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¢/ Tuberkiiloz yerytiziinde yavas ilerleyen bir epidemi olarak distiniilmelidir. Diinyada in-

sandan énce baslangicta memeli hayvanlarda hastalik ajamdir. Koylerin kurulmasi ve zi-
raatin yapilmaya baslamasiyla sik olmayan endemiler gésteren bir hastalik haline geldi.
Kalabalik Avrupa sehirleri ve daha sonra sanayi devrimi epidemilerin olusmasina yol act1.
Tuberkiiloz gecmiste giintimtizdeki kadar yeryiiziinde yaygin olmamistir. Bazi bolgelere
400 yil kadar ¢nce ulasirken bazi yérelere de asrmizin ortalarinda girdi. Bu durum
diinyanin gesitli yerlerinde tiiberkiiloz endemilerinin ve dogustan spesifik direncin farkh
zamanlarda olusmasina yol agmistir.

1950 yillarn ortalarida titberktiloz kemoterapisinin prensipleri anlasilmist: ve elde etkili
tedavi rejimleri vardr. 1980l yillarda bazi hastalarda 6 aylik kisa stireli tedavi uygulan-
maya baslandi. Ttiberkiiloz morbiditesindeki uzun stireli inis 1984'lerde sonlandi. Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde ve diger bircok tilkede iki veya daha fazla tuberkiiloz ilacina
direncli suslann yol actif1 patlamalar saptanti.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz
The History of Tuberculosis

Tubercilosis should be thought of as a slowly proressing worldwide epidemic. Initially it
was a diseases of lower mammans and the etiologic agent probably preceded the
development of man on eart. It became an uncommon endemic disease in man about the
time man began to settle in villages and develop agriculture. Crowding in European cities,
and later the industrial revolution in Europe, provided to necessary environmental
conditions for the endemic diseases to become epidemics. Tuberculosis has not always
been the woldwide disease that it is today. It reached some geographic areas at least 400
years ago and reached others near the middle of this century. This discrepancy created
great differences regarding the time this epidemic began in various parts of the world ad
the devolopment of spesific innate resistence of various population to this infection.

By the mid-1950's many principles of tuberculosis chemotherapy were understood and
effective treatment regimens were available. In the 1980's the success of 6-month regi-
mens allows clinicians to shorten the duration of treatment in some patients. The long
decline of morbidity due to tuberculosis ended itn 1984. Since 1985 there has been an
increase in the number of cases of tuberculosis. Several outbreaks caused by isolates re-
sistant to two or more antituberculous medications have been decumented in the United
States and in many other countries.
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Tilberk\'lloz insanhk kadar eski bir
hastaliktir. Bu konudaki eldeki en eski ka-
mit MO 8000 yillarina ait Almanya'da bulu-
nan insan iskeletidir. Bu iskelette
tiiberkiilozun izleri bulunmustur. Daha son-
raki dénemlere gelindiginde, MO 3700-2500
ve 100 yillarina ait Misir iskeletlerinin
vertebralarinda Pott hastalifi ile uyumlu
lezyonlar saptanmstir. Eski Hint ve Cin

yazilarinda bu hastalikla ilgili kayitlar
vardir. Hint yazilaninda tiiberkuiloz Roga-
roz (hastaliklarin kral) diye isimlendiril-
mistir. Taberkilozla ilgili tarihi belgelerin
en ilging olani MS 700 yillarina ait 8
yasindaki Inka mumyasidir. Radyolojik in-
celemesi sonucu Pott hastahgimmn lumbal
vertebralardaki goruntiisii elde edilmis, bu-
radan yapilan yaymalarla da aside direngli
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basiller gosterilmistir.

Tiaberkiilozun tarihsel gelisimi baslhica
ti¢ donemde ele alinabilir:

1. Birinci donem: 18. yiizyiin sonu-
na kadar olan uzun doénemi kapsar. Paleo-
littk dénemde hastalifin insanlar: etkile-
meden 6nce hayvanlarda epidemik oldugu
zannedilmektedir. Bu siralarda etken My-
cobacterium bovis veya onun bir vanyan-
tidir. Insanlara ilk bulusma muhtemelen et
ve sitten olmaktadir. Daha kéyler kurul-
marmigtir. Bu nedenle hastaliin yayilma
potansiyeli diistiktiir. MO 7000'lerde gelin-
diginde koyler kurulmus, ziraat baslams-
tir. Buralarda sigir, koyun, domuz gibi hay-
vanlar beslenmektedir. Insalar ve hayvan-
lar barmmak i¢cin aym mekanlara payla-
sirlar. Bu sartlarda tiberkiiloz daha fazla
gortilmeye basglar, ancak hala seyrektir. Bir
aileden digerine bulasma cok olasi degildir.

Ntfusu 25000'den fazla olan yerlesim bi-
rimleri kuruldukc¢a basilinsan arasindaki
hassas dengenin olustugu sartlar da gercek-
lesmis oldu. Boylece diinyada tuiberkiiloz
epidemilerinin olustugu 160014 yillara
kadar gelindi. Kalabahk sehirlerdeki yok-
sul feodal dtizen tiiberkiiloz epidemilerinin
baglamasina neden oldu. Bu swralarda yer
alan sanayi devrimi de hastah@n yayilma-
sina katkida bulundu. Iste bu dