yontem-Alamar blue)

- Kat1 besiyerinde (modifiye agar diliisyon
yontemi, E testi)

- Bakteri varligina dayali yontemler (Lusife-
raz tasiyici faz yontemi, Biyoluminesans
yontemi, Flovsitometri yontemi)

Yavas tireyen M.tuberculosis, Mycobacterium
kansasii tiirlerinin antimikrobiyal duyarlilik
testleri {ic nedenden dolay1 6nemlidir. Sonuglar
tedavi girisim rehberi olarak kullanilabilir, teda-
viye yanit vermeyen hastada ila¢ direncinin
onaylanmasi agisindan degerli olabilir, toplum-
daki primer ve edinilmis ila¢ direnci hakkinda
bilgi alinabilir. Yavag {ireyen mikobakterilerin
duyarlhiligini 8lgmede kullanilan en yaygin kon-
vansiyonel yéntem modifiye orantilama yonte-
midir. Klasik mikobakteriyolojide genel olarak
ti¢ ilag duyarhilik yontemi kullanilir:

1. Rasyo yontemi (Mitchisson 1957)
2. Absolii yogunlasma yontemi (Meissner

1961)

3. Modifiye orantilama ydntemi (Canetti-Rist-

Grosset 1963)

CDC, klinik drneklerden M.tuberculosis’in
izolasyon-idantifikasyon ve TB ilaclarina karsi
duyarhiliklarinin belirlenmesi ve sonuglarin iig
hafta icinde alinmasimi 6nermektedir. Klasik
yontemlerle bu siireye erismek olanakl degildir.
Ancak direk bakilarla ayni giin iginde sonug
verilebilir. Yeni molekiiler biyolojik yontemlerin
kullanilmas: problemi ¢6zmiis goriiniiyor ise
de, maliyetlerinin yiiksek olmas1 yaygin kullani-
mi1 engellemektedir. Fakir ve gelismekte olan
iilkeler kaynak bulamadiklari siirece TB’un tani-
sinda, klasik yontemleri bir siire daha kullanma-
lar1 zorunlu olacaktir®%1),
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