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KEDIi VE KOPEKLERDE ANTIEPIiLEPTIK
TEDAVI SECENEKLERI

Mehmet Akif RIHTIM!?

1. GIRIS

Epilepsi serebral kortekste, inhibisyon ve eksitasyon
dengesizligi sonucu hipersenkronize noronal aktivite nedeniyle
olusan ve ndbetlerle ortaya ¢ikan bir merkezi sinir sistemi (MSS)
hastaligidir ~ (Scharfman, 2007). Antiepileptik  tedaviye
baslamadan 6nce hastanin epileptik nobete sebebiyet veren altta
yatan bir hastaliga sahip olup olmadiginin belirlenmesi i¢in
hematoloji, serum biyokimyasi, idrar tahlili, kan basincinin
Olglilmesi ve beyin omurilik sivi (BOS) analizi yapilmalidir.
Epileptik nobetler MSS’yi etkileyen bir durum oldugu igin
manyetik rezonans goriintiilemeden (MR) faydalanilabilir
(Pakozdy ve ark., 2014). Rutin laboratuvar testleri genellikle ¢ok
az tanisal degere sahiptir fakat metabolik ensefalopatiyi elemek
icin ve BOS alinmasinda veya MR uygulamasinda gerekli olan
anestezinin yonetilebilmesinde gereklidir ( Pakozdy ve ark.,
2013a).

Antiepileptik tedavi, kiime ndobetler ya da status
epileptikusun acil tedavisi, reaktif ndbetlerin yoOnetimi ile
idiyopatik ve yapisal (sekonder) epilepsinin uzun stireli tedavisi
olmak {izere 3 ana bagslik altinda toplanabilir.

Uzun siireli antiepileptik tedaviye baslamadan Once
klinisyen hayvanin nébet taklit edebilecek herhangi bir hastalik
olmadigin1 ve epilepsi ndbeti ge¢irdigini belirlemelidir. Tedavi
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altta yatan ndbet etiyolojisine gore yapilmalidir. Bazen ilaca
verilen yanitin yeterli olup olmadigini yani nobet aktivitesini
azalttigini ya da durdurdugunu gérmek i¢in bir terapotik deneme
yapilabilir. Hematoloji, serum biyokimyasi1 ve idrar tahlili gibi
kliniko-patolojik muayeneler, antiepileptik tedavinin diizenini
degistirebilicek, gelecekte antiepileptik tedavinin izlenmesini
engelleyecek eszamanli seyreden baska patolojileri ortaya
koymak ve buna gore ila¢ secimi yapmak icin antiepileptik
tedaviden once yapilmalidir.

2. ANTIEPILEPTIK TEDAVININ AMACLARI

Antiepileptik tedavinin temel amaci ndbet aktivitesini
ortadan  kaldirmaktir. ~ Nobet  aktivitesinin ~ tamamen
durdurulamadig1 durumlarda; hayvanin yasam kalitesini en tist
seviyeye c¢ikarmak i¢in nobet sikligi, siddeti, siiresi ve toplam
ndbet sayisini antiepileptik tedavinin yan etkisi olmadan ya da
minimum yan etki ile tedavi edilmesi hedeflenmelidir. Bu
hedefler dogrultusunda, antiepileptik tedaviye ne zaman
baslanilacagina karar verilmeli, en uygun antiepileptik tedavi
yontemi se¢ilmeli, tedavide kullanilacak ilacin en uygun dozu
secilmeli, ilaglarin serum konsantrasyonlarmin ne zaman
izlenecegi ve buna gore tedavinin ne zaman diizenlenecegi
bilinmeli, tedavinin ne zaman sonlandirilacagi bilinmelidir.
Ayrica  hayvan sahibi antiepileptik  tedavi  hakkinda
bilgilendirilmeli ve desteklenmelidir.

Kedi ve kopeklerde antiepileptik tedavinin ne zaman
baslatilmasi gerektigine dair kayita dayali bir kilavuz yoktur. Bu
nedenle tedaviye baslama karari; noébet tipine, sikligina,
etiyolojisine, hastanin genel sagligina, tedaviyle iligkili yan
etkilere, klinisyenin deneyimine ve evcil hayvan sahibinin yagam
tarzina ve kisisel tercihine bagli olarak bireysel olarak
verilmelidir. Genel olarak, insanlarda gelistirilen yonergelere



Veteriner Ic Hastaliklar

benzer sekilde, hayvanlarda da, 3 aylik siirede iki veya daha fazla
izole nobet gecirmisse, Status epileptikus veya kiime nobetler
geciriyorsa (toksisite veya metabolik etiyoloji nedeniyle meydana
gelmeyen ndbetlerde), siddetli, uzun siireli veya olagandisi
postiktal belirtiler varsa (saldirganlik, korliikk), tanimlanabilir
intrakraniyal yapisal hasar varsa (nObetlere neden olan) ve
onceden bir 6n beyin hastalig1 veya travmatik yaralanama oykiisii
varsa antiepileptik tedaviye baslanilmasi dnerilmektedir.

Insanlarda, ilk nobetten sonra antiepileptik tedavinin
baslatilmasi, erken nobet niiksetme riskini azaltir ancak uzun
stireli nobet gerileme oranini etkilemez. En az 2 giin arayla
ayrilan iki provoke edilmemis nobet sonrasi gelecekteki ndbet
riski yaklagsik olarak %73'diir ve bu nedenle ikinci ndbetten sonra
antiepileptik tedaviye baslama konusunda genel bir fikir birligi
vardir (Glauser ve ark., 2013). Veteriner hekimligi alanda yapilan
baz1 c¢aligmalar, idiyopatik epilepsinin erken tedavisinin,
gecikmis tedaviden daha iyi, uzun siireli nobet kontrolini
sagladigimi gostermektedir (Pakozdy ve ark., 2013b). Bununla
birlikte, belirli bir zaman diliminde meydana gelen izole edilmis
generalize veya fokal ndbetlerin sayisina bagl olarak tedavinin
baslatilmasinin optimal zamanlamas1 konusunda bir fikir birligi
yoktur. Ayrica, nobet sikligi hayvan sahibi tarafindan kabul
edilemez oldugunda, antiepileptik tedaviye baslanmasi
onerilmistir, ancak bu oldukga degiskenlik gosterebilir. idiyopatik
epilepsili kdpeklere sahip olan insanlar arasinda yasam kalitesinin
degerlendirilmesi i¢in yapilan bir anket ¢alismasinda, en ¢ok oy
yalnizca nobetsiz bir durumun kabul edilebilir oldugunu
(38/128), daha az kisi 3-6 ayda bir gegirilen nébetlerin kabul
edilebilir oldugunu (27/128) veya 6 ayda bir gecirilen nobetin
(21/128) kabul edilebilir oldugunu belirtmislerdir (Wessmann ve
ark., 2014).

Metabolik veya toksik bozuklugu olan hayvanlarda, altta
yatan durum tedavi edilebildiginde antiepileptik tedavi (kisa
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stireli acil durum tedavisi hari¢) gerekli olmayabilir. Bununla
birlikte, baz1 bozukluklarda, kisa veya orta vadeli antiepileptik
tedavi, altta yatan hastalik kalic1 olarak diizeltilinceye kadar
gerekli olabilir (6rnegin, portosistemik santi olan kdpeklerde
ameliyat Oncesi ve sonrasi levetrasetam uygulamasi).

3. ANTIEPILEPTIK ILAC SECIMIi

Kopek ve kedilerde antiepileptik ilag (AEI) se¢imi ile
ilgili bulguya dayali bir kilavuz bulunmamaktadir. Bu nedenle
antiepileptik ilag secimi birka¢ degiskene baghdir ve bu
degiskenlikler Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Antiepileptik ilag se¢imi Sekil 1 ve Sekil 2°de
sunulmustur ancak AEI se¢imi bireysel olarak yapilmalidir.1857
yilinda Sir Charles Locock tarafindan Bromit (Br) tanitildigindan
beri, birgok AEI gelistirilmistir; bunlar birinci, ikinci, {i¢iincii ve
yeni nesil ilaglar olarak ayrilmistir (Tablo 2) (Podell, 2013).
Literatiirdeki ~ikinci, figiinci ve yeni nesil AEIl’lerin
siiflandirilmasindaki farkliliklar genel olarak farkli iilkelerde bu
ilaclarin onaylandig1 yilin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir.

Mormal karacifer %
fonksiyonu.

Karaciger fonksiyonun bozuk
oldugu ve hepatotoksik
ilaglanin verilemedigi durumlar

Sekil 1. Epileptik kopeklerde antiepileptik ila¢ secim rehberi (De
Risio ve Platt, 2014)



Mormal karaciger %

fonksiyonu.

Anormal karaciger

fonksiyonu.

Veteriner Ic Hastaliklar

Sekil 2.Epileptik kedilerde antiepileptik ila¢ secim rehberi (De
Risio ve Platt, 2014)

Tablo 1. Antiepileptik ila¢ se¢imini etkileyen faktorler (De Risio ve

Aksiyon mekanizmasi
Etki

Metabolizma
Farmakokinetik
Farmakokinetik
etkilesimler
Formiilasyon
Uygulama Siklig1
Fiyat

Kullanilabilirlik

Nd&bet Etiyolojisi
Es zamanli hastalik
Es zamanli ilag
Kullanimi

Platt, 2014)
ilaca Ozgii Faktorler Hastaya Bagh Hasta Sahibne Bagh Faktorler
Faktorler
Guvenlik Nobet Tipi Yagam tarz1 (6rn; ilact her giin diizenli
Tolere edilebilirlik Nobet Siklig1 araliklarla uygulama imkanr)

Ik veya potansiyel yan etkilerle basa
¢ikabilme yetenegi
Finansal kosullar

Tablo 2. Antiepileptik ilaclar iiretim tarihine gore siniflandiriimasi
(Podell 2013).

Eski Jenerasyon

Yeni Jenerasyon

1. Jenerasyon
(1957-1988)

2.Jenerasyon
(1989-2007)

Bromid
Fenobarbiital
Benzodiazepinler
Primidon
Fenitoin
Karbamezapin
Valproat

Felbamat
Gabapentin
Zonisamid
Levetiracetam
Pregabalin
Topiramat
Lamotrijin
Okskarbazepin
Vigabatrin

3.Jenerasyon 4.Jenerasyon
(2008-2009) (2010-2013)

Lakosamid Brivaracetam

Rufinamid Imepitoin

Eslikarbazepin Carishbamat
Tiagabin
Losigmone
Retigabin
Seletracetam
Remacemid
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Genel olarak insanlarda, yeni nesil AEI’ler, daha giivenli
olup daha iyi tolere edilir ve ilag etkilesimleri i¢in potansiyel
olarak birinci nesil antiepileptiklerden daha diisiik terapdtik
araliga sahiptir. AED’lerin giivenligi ve etkinligi hakkindaki
veriler, ilaclarin  metabolizmasi, farmakokinetik  ve
farmakodinamigi tiirler arasinda Onemli Olgiide farklilik
gosterebilecegi i¢in insanlardan kopeklere ve kedilere ¢ikarim
yapilamaz. Yeni nesil AEDl’lerin giivenligi, etkinlii ve
farmakokinetik etkilesimleri hakkinda bilgiler kopeklerde
smirhidir ve bazilari uygun olmayan farmakokinetige veya
kopeklerin hayatini tehdit eden yan etkilere sahiptir. Kopekler
i¢in gecerli olan bilgiler kedilerde gecerli degildir. AEI’lerin etki
mekanizmalari, tavsiye edilen dozlari, referans serum
konsantrasyonlart ve yan etkileri asagidaki tablolarda
Ozetlenmistir (Tablo 3-6).

Tablo 3. Antiepileptik ilaglarin etki mekanizmalari (De Risio ve

Platt 2014)
. Sodyum Kanal Kalsiyum Kanal GABA Glutamat Yeni
AEI Gegirgenligini Gegirgenligini iletimini iletimini .
Azaltma Azaltma arttirma azaltma mekanizma
PB ? ++ ?
KBr ++
ZNS + + (T Tipi) ? ?
. SV2A
LEV 2 (N Tipi) ? ? binding
GBP ++ (alfa2-delta) ? ?
PGB ++(alfa2-delta)
FBM + + ? +
TPR + + + +
LCM ++ CRMP-2
binding
BRV + ? SV2A
binding
RFM ++
BNZ ++
IMP + -

AEI: Antiepileptik ilag, PB: Fenobarbital, KBr; Potasyum Bromiir, ZNS; Zonisamide, LEV;
Levatirecetam, GBP; Gabapentin, PGB; Pregabalin, FBM; Felbamat, TPR; Topiramat, LCM,;
Lakozamid, BRV; Brivaracetam, RFM; Rufinamid, IMP; imepitoin, DZP; Diazepam, ++: Giiglii
etki, +: Makul etki, ?: Olasi etki
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Tablo 4. Kdpeklerde antiepileptik ila¢ dozlari, kararli duruma
gecis siirecleri, serum referans konsantrasyonlari ve doniisiim
faktorleri (De Risio ve Platt 2014)

Kararh Déniisim
AEQ Doz (PO) duruma gegis Serum referans faktoru_(f)
o konsantrasyonu (mg/I) (umol/I=f x
sresi (giin) ma/l)
PB 2-3mg/kg, BID 10-20 20-35 4.31
30-40 mg/kg, SID
veya BID 2000-3000 monoterapi,
KBr monoterapi 90-120 1000-2000 PB ile 0.0125
20-30 mg/kg, SID birlikte kullanildiginda
veya BID ek tedavi
3-5mg/kg, BID ya
ZNS da 34 10-40 471
7-10 mg/kg BID
5-45 ya da
LEV 20 mg/kg, TID 1 12-46 5.88
GBP 10-20 mg/kg, TID 1 2:20 584
veya QID
pee | 24 makgBID 1-2 28-8.3 6.28
veya TID
FBM 20 mg/kg, TID 1-2 30-60 4.20
TPR 2-10 mg/kg Bilgi yok 5-20 2.95
IMP 10-30 mg/kg, BID 1-2 Bilgi yok Bilgi yok

AEI: Antiepileptik ilag, PB: Fenobarbital, KBr; Potasyum Bromiir, ZNS; Zonisamide, LEV;
Levatirecetam, GBP; Gabapentin, PGB; Pregabalin, FBM; Felbamat, TPR; Topiramat, IMP;
Imepitoin, PO: Per os, SID: Giinde 1, BID: Giinde 2, TID: Giinde 3, QID: Giinde 4

Tablo 5. Kedilerde antiepileptik ila¢ dozlari, kararh duruma gegis
siirecleri, serum referans konsantrasyonlari ve doniisiim
faktorleri (De Risio ve Platt 2014)

Doniisiim
. Kararh duruma Serum referans faktort (f)
AEL | Doz (PO) gecis siiresi (giin) konsantrasyonu (umol/I=f x
mg/l)
1,5-2,5
PB mglkg, BID 10-15 15-30 mg/l 431
20 mg/kg, 5-45 ya da
LEV TID ! 12-46 mg/l >87
pzp | 23 mo BID. 4 500-700 ng/ml 0.0035
3-10 mg/kg, R
GBP TID, OID 1 2-20 mgl/l 5.84
ZNS 5-1oSrIan/kg, 7 Bilgi Yok 4.71

AEI: Antiepileptik ilag, PB: Fenobarbital, LEV; Levatirecetam, GBP; Gabapentin, DZM:
Diazepam, PO: Per os, SID: Giinde 1, BID: Giinde 2, TID: Giinde 3, QID: Giinde 4
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Tablo 6. Kdpek ve kedilerde antiepileptik ilaclarin yan etkileri (De

Risio ve Platt 2014)
AEi Kopeklerdeki Yan Etkiler Kedilerdeki Yan Etkiler
Sedasyon, Ataksi, Polifaji, Poliri, Polidipsi, Saakan, AELe, POl
- - " Politri, Polidipsi,
Hepatotoksite, Hematolojik anormallikler - -
; . AR, T Trombositopeni, Kusma,
PB (anemi, trombositopeni, nétropeni), Superfisyal Lokoeni. Notropeni. Fasival
nekrotik dermatitis, Pankreatitis riski, Diskinezi pent, peni, Fasty
- pruritis, Generalize
ve anksiyete -
lenfadenopati
Sedasyon, Ataksi Pelvis kaslarinda zayiflik,
Br poliiiri, polidipsi, polifaji, canlt agirlik kayb1, Alt solunum vollar: hastaliklar
kusma, ishal, Eritamatoz dermatitis, kalici unumy !
oOkstruk
Sedasyon, Generalize ataksi, kusma, istahsizlik,
ZNS Keratokonjuktivitis sikka, Poliaritropati, Akut Anoreksi
hepatopati/hepatomegali, Renal tubuler asidoz
Sedasyon, Ataksi, Azalmis istah ya da Anoreksi, .. o
LEV Kusma, Davranis degisiklikleri Gegici hafif letarji, Istahsizlik
GBP Sedasyon, Ataksi
PGB Sedasyon, Ataksi, Sersemlik, Zayiflama Bilinmiyor
FBM Keratitis sikka, Trqmbosﬂ_openl, Lenfopeni, Bilinmiyor
Lokopeni,
TPR Sedasyon, ataksi, canli agirhk kaybi Bilinmiyor
LCM Bilinmiyor Bilinmiyor
BRV Bilinmiyor Bilinmiyor
RFN Kisa dénemde yan etki bildirilmemistir Bilinmiyor
IMP Pollfajl_, Hlperaktlwte, Pollurl,_PoIldlpsL Bilinmiyor
hipersalivasyon, kusma, ishal
DZP Sedasyon Hepatotoksite, Sedasyon

PB; Fenobarbital, Br; Bromit, ZNS; Zonisamid, LEV; Levetirecetam, GBP; Gabapentin, PGB;
Pregabalin, FBM; Felbemat, TPR; Topiramid, LCM; Lakosamid, BRV; Brivaracetam, RFN;
Rufinamid, IMP; Imipentoin, DZP; Diazepam

4. YARDIMCI ANTIEPILEPTIK TEDAVi

(POLITERAPI)

Yardimer antiepileptik tedaviye, kullanilan ilacin serum
konsantrasyonu istenilen seviyede olmasina ragmen, asir1 nobet
aktivitesi (6rnegin nobet siklig1 ve / veya siddeti) devam ederse

veya kabul edilemez ve kalic1 yan etkilerin olustugu durumlarda
baslanmalidir. Mevcut tedaviye herhangi bir AEI eklenmeden

once mevcut kullamlan AEI’ye diren¢ gelismemesi olduk¢a
onemlidir. Fenobarbital (PB) monoterapisi ve yetersiz ndbet
kontrolii ya da kalic1 kabul edilemez yan etkileri olan hayvanlarda
serum PB konsantrasyonlar1 kontrol edilmeli ve eger uygunsa
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etkinligi ve tolere edilebilirligi artirmak i¢in dozaj (doz ve / veya
doz aralig1) ayarlanmalidir. Ingiltere Kraliyet Veteriner Koleji’nin
PB diren¢li, normal karaciger fonksiyonu olan epilepsili
kopeklerde tedavi Onerisi monoterapiye ek olarak Bromiir (Br)
veya Imipentoin (IMP) eklenmesi (ikinci ilac¢ olarak) daha sonra
diisiik dozda Br, IMP ya da Levatrasetam (LEV) eklenmesi
(liclincti ilag olarak) daha sonra gerekirse Zonisamide (ZNS)
(dordiincii veya besinci olarak) ve sonra Gabapentin (GBP) veya
Pregabalin (PGB) eklenmesi yoniindedir (besinci veya altinct
olarak). Bununla birlikte, hayvanin nébet tipi, sikligr ve
etiyolojisi, es zamanli hastalik ve es zamanli ilag kullanimi, ayrica
hayvan sahibinin yagsam tarzi ve finansal kosullar1 gibi ¢ok sayida
degiskene bagli olarak farkli bir AEI siras1 tercih edilebilir.
Ozellikle veteriner lisanshi  antiepileptikler  kullanilarak
sinirlandirilamayan nobetler icin ve PB tatmin edici sekilde etkili
olmadiginda LEV veya ZNS'i ikinci se¢enek ilaglar olarak tavsiye
edilmektedir. IMP ile monoterapiye cevap vermeyen kopeklerde,
karaciger fonksiyonu normalse, PB ilk ek veya alternatif tedavi
olarak disiiniilmeli, Br ve / veya LEV karaciger hastalig1 olan
kopeklerde kullamlmalidir. Bir AEQ eklenmesinden sonra bir
tyilesme gozlenmezse (bir kez kararli duruma ulasildi ve yeterli
slire boyunca kullanildi ise), etkisiz antiepileptik ila¢ yerine
kademeli olarak baska bir AEI’ye gecilebilir. Antiepileptik
politerapi gerektiren insanlarda veriler ii¢lincli veya daha fazla
ilag eklemek yerine kullanilan ilaglarin degistirilmesi ile
ndbetlerin  kesildigini gostermektedir. Ancak, birka¢ hasta
dordiincii, besinci, altinci ve hatta yedinci AEI’lerden sonra
ndbetsiz hale gelebilir (Stephen ve Brodie, 2009).

Levatresetam veya klorazepatla (0.5-2.0 mg / kg PO/gun)
birka¢ giin boyunca aralikli ek tedavi, 6ngoriilebilir (6rnegin,
sahibi prodromal isaretleri taniyabilir) ndbetleri olan veya kiime
ndbetleri olan kdpeklerde kullanilabilir. AEI kombinasyonlar,
elverigsiz farmakokinetik etkilesimler ve toksite ile iliskili
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olmayan sinerji potansiyeline gore dikkatlice sec¢ilmelidir.
Veteriner hekimlikte optimal AEI kombinasyonlarini belirlemek
i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. PB'ye direngli kedilerde LEV,
tercih edilen giivenli ve etkili bir ikinci AEI’dir. GBP ve ZNS'in
giivenligi ve etkinligi hakkindaki veriler su anda kedilerde
smirhidir; bununla birlikte, bu ilaglar ve diger yeni AEI’lerin
gelecekte kedilerde ndbet yoOnetiminde rolii olabilir. Yeni
antiepileptik ilaglarin ortaya c¢ikmasindan Once, Diazepam
(DZM), epileptik kediler igin tercih edilen ikinci AEI olarak kabul
edilirdi; bununla birlikte kullanimi, akut karaciger nekrozu
olusturmasit nedeniyle kullanimi azaltilmistir. Asagidaki
sekillerde AEI’lerin etki giicleri ve giivenilirlikleri verilmistir
(Sekil 3 ve Sekil 4).

Sekil 3. Antiepileptik ilaclarin etki giiciine gore siralanmasi
(Charalambous ve ark., 2018).
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Sekil 4. Anti-epileptik ilaglarin giivenilirligi (Charalambous ve
ark., 2018).

5. STATUS EPIiLEPTIKUS VE KUME
NOBETLERIN ACIL TEDAVISI

Status epileptikus (SE) 24 saat igerisinde nobetler arasinda
bilincin tam kazanilmadan, art arda gegirilen, 2 ya da daha fazla
nobetten olusan bir generalize epilepsi tiiriidiir. Kiime nobetlerde
ise; nobetler arasinda biling kazanilir fakat kisa siirelerde tekrar
eder. Her iki ndbet tiirinde de acil tedavi 6nemlidir ve acil
tedaviyi koruyucu genel tedavi takip etmelidir. SE i¢in acil tedavi
algoritmasi Sekil 5’ te verilmistir. Otuzbes SE’li kopekte yapilan
bir klinik ¢aligmada intranazal (IN) olarak kullanilan
midazolamin (MDZ) (14/20), rektal olarak kullanilan diazepam
(DZP)’ye (3/15) gore noébetleri durdurmada daha basarili oldugu
goriilmiistiir (Charalambous ve ark., 2017). Idiyopatik epilepsili
veya status epileptikuslu 44 kopekte yapilan bagka bir calismada
ise IN-MDZ ve intraven6z MDZ kiyaslanmis ve sirasiyla
vakalarin %76’sinda ve %63’linde ndobetlerin  basar1 ile
durduruldugu bildirilmistir. Nobetlerin ortalama sona erme siiresi
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sirasiyla 33 ve 64 saniye olarak belirlenmistir. intravenéz (1V)
kateter yerlestirme siiresi de goz Oniine alindiginda nobetleri
durdurmada IN-MDZ uygulamasinin, IV-MDZ’a gore daha hizli
ve basarili oldugu bildirilmistir (Charalambous ve ark., 2019).
Kiime nobetler i¢in de status epileptikus tedavi protokolii 6nerilir.

STATUS EPILEPTiCUS

Sekil 5. Status epileptikusun acil tedavi algoritmasi (Blades ve
Rossmeisl, 2017).

6. DESTEKLEYICi VE EK TEDAVI
SECENEKLERI

6.1. Nervus Vagus Stimiilasyonu (NVS)

Ilaca direncli epilepsisi olan ancak epilepsi cerrahisi
acisindan uygun bulunmayan hastalarda uygulanir. ilk kez 1997
yilinda ABD’de onaylandiktan sonra beseri hekimlikte
uygulanmaya baslamisti. Hayvan deneylerinde NVS’nin
antikonviilzan etkisinin kortikal ritimlerin desenkronizasyonu ile
olustugu belirtilmektedir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Cihaz sol N. vagus’a genel anestezi altinda
yerlestirilir. Sag taraftaki vagusda daha fazla miktarda kardiyak
efferent dallar oldugu ve bradikardi yapabilecegi icin NVS
uygulanmasi tercih edilmez. Operasyon komplikasyonlar1 olarak
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vagus siniri veya karotis zedelenmesi ya da enfeksiyon olusabilir.
Stimulatdr digaridan programlanabilir ve istenirse pil kapatilabilir
veya supraklavikiiler boélgeye magnetin (6zel bir miktanis)
tutulmast ile etkisi arttirilabilir. Ozellikle aurasi (preiktal faz) olan
hastanin nobetini  durdurmak igin magnet kullanmasi ¢ok
Oonemlidir. Hayvanlarda uygulanmasi zor ve maliyetli olmasindan
dolay1 ¢ok tercih edilmez. Gent Universitesi’nde 10 adet kastre
Beagle irki kopekte yapilan NVS calismasinda (Sekil 6) cihaz
implantasyonu basar1 ile sonuglanmasina ragmen (postoperatif
komlikasyon gerceklesmemesi) zamanla hastalarin %40’ inda
cihaz yerinden oynamis ve hastalarin %50’sinde N. vagus’abagli
olan kursun plakalar biikiilmiisttir (Martlé ve ark., 2016).

Sekil 6. Bir kopegin sol servikal bolgesinde implante edilmis bir
VNS cihazimin sematik ve radyografik gosterimi

7. KETOJENIK DIYET

Alternatif tedavi olarak 1920’11 y1llarin basindan beri ilaca
direncli epilepsilerde yiiksek yag, diisiik karbonhidrat ve protein
icerikli diyet Onerilmektedir. Ac¢likla ortaya ¢ikan ketozisin,
ndbetleri baskiladigi goriisiyle ortaya konmus bir tedavi
yontemidir. Mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. NVS’de
oldugu gibi epilepsi cerrahisi i¢in uygun aday olmayan ve
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antiepileptik ilaclara direngli olan veya antiepileptik ilaglara bagh
ciddi yan etki gosteren hastalarda denenir. Ketojenik diyet (KD)
memeli beyninin ana inhibitér norotransmitteri olan gama
aminobiitirik asidin (GABA) fonksiyonunu artirabilir. GABA,
glutamat dekarboksilazin etkisiyle glutamattan sentezlenir. Keton
viicut metabolizmasi, glutamatin glutamine (bir GABA 0nciisii)
glial donisiimii, ketoz ile arttirillir (Erecinska ve ark., 1996;
Yudkoff ve ark., 2001a). Reseptor seviyesindeki gelismis GABA
birikimi veya fonksiyonu, kortikal uyarilabilirligin azalmasina
yol agabilir. Ayn1 zamanda, uyarici bir rolii olan aspartatin
glutamata doniigiim oran1 azalmaktadir (Yudkoff ve ark., 2001b).
Ketozisde, glutamatin Onciisii olan alfa ketoglutarat arttirilir,
boylece GABA'nin "GABA sant1" ile sentezi arttirilir (Erecinska
ve ark., 1996). Ketonlar, GABA'y1 yapisal olarak taklit eder,
bdylece GABA reseptorlerini uyararak veya etkilerini artirarak
hiicresel uyarilabilirlik tizerinde dogrudan inhibe edici bir rol
oynayabilirler. 2015 yilinda idiyopatik epilepsili kopeklerin
tedavisine destek amaciyla randomize bir ¢alisma yapilmigtir. 6
ay siliren bu calismada diyete orta zincirli yag eklenmis bir
ketojenik diyetle, plasebo bir diyet c¢aprazlama olarak
karsilastirilmistir. 3 ay ketojenik diyet ve ardindan 3 ay plasebo
diyetle beslenerek ¢alismay1 tamamlayan 21 idiyopatik epilepsili
kopek icin laboratuvar ve klinik veriler toplanmistir. 17 kopekte
yapilan bu c¢alismada, orta zincirli yag iceren ketojenik diyet ile
beslenen kopeklerden 3’iinde (%14) plasebo diyetle beslenmeye
gore ndbetlerde tamamen kesilme meydana geldigi bildirilmistir.
Yedi kopekte (%33) nobet sikliginda %50 azalma gergeklesirken,
5 kopekte (%24) nébet sikliginda %50°den daha az bir azalma
meydana gelmis, 6’sinda (%29) ise degisim olmadigi
belirtilmistir.  Sonu¢ olarak, veriler ketojenik diyetlerin
antiepileptik ozellikleri oldugunu ve epilepsi tedavisi ig¢in
terapotik bir segenek olabilecegi vurgulanmistir (Law ve ark.,
2015).
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8. ANTIEPILEPTIK TEDAVININ
SONLANDIRILMASI

Genel olarak idiyopatik (primer) epilepsi, yasam boyu
AEI uygulamasini igerir. Bununla birlikte kedi ve kdpeklerde
ilagh ya da ilagsiz remisyonlar da bildirilmistir. Ilag
kullanimindan sonra 1-2 yil kadar nébet gecirmemis hastalarda
(6nceki nobet sikligma gore) AEI’ler 6 ay veya daha uzun siirede
kademeli olarak azaltilabilir. Hasta sahibi AEQ’lerin kesilmesi ya
da dozunun azaltilmasindan sonra nébetlerin herhangi bir
zamanda tekrarlayabilecegini unutmamalidir. Bununla birlikte
bazi hastalar tamamen ndbet gecirmeden yasayabilir. 36
idiyopatik epilepsili kedide yapilan bir ¢calismada, nobetsiz gegen
1 yildan sonra PB'nin dozunun azaltildigi ya da devam
ettirilmedigi 8 kedinin 6’sinda (%75) ndbetlerin yeniden meydana
geldigi, bununla birlikte 2 (%24) kedi PB’nin kesilmesinden
sonra 2 yil kadar noébet gegirmeden yasadigr belirtilmistir
(Pakozdy ve ark.,2013a). Nobetler tekrarlarsa derhal tedaviye
geri doniilmelidir. Uzun siireli ndbet remisyonu olan insanlarda
(genellikle 2 veya daha fazla), antiepileptik tedaviyi birakma
karar1, goreceli riskler ve faydalar g6z oniine alinarak bireysel
olarak yapilir. Nobetsiz kalma olasilig1 en yiiksek hastalar, yapisal
beyin hasar1 olmayan, kisa siireli epilepsi nobetleri gegirenler ve
AETI’ler ile monoterapi yapilan hastalardir (Shih ve Ochoa, 2009;
O'Dell ve Shinnar, 2001). Beseri hastalarda AEI birakilmasindan
sonra %12 ile %67 arasi niiks ndbet rapor edilmistir (Shih ve
Ochoa, 2009). Ne yazik ki, hayvanlarda nobet niiksii ile iligkili
risk faktorleri hakkinda bilgi eksikligi, hangi hastalarinin
AEl'lerden basariyla yararlamlabilecegini tahmin etmeyi
imkansiz kilmaktadir. Ayrica, AEI verilmesinin sonlandirilmasi
ve nobet niikslinlin ardindan kopek ve kedilerde nobet
kontroliiniin yeniden kurulmasinin ne kadar zor oldugu
bilinmemektedir. Insanlarda, nébet niiksiinden sonra antiepileptik
tedavinin yeniden baglatilmasi, 1-9 yil kadar takip edilen
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hastalarin ortalama %64-91'inde etkili olmustur. Kronik AEI]
direncli epilepsi, niiks olan hastalarin %23'iinde ortaya ¢ikmistir
(Schmidt ve Loscher, 2005).
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ATLARDA TETANOZ

Mehmet Akif RIHTIM!

1. GIRIS

Tetanoz, antik caglardan beri bilinen tim evcil
hayvanlarin bulagici ve zoonoz hastaligidir. Yunanca’da
“tetanos” bulagma anlamina gelmektedir (Hatheway, 1990). 1892
yilinda at serumu antitoksini kullanilarak atlarin tetanoza karsi

pasif asilanmasi ilk kez Nocard tarafindan uygulanmistir (Eisel
ve ark., 1986).

2. ETiYOLOJi

Hastalik etkeni olan Clostridium tetani zorunlu anaerobik
spor olusturan biiyiikk bir gram pozitif basildir. insan ve
hayvanlarin bagirsak florasinda bulunur ve diskidan kolaylikla
izole edilebilir. Kuzey Amerika, Brezilya ve Kanada’da yapilan
arastirmalarda digkida %30 ila 42 arasinda pozitif ornek tespit
edilmistir (Hatheway, 1990). C. tetani dogrudan giines 15181
almadig siirece yillarca olumsuz ¢evre sartlarinda bile hayatta
kalabilen terminal sporlar Gretir. Bu sporlar olumsuz cevre
kosullarina, aside, alkaliye, kaynar suya ve bircok dezenfeksiyon
yontemlerine kars1 direnglidir. C. tetani sporlar1 terminal bolgede
oval sekillidir ve karakteristik bir davul cubugu veya tenis
raketini andirir. Vejetatif form 1siya ve ¢ok sayida dezenfeksiyona
duyarlidir. Bu mikroorganizmalar tek baslarina bulunabildikleri
gibi filamentli zincirler halinde de bulunabilir. Optimum ureme
1s1lar1 37 °C’dir.

L Dr., mehmetakifrintim@gmail.com, ORCID: 0000-0003-2866-8152.
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Clostridium tetani etkeni viicuda hayvan ve insanlarin
digkilarindan atilan veya toprakta bulunan sporlarmin dokuda
olusan yaralara bulagsmasi ya da bu sporlarin agiz yoluyla
alinmasi ile bulasir. Nekrotik dokudaki veya enfekte yaralardaki
anaerobik kosullar, C. tetani'nin replikasyonu ve biyimesi igin
ideal bir ortam saglar. Bazi durumlarda, tetanoz yanik
yaralanmalarindan, cerrahi bir iglemi takiben olusan apseden,
intravendz veya intramiiskiiler ila¢ uygulamasindan veya
kangrenden sonra gelisebilir. Bazi durumlarda, net bir giris kapisi
belirlenemez ve tetanoz yara iyilestikten sonra gelisebilir. C.
tetani 'nin kulugka siiresi yaklasik 7 giindiir ancak bu sure 3 ila 21
giin arasinda degisebilir (Reichman ve ark., 2008; Popoff, 2020).

2.1. Tetanoz Toksinleri

Anaerobik kosullarda C. tetani sporlarindan tetanolisin,
tetanospazmin ve spazmojenik olmayan toksin olmak Uzere (¢
farkli toksin tretilir. Bunlardan tetanospazmin klinik olarak en
6nemli ve en guclu olan toksindir.

Tetanospazmin 1315 aminoasitten olusan tek bir
polipeptit zinciri olarak Uretilir (Eisel ve ark., 1986) ve molekler
kitlesi 150 kd’dir (Bizzini, 1976). Aminoasit dizilimi
Clostiridium botulinum toksinleri A, B ve E’nin aminoasit
dizilimiyle belirgin benzerlikler gosterir. Bu durumdan dolay1 C.
botulinum ile C. tetani’nin farkli klinik bulgulari olmasina
ragmen ortak bir ata geninden tiiredikleri diisiiniilmektedir (Eisel
ve ark., 1986). Toksin enfekte olan bolgeden etrafa yayilir ve lenf
sistemi tarafindan tasinarak kan dolasimina girer (Hatheway,
1990). Viicuda giren toksin periferik sinir uglari, duyusal ve
otonomik lifler vasitasiyla retrograd aksonal tasima yoluyla sinir
sistemine dogru hareket eder. Tetanospazmin toksini omuriligin
gri maddesinin ventral boynuzlarina yerlesir ve Renshaw
hiicreleri ad1 verilen inhibitor interndronlara baglanir. Bu toksinin
etkisinin goriilmesi i¢in ndronal hiicre zarina baglanma, endositoz
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yoluyla alinma ve ndrotransmitter saliniminin hiicre i¢i blokaji
olman iizere 3 adimin gerceklesmesi gerekmektedir (Poulain,
1994). Toksinin sinir uglarindaki reseptorlere baglanmasi felg
sirecinin ilk adimidir. Bu baglanma neredeyse geri
dondirilemezdir. Toksin baglandiktan sonra endositoz yoluyla
hiicre i¢ine alimir (Montecucco ve Schiavo, 1994). Bu endositoz
stirecinde toksin dolagimdaki antikorlar tarafindan baglanip
notralize edilemez. Son olarak, tetanospazmin, inhibitor
norotransmitterler glisin ve gama amino bdtirik asit’in (GABA)
salimimin1 engelleyerek omurilik motor ndronlarinin postsinaptik
inhibitor sinyalini bloke eder. Bu inhibisyon bozuklugu, motor ve
refleks arklarinin siirekli uyarilmasina yol agar ve bu da tetanoz
hastalarinda  goriilen  karakteristik kas spazmlarina ve
kasilmalarina, hiperesteziye solunum durmasmna ve sonunda
6ltme neden olur.

Tetanolisin ~ ve  spazmojenik  olmayan  toksin,
tetanospazminin etkisini gugclendirir. Tetanolisin, lokal doku
nekrozunu artirarak enfeksiyonun yayilmasini kolaylastirir. Etki
mekanizmasi, lipozomlarda ve biyolojik zarlarda gecirgenlik
degisikliklerine neden olarak hiicre lizisine yol a¢maktir
(Blumenthal ve Habig, 1984). Tetanolisin, streptolisine benzer
oksijene duyarli bir hemolizindir ve eritrositler, nétrofiller,
makrofajlar, fibroblastlar ve trombositler dahil olmak Uzere
cesitli hiicreleri etkileyebilir. Tetanolisin, litik ve o6ldurdcu
etkilerini inhibe eden kolesterol ve ilgili sterollere karsi bir
afiniteye sahiptir (Hatheway, 1990). Spazmojenik olmayan
toksinin tetanoz patogenezindeki roli tam olarak bilinmemekle
birlikte, periferik néromiiskiiler kavsaklarda iletimi engelledigi
diistiniilmektedir.
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3. KLINiK BULGULAR

Vicuda, yaralar veya gastrointestinal sistem yoluyla giren
enfeksiyon etkeninin Klinik belirteleri kulugcka déneminden sonra
goriilmeye baglar. En belirgin klinik belirti masseter kasinin
spazmlari nedeniyle olusan trismustur. Etkilelen hayvanlarda kas
spastisitesi gorulir ve bu da uzuvlarda sert hareketlere, refleks
spazmlarina, nefes darligina, boyun tutulmasina ve yiyecekleri
kavrama, ¢igneme ve yutmada zorluga neden olur. Duyusal
uyarim uzun siireli spazmlara neden olabilir. Yaygin spazmlara
ayrica kan basicinda degisiklikler, aritmiler, yiliksek ates ve
terleme gibi otonomik bozukluklar eslik eder. Kulaklar hareketsiz
ve dik durur. Kuyruk basi yukarida tutulur (bayrak kuyruk). Diger
karakteristik semptomlar arasinda hiperestezi ve 3.g6z kapaginin
prolapsusu bulunur. Ciddi vakalarda, atlar siddetli nefes
darligiyla testere tezgdhi durusu alir ve yatar pozisyonda kalir.
Enfeksiyonun siddeti, kulugka siiresine, semptomlarin baglangici
ile spazmlarin ortaya c¢ikist arasindaki silireye baghdir.
Laringospazm veya diyafram spazmlar1 nedeniyle 6lim meydana
gelebilir (Reichman ve ark., 2008; Rodrigo ve ark., 2014).

4. TESHIS

Tetanoz i¢in kesin bir antemortem test yoktur. Hastalik
icin patognomonik postmortem bulgular da yoktur. Bir yara
bolgesinde bakterinin veya toksininin mikroskobik kanitlarinin
bulunmasi giivenilir bir tan1 gostergesi degildir. Antemortem tani
icin baz1 durumlarda, farelerin kuyruk sokumuna enfekte
materyal enjekte edilerek ve klinik belirtilerin baglangici
g6zlenebilir. Tetanozun varsayimsal tanisi, anamnez, klinik
belirtiler ve tedaviye yanita dayanir. Dogrulanmasi zordur.
Fiziksel muayenede yeni veya iyilesmis bir yara bulunabilir;
ancak Klinik belirtiler g6zlemlenmeye basladigi zaman
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saptanabilir bir yara bulunmayabilir. Disaridan fark edilemeyen
derin doku hasar1 veya 6liimii toksin tretim yeri olabilir.

Yaradan alinan oOrneklerin Gram boyama yontemiyle
boyanmasi sinirli tanisal degere sahiptir. C. tetani'nin sporlu ve
vejetatif formlar1 diger anaerobik bakterilere benzer
goriinmektedir. Ayrica, C. tetani yara kontaminanti olarak da
bulunabilir; bazi C. tetani suslari, toksin genini igeren 75
kilobazlik plazmidden yoksun olduklar: i¢in toksijenik degildir
(Eisel ve ark., 1986; Pellizzari ve ark., 1996). Tetanozun
bakteriyolojik olarak dogrulanmasi siklikla denenmez, ancak
enfekte yaradan C. tetani izole edilerek elde edilir. Ancak, yarada
bulunan organizma konsantrasyonunun diisiik olmas1 ve kiiltiir
igin siki anaerobik kosullarin gerekli olmasi nedeniyle C. tetani

izolasyonu zor olabilir ve genellikle basarisiz olur (Reed ve ark.,
2017).

Hematoloji, serum kimyasi1 ve BOS analizi genellikle
kayda deger degildir. Yara veya aspirasyon pndmonisi varsa, sola
kayma ile birlikte notrofilik 16kositoz gorulebilir. Kas enzimleri
(CK ve AST) uzun siireli kontraktiir ve uzun siireli yatistan
kaynaklanan kas travmasi nedeniyle yiikselebilir (Reed ve ark.,
2017).

5. TEDAVI

Tetanospazminin gangliosid reseptorleri araciligiyla
Renshaw hiicrelerine baglanmasi neredeyse geri
dondiiriilemezdir. lyilesme yavastir ve toksin tarafindan etkisiz
hale getirilenlerin yerine yeni noronlar arasi sinapslar gelisene
kadar gerg¢eklesmez. Klinik tetanoz vakalarinda toksin
kaynagimin ortadan kaldirilmasi, reseptorlere baglanmamis
toksinlerin notralize edilmesi, agrinin giderilmesi, néromuiskler
bozukluklarin  kontroll, destekleyici tedavi ve tetanoz
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toksinlerine karsi aktif bagisikligin olusturulmas: gibi tedavi
basamaklar1 izlenebilir.

Enfeksiyon boélgesinde C. tetani'nin vejetatif formunun
eradikasyonu ile tetanospazminin daha fazla tretimini énlemek
icin lokal ve parenteral antibiyotik tedavisi baslatilir. Prokain
penisilin (25,000 Ul/kg, kas ici, glinde 2 defa, 10 giin boyunca)
(de Melo ve Ferreira, 2022) vejetatif formu ortadan kaldirmak
icin tercih edilen ilagtir ve uygulanmasi dnerilir. Etkili olabilecek
diger antibiyotikler arasinda tetrasiklinler, —makrolidler
(yetiskinlerde kagmilmalidir) ve metronidazol bulunur.
Metronidazol, nekrotik dokulara etkinligini kaybetmeden niifuz
edebildigi i¢in derin ve kontamine yaralar i¢in endikedir. Goriiniir
yaralar sistematik olarak temizlenmeli, titizlikle debride edilmeli
ve iyice yikanmalidir. Miimkiinse enfeksiyon bolgesinde aerobik
kosullar saglanmalidir.

Gangliosid reseptorlerine heniliz baglanmamis herhangi
bir toksinin notralize edilmesi birincil 6neme sahiptir. Tetanoz
antitoksini (TAT), atlarin tetanoz toksoidi ile
hiperimmunizasyonu sonucu {iretilir. Asilanmamig atlara 1500
unite (U) antitoksin uygulanmasi, yaklasik 3 haftalik pasif
koruma saglar (Jansen ve Knoetze, 1979). Daha yuksek dozlar
daha uzun siireli koruma saglar. Bir calismada, antitoksin
seviyelerinin bir koruma o6l¢itu olarak izlenmesi sonucunda,
kombine aktif-pasif agilamanin (TAT ile es zamanli tetanoz
toksoidi), daha 6nce asilanmamis atlar icin hizli ve uzun siireli
koruma saglamada etkili oldugu goriilmiistiir (Liefman, 1980).
Yapilacak asilamada, at Uzerinde farkli ve birbirinde uzak
bolgelere uygulama Onerilmistir. TAT uygulamasindan sonra
subklinik ve klinik karaciger hastaligi bildirilmistir (Messer ve
Johnson, 1994; Guglick ve ark.,1995). idiyopatik akut karaciger
hastalig1 olarak bilinen bu durum, Theiler hastaligi, serum
hepatiti, serum hastaligit ve as1 sonrast hepatit olarak da
adlandirilmigtir. Belirtiler, karaciger enzim yiikselmesinden
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siddetli vakalarda hepatik ensefalopatiye kadar degismektedir. Bu
hastaligin goriilmesi nadir ve sporadiktir, ancak etkilenen atlarin
cogunda prognoz kotiidiir. Etkilenen ata TAT uygulandiginda,
pasif olarak edinilen antikorlar hem kanda dolasan hem de yarada
bulunan serbest toksini notralize eder. TAT'n hem yara
bolgesinin etrafina hem de yakinina enjeksiyonunun, serbest
toksini notralize etmede faydali oldugu 6ne siiriilmiistiir. Toksin
baglandiktan sonra artik antitoksinle nétralize edilemeyeceginin
farkinda olmak oOnemlidir. Bu nedenle, hastalik TAT
uygulamasindan sonra muhtemelen ilerlemeye devam edecektir.
TAT'm serbest toksinin nétralizasyonu i¢in kullaniminin tedaviye
etkili bir yardimci oldugu bildirilmis olsa da dozajlar ve
uygulama yollar1 degisiklik gosterir ve kanita dayali tedavi igin
cok az veri vardir. Su anda o6nerilen dozlar, 2.5 ila 5000x 10°
IU/hayvandan olusan tek bir uygulama ve ardindan 5 giine
yayilan daha diisiik dozlar arasinda degismektedir (Kay ve
Knottenbelt, 2007).

Yaygin kas kasilmalari agrili olabilir ve yonetilmesi
gereken hipertermiye yol acabilir. Genellikle agriy1 hafifletme ve
kas spazmlarmi kontrol altina alma hedeflerine ulasmak igin
sakinlestirici ve kas gevseticilerin bir kombinasyonu kullanilir.
Fenotiyazin, kas spazmlarini yatigtirmak ve gidermek igin yaygin
olarak kullanilir. Kas gevsetici etkilerin, etkilenen hayvanlarin
tekrar yiyip i¢ebilmelerine olanak sagladigi goriilmektedir; bu da
1yi bir prognoz gostergesi olarak kabul edilir. Bu ilaglarin ndbet
esigini  dlslirdigi bildirilmis olsa da klinik vakalarin
yonetimindeki etkinlikleri bu ilaglarin kullanimini giiglii bir
sekilde desteklemektedir. Fenotiyazinler, beynin motor
bolgelerini baskilama ve spontan omurilik aktivitesini ortadan
kaldirma yetenekleri nedeniyle tetanoz vakalarinin tedavisinde de
faydali olan barbitiiratlar1 giiclendirir. Benzodiazepinler gibi kas
gevseticiler, tetanospazminin etkilerini dolayli olarak antagonize
eder. Diazepam, glisin benzeri etkilere sahiptir ve inhibitor bir
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ndrotransmitter olan GABA salinimini artirir. Benzodiazepinler
ve ksilazin gibi a2-agonistlerin kombinasyonu da kas spazmlarini
kontrol etmede oldukcga etkili olabilir. Metokarbamol veya
guaifenesin veya baklofen gibi diger merkezi etkili kas
gevseticiler de rasyonel ve faydali terapétik ajanlar olarak kabul
edilebilir. Magnezyum siilfatin da tetanoz tedavisinde faydali
etkileri olabilir (Reed ve ark., 2017).

Tetanozun basarili tedavisinde destekleyici bakim son
derece onemlidir. Hastalar, minimum uyar1 ve elle miidahalenin
oldugu karanlik ve sessiz bir ortama yerlestirilmelidir. Isitsel
uyarimi azaltmak icin kulak tikaci takilabilir. Yatar pozisyonda
olan atlar i¢in destekleyici bakim saglanmalidir (Nout ve Reed,
2005). Bu atlarin bakiminda yeterli hidrasyon ve beslenme
durumunun saglanmasi kritik 6neme sahiptir. Ayrica, dekiibital
iilserleri ve akciger konjesyonunu en aza indirmek igin derin,
yumusak bir yataklik ve diizenli ¢evirme (her 4 saatte bir) esastir.
Hipertonik tiretra ve anal sfinkterler ve etkili bir karin basincinin
olmamasi nedeniyle idrar kateterizasyonu, lavman ve diskinin
manuel rektal bosaltimi1 gerekebilir. Disfajik atlarda, beslenme
icin 06zofagostomi veya gastrostomi tlpl gerekebilir. Larenks
spazmi ve solunum yolu tikaniklig1 meydana gelirse trakeostomi
gerekebilir (Reed ve ark., 2017).

6. PROGNOZ

Tetanozlu atlar i¢in %54 ila %75 arasinda 6liim oranlari
bildirilmistir (Green ve ark., 1994; Kay ve Knottenbelt, 2007;
Van Galen ve ark., 2008). Hayatta kalma prognozu, atin
bagisiklik ve as1 durumu, klostridial organizmalarin dozu, tedavi
ve destekleyici bakimin bulunabilirligi ve siiresi gibi ¢esitli
faktorlere baghdir. Kisa kulugka siiresi, hastaligin baslangicinin
kisa siirmesi ve belirtilerin hizli ilerlemesi genellikle kotii bir
prognozla iligkilidir. Klinik vakalar1 tedavi etmeye calisirken,
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gerekli destekleyici bakimin uzun siireli, yogun emek gerektiren
ve maliyetli oldugu unutulmamalidir. Bir ¢alisma, hayatta kalma
ile daha once tetanoz toksoidi ile profilaktik asilama arasinda bir
iliski oldugunu bildirmistir; bu ¢alismada asilanmamis atlarin
higbiri hayatta kalmamistir (Green ve ark., 1994). Bir galisma,
cinsiyet, yas ve hastaligin baslangicindaki siiresi arasinda bir
iligki olmadigin1 gostermistir. Ancak, prognozu etkileyen sey
klinik belirtilerin siddetidir: siddetli klinik belirtileri olan (evre 3)
hayvanlarda en diisiik hayatta kalma orani1 bildirilmistir (%210'dan
az) (Kay ve Knottenbelt, 2007).

7. KORUNMA

Mamkin olan durumlarda, kontamine veya nekrotik
yaralarin tedavisi kapsamli debridman, biiyiik hacimli yikama,
havalandirma ve kapsamli temizlik islemlerini icermelidir.
Sonrasinda, akilci antibiyotik tedavisine baglanmalidir.

Tetanoz Onlenebilir bir hastaliktir ve tetanoz toksoidi asis1
klinik hastalik olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltir. Ancak higbir as1
kesin degildir ve koruma, dogru uygulamaya baglhdir. Profilaktik
antikor olusumu ve bagisiklik olusumu, tetanospazminin
formaldehit ile inaktivasyonuyla elde edilen tetanoz toksoidi
asistyla uyarilir. (Green ve ark., 1994). Adjuvanl tetanoz toksoid
asis1 olduk¢a immiinojeniktir, ancak aginin etkinligi biiyiik 6l¢iide
astlama programina baglhdir. Yetigkin atlar i¢in mevcut oneriler,
ilk asilamanin ardindan 4-6 hafta sonra bir hatirlatma dozu ve
yillik tekrar agilamadir. Ticari olarak satilan ¢ok degerlikli asilar
arasinda antikor yanitinda (IgG titreleri) onemli farkliliklar
bulunmustur ve bu farkliliklarin antijen miktarlarindaki
farkliliklardan kaynaklandigi 6ne siiriilmiistiir (Holmes ve ark.,
2006). Yapilan prospektif bir serokonversiyon ¢aligsmasi, bir dizi
asilamanin uygulanmasindan sonra 3 yila kadar tetanoza karsi
koruyucu titrelerin mevcut oldugunu gostermistir (ilk hatirlatma
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dozu birincil agilamadan 4-6 hafta sonra ve ikinci hatirlatma dozu
ikinci asilamadan 15-17 ay sonra) (Kendall ve Anagrius, 2016).
Asilamanin lizerinden 6 aydan fazla zaman gecen ve yaralari olan
atlara tetanoz toksoidi uygulanmasini onerilmektedir.

Taylarda, taym tetanoz toksoidine verdigi yaniti
engelleyen tetanoza 6zgii IgG antikorlar1 kolostrum yoluyla pasif
olarak aktarilir. Gebeliklerinin son 2 ayinda ¢ok bilesenli asilarin
hatirlatma dozlarin1 alan kisraklardan dogan taylardan alinan
emzirme sonrasi serum 6rneklerinde yiiksek titrelerde IgGa, IgGb
ve IgG(T) alt izotipleri tespit edilmistir. Ayrica, daha geng
taylarin agilamaya kars1 antikor yanitinin zayif oldugu ve birden
fazla doz toksoid gerektirdigi gosterilmistir. Giincel Oneriler,
asilanmig kisraklardan dogan taylarin 4-6 aylikken asilanmasi, 4-
6 hafta sonra hatirlatma dozlarmin uygulanmasi ve 10-12
aylikken tigiincii bir ag1 yapilmasidir. Asilanmamig kisraklardan
dogan taylarin asilanmasina daha erken yasta baslamalidir.
Mevcut oneriler, 1 ila 4 aylik yasta baglanmasi, ilk dozdan 4 hafta
sonra hatirlatma dozu ve ikinci dozdan 4 hafta sonra tiglincii as1
yapilmasidir (Reed ve ark., 2017).
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TUBERKULOZ HASTALIGI VE TANI
YONTEMLERI!

Yavuz Selim SAGLAM!
Recep ISIK?

1. TARIHCE

Tiiberkiiloz insan ve hayvan sagligini olumsuz yonde
etkileyen ozellikle akciger olmak {izere diger doku ve organlarda
kazedz ve kazekalseroz karakterde tiiberkiillerin olusmasi ile
karakterize bulasici, kronik ve zoonoz bir hastaliktir (1).

Tiberkiiloz hastaligi (TB) etkeni olan mikobakterilerin
mevcudiyeti, diinyanin varolusuna goére insanin varolusundan ¢ok
daha o6nceki tarihlere dayanmaktadir. Ancak tiiberkiiloz hastalig
insanoglunun toplu yasama geg¢tigi donemlerde fark edilmistir.
Tarihsel slre¢ icinde toplumda buyuk hasarlara ve kitlesel
Oliimlere sebep olmustur (2).

Mikobakteri tiirtiniin 150 milyon yildan daha uzun bir
stiredir varoldugu ve M.tuberculosis’in ilk atas1 3 milyon y1l 6nce
Dogu Afrika’da ortaya ¢iktigi ileri stiriilmektedir. M.tuberculosis
kompleksi’nin modern Gyelerinin orijini ise yaklasik 15.000-
35.000 y1l 6nce goriildiigli agiklanmaktadir (3).

Insanlarin mikobakterilerle tanismasi ile ilgili ilk kanitlar
M.O. 8000 tarihlerine dayanir. Toplu hayata gegis ve sigirlarin
evcillestirilme olay: ile tiiberkiiloz hastali§i meydana ¢ikmistir.

L Prof. Dr. Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, ORCID: 0000-
0002-7861-9642.

2 Dr. Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji AD, ORCID: 0000-0002-
8744-7686.
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Bu tarihlerle alakali olarak, Almanya’da kesfedilen insan
kemiklerinde (M.O. 5000) aside direncli basil (ARB) tespit
edilmistir. M.O. 3500-3000 tarihlerine ait Urdiin de kesfedilen
insan iskeletlerinde ve Misir mumyalarin da tiiberkiilozu andiran
(Psoas apseleri ve Pott hastaligl) belirtileri gozlemlenmistir.
Misir’da Nil nehri ¢evresindeki bir mezarda kesfedilen ve M.O.
1500 tarihlerine ait dokumanda, scrofula (Kings evil,
mikobakteriyel servikal lenfadenit, Lenf bezi TB) bulundugu
rapor edilmektedir. M.O. 2250 tarihlerinde yazilan Hammurabi
Kanunlarina gore, tiiberkiilloz ilahi bir ceza olarak
anlasilmaktaydr. M.O. 1000 yilinda yasamis olan Rahip
Nesperehan’un mumyasinda belirgin psoas ve gibbosite apsesi
belirlenmesi onun Mycobacterium tuberculosis’e yakalandigini
gostermektedir. M.O. 700’lii yillarda dlen ve vertebrasinda
gibbosite apsesi olan Peru’lu bir ¢ocugun mumyasinda, daha
sonra yapilan arastirmalarda PCR ile M. tuberculosis tespit edildi

(1).

Aristo ilk kez M.O. 3. yiizyilda tiiberkiiloz’un bulasic
olabilecegini 6ngdérmiistiir, M.S. 2. ylizyilda ise Galen, sonraki
1000 yilda bile degismeyen tedavi tavsiyelerini olusturmustur (3).

Tiberkulozun bulasici bir 6zellikte oldugunu ilk kez 1868
tarthinde bir Fransiz askeri doktor olan Jean Antoin Villemin
tarafindan belirlenmistir (1).

Robert Koch tiiberkiiloz hastalig1 tarihinde bir donim
noktasina imza atarak, 24 Mart 1882 tarihinde tiiberkiiloz basilini
kesfettigini ilan etmistir. Robert Koch 1884’de tiiberkiiloz
bakterisini klinik drneklerden izole ettikten sonra saf kulturtind
yapip, deneysel olarak hayvanlarda hastalik olusturmus ve
enfekte hayvanlardan bakteriyi tekrar iireterek Koch postulat’ini
belirtmistir. Koch 1890 tarihinde tiiberkiiloz basilinin ekstresi
olan “old tiiberkiilin” ile hastaligin 6zel allerjisi ve bagisikligin
ortaya koymustur (2).
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1930’lu yillarin ardindan Florence Seibert old tiiberkiilini
saflastirip, elde edilen saflastirilmis protein derivati (PPD) ile
tiberkiloz  enfeksiyonun  mevcudiyeti  tespit  edilmeye
baglanmistir. Calmette ve Guerin isimli arastirmacilar 1921
yilinda Fransa’da ilk tlberklloz asisin1 yani Bacillus Calmette-
Guerin’i (BCG) gelistirmiglerdir. Bu as1 2. Diinya savasindan
sonra tiim diinyada yaygin sekilde kullanilmigtir. Daha sonraki
stireglerde caligmalar daha ¢ok tiiberkiiloz tedavisi amactyla yeni
antimikrobiyallerin gelistirilmesi tizerine toplanmistir (4).

Osmanli tarihinde padisah II. Mahmut ve I. Abdiilmecit’in
tiberkiloz sebebiyle dldikleri belirtilmektedir. 1890°da Koch’un
tiiberkiilini, tedavi maksadiyla kullanilabilecegini deklare ettikten
sonra gelismelerin yerinde incelenmesini isteyen II. Abdiilhamit
bir saglik ekibini Berlin’e géndermistir. inceleme yapan heyet
tiberkiilinin faydalarinin olabilecegi gibi zararlarinin da
olabilecegini agiklamiglardir. Padisahin emri ile veremin
yayilmasint engelleyici tedbirler alinmis, verem hastanesinin
kurulmas fikri ortaya atilmistir. Osmanli doneminde 1910-1913
yillar1 arasinda tiiberkiilin iiretimi ve uygulamasi ig¢in
Bakteriyolojihane-i Sahane’de Dr. Osman Nuri Bey onderliginde
gerceklestirilmistir. II. Abdiilhamit’in emri ile atanan Dr. Ibrahim
Bey’in bashekimligi ile 1899 yilinda Etfal Hastane-i Alisi
hizmete acilmistir. Ik cocuk saglik tesisi 1905 yilinda 24 yatakl
olarak bu sanatoryum da acilmustir. Istanbul’da Cemal Pasa
bagskanliginda 8 Haziran 1918 yilinda Veremle Miicadele
Osmanli  Cemiyeti  kurulmustur.  Cumbhuriyet hiikiimeti
doneminde 18 Subat 1923 yilinda, Izmir Veremle Miicadele
Hayriyesi adi ile ilke dernekleri agmustir. Tiberkiiloz ile
savagsmanin halkla birlikte diinyadaki gelismeler 1s18inda
diistincesi ile yurdun bir¢ok yerine Verem Savasi Dispanserleri
acilmustir (1).

Tiberkiloz terimi eski bir sozcuk olup kiglk, tber
(yumru) olusturan anatomik lezyonlar1 ifade etmektedir.
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Hastaligin tiiberkiiloz seklinde resmen adlandirilmast 1839
tarihinde Johann Lukas Schoenlein’e isnat edilmektedir. Oldukca
eski bir hastalik olan tiiberkiiloz tarihe damgasini vurmustur.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 24 Mart 1882 yilinda Robert
Koch’un “Mycobacterium tuberculosis” etkenini kesfetmesine
ithafen 1996 yilindan bu yana her yil 24 Mart giinii Diinya
Tuberkuloz Ginii ilan etmistir (4).

2. ETKEN

Mycobacterium terimi, Yunanca myces (fungus) ve kiiguk
cubuk (bakterion) sdzcliklerinden tliretilmistir. Fungus terimi, bu
bakterinin sivi besiyerlerinde mayalara (kiif) benzer sekilde
ireme goOstermesinden kaynaklanir ve gram boyalar1 ile
boyanmazlar (5).

Mikobakterilerin tiim Gyeleri, sporsuz, aerob, aside
direncli, hareketsiz, bolinme sureleri 12-18 saat olup yavas
tireyen, hafif kivrik veya diiz sekilli pleomorfik ¢omaklardir.
Taksonomik olarak; Actinomycetales takiminin tyeleri olup,
Mycobacteriaceae familiasinda kategorize edilirler.
Mycobacterium tuberculosis (MTBC) kompleksi;
M.tuberculosis, M.bovis, M.canettii, M.africanum, M.orygis,
M.pinnipedii, M.shottsii, M.microti ve M.caprae olacak sekilde 9
tirden olusur (5). M.tuberculosis bunlar arasinda insanlarda en
¢ok hastalik yapan tiirdiir. Normalde gram-pozitif bir bakteri
olmasina karsin yiiksek lipit iceren hiicre duvarinin sebebiyle
boya tutulmasina direnglidir. Mikobakterilerin has o&zelligi,
yiiksek miktarda lipit bulunan hiicre duvarinin olmasidir. Hiicre
duvar1 kompleksi mikolik asit, arabinogalaktan, peptidoglikan ve
lipoarabinomannan’dan olusur(6).
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3. EPIDEMIiYOLOJi

Tiberkuloz, dinya genelinde gorilen 6nemli derecede
mortalite ve morbiditeye sahip bir hastaliktir. Kiiresel anlamda
O0lim sebepleri arasinda ilk on da, kontagiyoz hastaliklar
bakimindan 6liimlerde ilk sirada yer almaktadir. Yaklasik 1.3
milyon Kisinin her yil tiiberkiilozdan 6ldiigi dngorilmektedir.
2020-2021 yillarinda bu oran artmis olup, tiiberkilozdan yaklasik
1.6 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir (7).

2035 yilina kadar tiiberkiilozun eradikasyonu tahmin
edilmesine ragmen, bunun mimkiin olmayacaginin farkina
varilmigtir. 2015-2020 yillar1 arasinda tiiberkiiloz insidansinin
%20 oraninda, Oliim oraninin ise %35 oraninda azalmasi
beklenirken insidansta sadece %11 oraninda, 0liim oranlarinda
ise %9.2°1ik bir azalma kaydedilmistir. 2020-2021 yillar1 arasinda
ise insidansta %3.6’lik bir artis ortaya ¢ikarak son 20 yildaki
%?2’lik dususleri tersine gevirmistir (5).

2021 Verem savasi raporuna gore Tiirkiye’de 2019 yilinda
11.401, 2020 yilinda ise 8.925 vaka raporlanmistir. DSO 2023
kiiresel tiiberkiiloz raporu’na gore ise 2022 yilinda iilkemizden
9.723 yeni veya tekrarlayan olgu bildirilmistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD), uzun yillardir
yeryliziindeki en diisiik tiiberkiiloz oranlarindan birine sahiptir.
COVID-19 pandemisinin ilk senesinde, agiklanan tiiberkiiloz
vaka sayilar1 dikkate deger sekilde azald1, ardindan 2020 yilindan
bu yana her sene vaka sayilari artti.

2023 yilinda, tiiberkiilloz vaka sayilar1 tim yas
gruplarinda, ADB dogumlu olmayan ve ABD dogumlu kisiler
arasinda artti. Genel olarak, vakalar 2022°de 8.320 iken bu say1
2023’te 9.615°e ¢ikt1 ve 1295 vaka artis1 gozlendi. Ayrica oran
2022’de 100.000 kiside 2,5’ten 2023’te 2,9’a yikseldi (34).
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Hastalikta en Onemli bulasma solunum ve damlacik
(flugge) yolu ile olur. Derin solunum hareketleri, hapsirma,
Okslrik ve konugsma gibi durumlarda basil yiiklii damlaciklar;
¢evre havasina yayilir ve zamanla buharlasarak daha kiguk
partikiiller seklini alir ve damlacik partikiillerinin saglam insanlar
tarafindan solunum yoluyla alinmasi ile hastalik bulagsir.
Tuberkulozun sindirim yolu; yiyecek ve igecekler ile bulasmasi
ise enderdir. Etken omfalojen ve koital yollarda viicuda girebilir
(7,8).

4. PATOGENEZ

Etken dokuya girdigi zaman Once bdlgeye notrofil
Iokositleri gelir, fakat bu lokositler etkeni yok etmeye glcu
yetmez, daha sonra bdlgeye makrofajlar gelerek etkeni fogosite
ederler. Fakat makrofajlar tarafindan fagosite edilen etkenler yok
edilemez ve Uremelerine devam ederler. Bunun asil sebebi basil
duvarinda yer alan kompleks lipitlerin fagozom-lizozom
birlegsmesini engelemesidir. Basil antijenleri ile uyar1 almis T-
lenfositleri hem bagisiklik hemde asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
neden olabilirler. Antijen sunan makrofajlarla karsilasan T-
lenfositleri lenfokin salgilayarak, makrofaj ve notrofillerin yangi
bolgesine gbclinil, lokalizasyonlarini, makrofajlarin
proliferasyonlarini, fagositoz yeteneklerini artirmasini  ve
epiteloid hiicre olusturmasini saglar. Basillerin fagosite edilip yok
ederek hiicresel bagisiklik sekillenir. Bu arada yaklagik
onuncu giinde hipersensivite (duyarlilik) gelisir. Basillerin neden
oldugu makrofaj cogalmasi, mikroskobik bir kiime haline gelir ve
bu hiicrelerden kimisi epiteloid histiyositlere doniisiir. Bu arada
monositlerin  birlesmesi ve amitotik  boliinmeleri  ile
cekirdeklerinin ¢ogalmalar1 sonucu ¢ok cekirdekli Langhans tipi
dev hiicreleri olusur. Tiim bu hiicreler ile lenfositlerden olusan
yangisal hiicreler etkeni sarip c¢evreler. Zamanla ortasinda
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kazeifiye nekrozu olusur ve bu alan fibr6z bir kapsiille ¢evrilir.
Boylelikle proliferatif (produktif) tuberkiloz lezyonu meydana
gelir. Organizmanin direnci yiiksek, etken sayisinin az veya
patojenitesinin diisiik oldugu durumlarda proliferatif lezyonlar
olusur. Ancak organizma duyarli, patojenite ve etken sayisinin
fazla oldugu durumlarda eksudadif lezyonlar gelisir. Bu lezyonda
ise ¢ok sayida notrofil, daha az mononiikleer hiicreler, belirgin bir
6dem, hiperemi ve fibréz eksudasyon gorulir. Dev hicre ve
kapsul olusumu yoktur (9-11).

4.1. Tuberkilozun Genel Seyri ve Donemleri

Etken ilk girdigi yerde tiiberkiil lezyonlarini olusturur ki
buna primer effekt denir. Basiller, buradan lenfojen yolla bolgesel
lenf diiglimlerine geger ve burada da benzeri lezyonlar olusturur.
Bu iki lezyona birden tiberkilozun primer kompleksi denir.
Etkenler girdikleri organda siiratle veya erken bir sekilde rezorbe
edilir ve lenfojen olarak uzaklastirilirsa organda genelde bir
lezyon olusturmazlar. Bu gibi durumlarda tiiberkiiloz, sadece lenf
diigiimlerinde yerlestigi i¢in buna da tam olmayan primer
kompleks denir. Tiiberkiil odaklar1 organizasyon ve rezorpsiyon
ile nedbeleserek iyilesebilir, fakat nedbelesen bu odaklar igindeki
etkenler, yillarca canli kalabilir. Cesitli stres faktorleri basil
iceren bu odaklar1 tekrar aktiflestirebilir. Primer lezyonlarin
meydana gelmesinde yer alan ya da bu sekilde gizli kalmig
odaklarin aktiflesmesi ile kan ve lenf kanallarina ulasan basiller
ya fagosite edilerek tahrip olurlar ya da baska organlarda ¢ok
sayida tliberkiil olusumuna neden olurlar ki; buna erken
generalizasyon denir. Primler kompleks ve erken generalizasyon
olaylarinin ikisine birden ilk enfeksiyon periyodu denir. Etkenler
hematojen, lenfojen ve kanallar yolu ile yayilirlar.
Generalizasyon ¢ogunlukla hematojendir ve olusan lezyonlarin
geneli miliyer tiiberkiil tarzinda olur. Bu tlberkiller yer yer
birleserek konglemerat tiiberkiiller halini alir. Yogun
bakteriyemilerde akut generalizasyon; yaslar1 ve biiyiikliikleri
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ayni olan miliyer tiiberkiiller, tekrarlayan bakteriyemilerde ise
kronik generalizasyon; yaslar1 ve biiylikliikleri farkli tiiberkiiller
olusur. Bu sebeple bu tip hastalik genellikle at, karnivor, kanatl
ve domuzlarda goriiliir. Erken generalizasyon esnasinda
Cornet’in lokalizasyon kurali gecerli olup bu evrede oliim
meydana gelebilir (karnivor, at, kanatli) ya da olay kroniklesebilir
ve postprimer enfeksiyon periyoduna gecer (domuz, sigir) (12).

IIk enfeksiyon periyodunun ardindan hayatta kalabilen
canlilarda bu periyot sekillenir. Burada tiiberkiilozu tamamen
atlatan bir sahis yeniden tliberkiiloza yakalanirsa buna
reenfeksiyon, inaktif tiiberkiilozlu bir sahis yeni bir tiiberkiiloz
enfeksiyonuna yakalanirsa buna da siiper enfeksiyon denir.
Inaktif, fakat bakteri iceren odaklardaki etkenler, tekrar aktif hale
gelebilirler ki buna da yeniden alevlenme ya da eksaserbasyon adi
verilir. Reenfeksiyon ve siiper enfeksiyon eksojen kaynakli,
eksaserbasyon ise endojen kaynakli bir olaydir. Bu olaylarin
timine postprimer enfeksiyon periyodu denir. Bazende bu
periyotta yeni bir enfeksiyona tutulma olmadan tuberkiloz
lezyonlari, mevcut kanallar (brong-bronsioller) ile organ
igerisinde siirekli yayilma gosterir ki, bu durumda hastaligin
kronik organ tiiberkiilozu sekli gerceklesmistir. Bunun sonucu
olarak organ i¢inde kavernler, erimeler ve kanallarda agilmalar
sekillenir ve acik organ tiiberkiiloz olarak isimlendirilir ki, bu
asamada lenf diiglimleri hastaliga istirak etmez ve bu durum ise
izole organ tberkilozu olarak isimlendirilir (13).

Tiiberkiiloz, hastaligin herhangi bir evresinde kismen
durabilir, iyilesebilir ya da genellikle kronik organ tiiberkiilozu
doneminde basiller, hematojen olarak yeni bir yayilma asamasina
gecer ki buna ge¢c generalizasyon denir. Kronik organ
tlberkulozunda basillerin kana karigmasi, inaktif bir primer
lezyondan ya da durgunluk evresinde bulunan erken
generalizasyondan kaynaklanabilir. Bu sirada bolge lenf
diigiimleri hastaliga istirak eder (14).
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Hastaligin etkeni genellikle M.bovis’tir. Sigirlarda
tiiberkiiloz vakalar1 genellikle 6 aylik ve {izeri hayvanlarda
goriiliir. Lezyonlara daha ¢ok mediastinal, bronsiyal ve
retrofarengial lenf diiglimlerinde rastlanir. Eriskin sigirlarda
cogunlukla primer enfeksiyon akcigerlerdir. Bulasma ¢ogunlukla
damlacik enfeksiyonu (solunum) ve alimenter (sindirim) yolu ile
olur. Ayrica konjenital, deri ve genital yollarla da enfeksiyon
olusabilir (14).

Uterus tliberkiilozuna bagl olarak sekillenir, basiller vena
umblikalis yolu ile fetusa ulasir. Bu enfeksiyonda primer
kompleks karaciger ve portal lenf nodiillerinde bulunur. Fetus ya
da yeni dogmus buzagida portal lenf diigiimlerinde bulunan
tiberkiller kongenital tlberkiloz olarak yorumlanabilir. Daha
biiylik buzagilarda ise portal lenfler duodenumla ortak lenf
nodulii sayildig: icin bu sekilde karar verilemez. Kisa siirede
generalize olan konjenital tiiberkiiloz ¢ogunlukla 6liimle
sonuclanir. Lezyonlar 6zellikle akciger, bolge lenf diiglimleri ve
dalakta gozlenir. Erigkin sigirlarda dalakta tiiberkiiloz lezyonlari
oldukca az rastanildigi igin, bdylesi bir durumda yasina
bakilmaksizin konjenital enfeksiyon olarak degerlendirilir (11).

Brongioyo-alveoler alanda baslar ve daha sonra alveollere
dogru genisler. Baslangicta lobiiler ya da sublobiiler yerlesim
gosterir. Bir lopta ¢ok sayida odak bulunmasi yonca yapragi
goriinlimiinii andirir. Yeni sekillenen lezyonlarda kapsiillesme
yoktur, daralan ve buzilen alveoller dokuyla cevrilidir. Fakat
sigir tiiberkiilozunun karekteristik lezyonu yeni odaklarin bile
kazaifiye ve kalsifiye olmasidir. Bu odaklar daha biiyiik kazeifiye
bronkopneumoni meydana getirirler. Bu odaklar daha sonra
kapsullenir ve bazen de kavitasyonlar gosteririler. Akciger
tiiberkiilozu lenf yolu ile yayilabilir, ancak esas yayilma hava
yollart ile olur. Etkenlerin yayilmas1 bronsiyoler yol ile direkt ya
da eksudanin aspirasyonu ile olur. Erken generazlizasyon
sirasinda akciger tiiberkiilozunda meydana gelen lezyonlar; akut
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generalizasyon da ¢ok sayida, ayni1 yas ve biiyiikliikte miliyer
tiberkuller meydana gelir. Kronik generalizasyon da ise yaslari
ve biiyiikliikleri farkli ve daha az sayida tiiberkiiller olusur ve
bunlar zamanla birleserek biiyiir. Amfizemli veya normal akciger
lobcuklar1 arasina serpilmis, kivamli, donmus yag benzeri,
beyazimsi odaklar bulunur ve bu odaklarda genelde kezifikasyon
yoktur. Bolge lenf diigiimleri biiyiir ve kazifiye olur ki buna
produktif-lobdler infiltrasyonlu tuberkiloz denir. Buzagi ve
danalarda ise erken generalizasyon sirasinda lobiiler alanlar
halinde, diizensiz, kazeifiye bolgeler vardir ki buna galopan-
asindz ve lobuler-kazeifiye pndmoni denir (15).

Sigirlardaki tiiberkiilozun o6zelliklerinden biri  serdz
membranlara yayilma gostermesidir. Bu yayilma, lezyonlarin
direkt genislemesiyle, akcigerlerden lenfojen yolla ve hematojen
olarak olusabilir. Lezyonlar seroza {izerine agilmasi ile etkenler
solunum hareketleri ile tim ploraya hizli sekilde yayilir. Plora
tiberkilozu diffuz kazedz, intermediyer ya da buyik noduller
seklinde olabilir. Ploranin pariyetal ve viseral yiizleri fibroz
graniilasyon dokusu ile kalinlagir, ancak kural olarak altindaki
dokuya invaze olmaz.

Plora tlberkilozunun karekteristik lezyonu; genelde
birbirleri ile birlesme egiliminde olan nodiiler yapida olup
karnabahar manzarasi olusturur. Baglangicta bu lezyonlar tipik
tiberkdller iceren granilasyon dokusundan meydana gelir ve
kivamlar1 yumusaktir. Daha sonra bu tiiberkiiller siddetli sekilde
kalsifiye olurlar ve bu haliyle incili tiiberkiiloz diye tanimlanirlar
(15).

Ploral tiiberkiilozudan daha seyrek goriliir. Karaciger
saran periton tiiberkiilozu konjenital enfeksiyon sonucu olusur ve
portal lenf nodiillerindeki lezyonun lokal lenfatik yayilimi veya
hematojen olarakta sekillenir. Ge¢ generalizasyon ve postprimer
donemde periton tiiberkiilozu olusabilir. Uterus tiiberkiilozunda
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basiller temas, yumurtalik veya fallop tiiplerinden peritona
yayilabilir. Ancak tersi durum daha sik gerceklesir, periton
tiilberkiilozu ¢ogu kez yumurta yolu ile uterusa yayilir. Periton
tiilberkiilozu incili tiiberkiiloza ve plorada sekillenen tipik
nodullere benzemez. Bu lezyonlar daha yumusak kivamda ve
diffuz olma egilimindedir. Tiberkiiller yogun graniilasyon
dokusu iginde gdmulu halde bulunurlar (15).

IIk enfeksiyonu atlatan ve direnci yiiksek hayvanlarda
goriiliir. Makroskobik olarak, bronsiollerle irtibatli olan alveol
gruplarinda (asini) kazifiye kitlelerin toplanmasi ile sarimsi
renkte, ortalar1 nekrotik odaklar olusur ve bunlarin birlesmesiyle
yonca yapragi goriiniimde asindz alanlar olusur. Bazen de asindz
odaklar yerine, diiglimiimsii degisiklikler olusur ki buna da nodéz
form denir. Kronik akciger tiiberkiilozunda iki tip kavern vardir
(12). Erime kavernleri: Asin6z-nodéz odaklarin eriyerek
bronslara agilmasi ve iclerindeki kaezifiye kitlenin bronglar
araciligiyla disar1 atilmasi sonucu olusur. Duvarlarindaki damar
anevrizmalar1 sonucu bazen Oliimciil kanamalara (hemoptizi)
sebep olan bu kavernlere insanlarda rastlanir (11). Bronsioektazik
kavernler: Ozellikle sigirlarda goriilen bu kavern tiirii kronik
akciger tiiberkiilozu i¢in patognomoniktir ve bu kavernler,
bronslar i¢cinde toplanmis olan eksudatin, brons duvarina yaptigi
basing ile meydana gelir. Bu tip kavernlerin duvarini brong duvari
olustururken, erime kavernlerinin ¢evresinde brong duvari yoktur.
Kronik akciger tiiberkiilozunda ayrica trakea ve bronglarin
mukozasinda miliyer tiiberkiiller olusur. Bunlar zamanla,
kenarlar1 kalkik, tabani graniilli {lserlere dontsiir. Geg
generalizasyon sirasinda ise; galopan asindz  akciger
tiilberkiilozunda akciger amfizemli ve siskindir. Orta kisimlari
erimis ve bag doku ile ¢evrelenmemis asindz odaklar goriiliir.
Bolge lenf diiglimlerinde ise asir1 biiyiime, &dem ve
kazeifikasyon gorulur. Lober kazeifiye pnomoni de ise akciger
amfizemli, siskin ve lobcuk biyiikliigiinde kuru, kazeifiye
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odaklarla bezenmistir ve zamanla birbirleri ile kaynasabilirler.
Tipik kazeifiye tiiberkiiller, uzun nakiller ve dogumlardan sonra,
insanlardakinin benzeri tipik akut miliyer tiiberkiiloz lezyonlar1
olusabilir. Bunlar tiim akcigere serpilmis sekilde ve bdbrek
korteksinde de gordilebilir (15).

5. TANI YONTEMLERi
5.1. Klinik Belirtiler

Klinik olarak tiiberkiiloza yakalanan bir¢ok sigir normal
goriiniimliidiir. Hatta generalize miliyer tiiberkiiloz lezyonlari ile
seyreden kimi inekler klinik olarak normal gérunurler, ancak asir
zayiflama tiiberkiiloz ihtimalini artirir. Diisen-yikselen ates de
genellikle hastalikla iligkilidir. Akciger tuberkilozu solunum
yetersizligi, giligliigii ile birlikte kronik oksiiriikle karakterize
olup, distk derecede pnémoni ile beraber seyreder. Etkilenen
hayvanlarda gozler parlak ancak halsiz, hareketsiz ve uysaldir.
Ozelikle 6 ayin iizerindeki sigirlarda patolojik muayene sonrasi
tliberkulozdaki primer kompleksin akcigerlerde ve iliskili oldugu
bolge lenf diigiimlerinde rastlanildig bildirilmektedir (1).

5.2. Makroskobi ve Nekropsi

Yetiskin sigirlarda primer odak genellikle akcigerlerdir ve
cogunlukla kaudal loplarin dorsal kisimlarinda subpldral
yerlesimli olur. Birden fazla olusabilen primer odak, bezelyeden
yumruk biliytikliigiine kadar degisik biiyiikliiklerde olabilir. Bu
lezyonlarin ortalar1 kazeifiye olup, cogunlukla kire¢lenmistir.
Akciger bolgesel lenf diigiimleri biiyiir ve yaygin kazeifikasyon
gosterir veya normal biiyiikliikte olup, kesit yliziinde sinirli,
kazeifiye veya kireglenmis kiiciik diiglimciikler barindirir. Akut
generalizasyon doneminde ayni biyiiklik ve yasta miliyer
tiiberkiiller goriiliir. Bunlar baslangigta donuk, gri-sarimtirak
renkte seffaf ve cam gibi goriiniirler. Lezyonlar erkenden
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kire¢lenme egilimindedirler. Kronik generalizasyonda ise, yaslar1
ve biiyiikliikleri farkli ve daha az sayida tliberkiiller sekillenir.
Bunlar zamanla birleserek biiyiir. Kronik akciger tliberkiilozunda
asinbz-nodiiz  fuayeler ve kavernler sekillenir. Erken
generalizasyon sirasinda viicudun farkli yerlerinde akciger,
diyafram ve gogiis boslugu gibi yerlerde ¢ok sayida tiiberkiiloz
graniilomlar1 sekillenir. Akut generalizasyon sonucu yaygin
miliyer tiiberkiiloz granulomlar1 olusur. Postprimer enfeksiyon
doneminde ise akcigerde asintz-nododz lezyonlar ve kavernler
goruldr. Trakeada nodul ve tlserler goralir (16).

5.3. Mikroskobik Inceleme ve Bakterioskopi

TB’un teshisinde direkt mikroskobik inceleme en kolay,
hala devam eden, ilk basvurulan ve hizli bir yontem olarak
kullanilmaktadir. Aside direngli basiller (ARB) tanimlanmasi i¢in
balgam numunesi (1 ml’ sinde en az 5000-10000 bakteri
bulunmasi gerekmektedir) ve lezyonlu doku parcalarindan yayma
preparatlar hazirlanir. ARB boyanma niteligi, mikobakteriumlar
ile biitiinlesmis bir 6zelliktir; giiniimiize kadar belirlenen tiim
mikobakteriumlar  aside direncli  boya teknikleri ile
boyanmaktadir. Bu 6zellikten faydalanarak esas iki tlir boyama
teknigi gelistirilmistir; bunlar karbol fuksin ve florokrom boyama
teknigidir (17).

5.4. Erlich Ziehl- Neelsen Boyama

Erlich Ziehl- Neelsen teknigi en sik kullanilan yontem
olup, sicak karbolfuksin boya olarakta bilinir. Yayma preparatlar
tizerine karbolfuksin dokiilerek alttan 1sitilarak boyanan
preparatlar  %3’luk  alkol-asit  karisim  soliisyonu ile
renksizlestirme (dekolorizasyon) islemi yapilir. Daha sonra karsit
bir boya (brillant yesili, metilen mavisi) ile 6nce dekolorize olmus
hiicreler mavi renge boyanir. Boyanan yayma preparat
immersiyon objektifi (100X-1000X) ile tarandiginda diger
bakteri ve hucreler zeminde mavi izlenirken, mikobakteriumlar
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mavi zeminde kirmizi-pembe boyanmis olarak géruliir. Yayma
preparatin negatif olarak degerlendirilmesinden once, en az 300
saha alani taranmalidir (22,45,53,54).

5.5. Kaltar

Tiiberkiiloz tanisinda kiiltiir yontemleri hala altin standart
olarak siire gelmektedir. Mikobakterium kiiltiir metodlar1 hizli
(s1v1) besiyerleri ve kat1 kiiltiir yontemleri diye ikiye ayirmak
mimkundar (15).

Kati medialardan yumurtali olanlarin goriintiisii mat-
opaktir. Giinimiizde en sik tercih edilen, Lowenstein-Jensen (LJ)
besiyeridir ve ayrica bu sinifta American Trudeau Society ve
Petragani besiyerleri de yer alir. Kimyasal muhteviyat1 daha iyi
bilindigi i¢in agar temelli besiyerleri; Middlebrook 7H11 ve
Middlebrook 7H10 agar 6ncelik verilir (16).

5.6. Histopatolojik inceleme

Tuberkuloz siipheli organlardan doku numuneleri alinarak
%10’luk formalin sollisyonunda 24 saat veya daha uzun sure
tespit edilir. Dereceli alkol, ksilol ve parafin serilerinden gegirilen
bu doku ornekleri, parafinde bloklandiktan sonra 4-6 mikron
kalinliginda kesilerek hematoksilen-eozin ile boyanir ve 151k
mikroskopunda incelenir. Mikroskobik olarak tiberkiiloz
lezyonlar1 prodiiktif ve eksudatif olmak {izere 2 tipte
gorilmektedir (17). Prodiiktif tipte karakteristik tiiberkiil yapisi
goriiliir. Bu yapida ortada epiteloid hiicreler bunlarin arasinda az
sayida lenfosit l10kositleri ile langhans tipi dev hiicrelerinden
olusan 0zel granulomlar manzaraya hakimdir (akut miliyer
tiberkiloz). Bu tiiberkullerin ¢evresinde lenfositler, fibrositler ve
fibroblastlar bulunur. Bu dugumciklerin cogunlugu kisa siirede
merkez 6zellikte koagiilasyon ve kazeifikasyon nekrozuna ugrar,
ortadaki kazeifiye bolge daha sonra kireclenir. Eksudatif tip
tiiberkiiloz olaylarinda ise tiiberkiiloz basiline kars1 asir1 duyarh
dokularda (hipersensitivite) 6dem, hiperemi ve notrofilik

46



Veteriner Ic Hastaliklar

infiltrasyon gibi eksudatif lezyonlar meydana gelir. Eksudatif
reaksiyonda organizmanin direnci proliferatif reaksiyondan daha
zay1f olmakta ve buna en fazla, hizli gelisen progressif akciger
tiiberkiilozunda rastlanir. Alveollerin i¢i fibrinden zengin sivi ve
notrofillerle dolar (eksudasyon) ve bu alanda simirlart belli
belirsiz bir kazeifikasyon nekrozu meydana gelebilir. Bu tipte cok
sayida epiteloid hiicrenin goriilmemesi ve dev hiicrelerine
rastlanilmamasi hastaligin siddetli seyrettigini kanitlar. Sahada
fazlaca notrofil 16kosit infiltrasyounun gorulmesi de akut seyrin
bir gostergesidir (16).

5.7. Tuberkdulin Deri Testi

Tiiberkiiloz enfeksiyonu sonucu gelisen gec¢ ve hiicresel
tipteki bagisikligi, agir1 duyarliligi belirlemek amaciyla kullanilan
bir testtir. Tuberkulin deri testinde antijen olarak tuberkiloz
basillerinin proteinleri kullanilmaktadir. HSCM tuberkiilin (1s1ile
konsantre edilmis sentetik besiyeri), Old tiiberkiilin ve PPD
tberkilin olmak tzere 3 tipi bulunur. Fakat giinimizde PPD
Tiiberkiilin kullanilir. Sigirlarda tiiberkiiloz tanisinda kullanilan
PPD, M.bovis ANS5 susundan hazirlanmaktadir. Tiiberkiilin testi
boynun yan orta bélgesinden (cervical gold skin test) ve kuyruk
kokinden (caudal gold skin test) intradermal olarak
uygulanmaktadir. Fakat kuyruk kokiinden uygulama sadece
amerikada uygulanmaktadir (1).

5.8. Elisa

Hiicresel bagisiklig1 esas alan analizler i¢in alternatiften
cok bir tamamlayict analiz olarak yapilabilir. ELISA’nin
tiberkiilin deri testine alternatif olarak duyarliligi ve
spesifitesinin disik oldugu, ancak anerjik geyik ve sigirlarin
teshisinde fayda sunabilecegi rapor edilmistir. ELISA’nin bir
diger faydasi ise kolay olmasidir, ama hem duyarliligi hem de
spesifitesi genellikle hastaligin seyri sirasinda, sigirlarda diizensiz
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ve ge¢ humoral cevabin olusmasina bagl olarak sinirl olmasidir
(15).

5.9. Hayvan Deneyi

Ozellikle kobaylar deneme hayvani olarak kullanilir.
Kobaylarin inguinal lenf diigiimlerine yakin olacak sekilde
numunelerden olusturulan inokulum (0,5 mg bakteri/ml), olarak
deri altina 0,2-0,3 ml enjekte edilir. 6-8 hafta sonunda kobaylara
nekropsi yapilarak subiliakal ve iliakal lenf nodillerinden kultur
ve bakteriyoskopi yapilarak taniya gidilir (18).

5.10. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Niikleik asitlerin in vitro kosullarda replikasyonu
amaciyla gelistirilmis bir tan1 yontemidir. Bu metotla hedeflenen
DNA’nin secici olarak amplifikasyonuna ve birka¢ saatte 1
milyondan fazla DNA sekansinin elde edilmesi temeline dayanur.
Boylelikle klinik numunelerde yer alan etken, kisa zamanda
tanimlanir, gosterilir, molekiiler bir sekilde tip tayini yapilir ve
ayrica ilag direnci saptanabilir (19). Hizli siirede sonug alinmast,
konvansiyonel metotlarla tespiti imkansiz veya zor olan
mikroorganizmalar1 belirleyebilmesi ve yiiksek duyarlilig
sebebiyle dnemli bir tan1 yontemi haline gelmistir (19).

5.11. Radyografi (Gogiis Radyografisi)

Akciger radyografisinde bilateral ve apikal parankim
kalsifikasyonlar1 (Primer odak). Bilateral servikal lenf zinciri
kalsifikasyonu, parankimal konsolidasyon igerisinde diizensiz
kavite, paratrakeal lenfadenopati, plevral efuzyon, akcigerde
volim kayb1 ile beraber plevral kalsifikasyon ve miliyer
tiberkulozda her iki akcigerde yaygin mikronodiiler opasite
goriintiileri alinabilir (20).
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6. SONUC

Tiiberkiiloz, insanlik tarihinin en eski enfeksiyon
hastaliklarindan biri olup, ge¢misten giliniimiize kadar degisen
epidemiyolojik Ozellikleriyle kiiresel bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Antik donemlerden itibaren varligi
bilinen hastalik, 19. yiizyilda etken mikroorganizmanin
tanimlanmasiyla bilimsel olarak daha iyi anlagilmis; buna ragmen
giiniimiizde dahi oOzellikle gelismekte olan {ilkelerde,
sosyoekonomik esitsizlikler, yetersiz saglik hizmetleri, HIV
enfeksiyonu ve bagisiklig1 baskilayan tedavilerin yayginlagmasi
gibi faktorler nedeniyle 6nemini korumustur.

Tiberkulozun etiyolojisinde yer alan Mycobacterium
tuberculosis kompleksinin biyolojik 6zellikleri ve konaga 6zgii
immiin yanit mekanizmalari, hastali§in patogenezini karmasik ve
cok boyutlu hale getirmektedir. Enfeksiyon ile hastalik gelisimi
arasindaki dengenin konak bagisikligina bagli olmasi, latent
enfeksiyon varlig1 ve reaktivasyon riski, tiiberkiilozun kontroliinii
giiclestiren temel wunsurlar arasinda yer almaktadir. Bu
patogenetik siirecler, klinik bulgularin genis bir spektrumda
ortaya ¢ikmasia ve hastaligin yalnizca pulmoner degil, ayni
zamanda c¢ok sayida ekstrapulmoner formda da izlenmesine
neden olmaktadir.

Klinik prezentasyonun heterojenligi, tami siirecinde
dikkatli ve sistematik bir yaklasimi zorunlu kilmaktadir.
Geleneksel tan1 yontemleri olan mikroskobik inceleme ve kiiltiir,
tanida altin standart olma Ozelliklerini stirdiirmekle birlikte,
zaman alict olmalar1 ve duyarlilik simirliliklart nedeniyle tek
basina yeterli olamayabilmektedir. Bu nedenle, son yillarda
gelistirilen molekiiler tan1 yontemleri, hizli sonug verme ve ilag
direncinin erken saptanabilmesi acisindan tiiberkiiloz tanisinda
onemli bir yer edinmistir. Klinik, radyolojik, mikrobiyolojik ve
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molekiiler verilerin birlikte degerlendirilmesi, dogru taniya
ulasilmasinda temel yaklasim olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, tiberkilozun tarihgesi, epidemiyolojisi,
etiyolojisi, patogenezi, klinik bulgular1 ve tam1 yOntemlerinin
biitiinciil bir bakis acistyla ele alinmasi; hastaligin daha iyi
anlasilmasi, erken tani olanaklariin artirilmasi ve etkin kontrol
stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiylik 6nem tagimaktadir.
Bu kapsamli yaklasim, tiiberkiilozla miicadelede hem klinik
uygulamalara hem de halk sagligi politikalarina yon verecek
bilimsel bir temel olusturmaktadir.
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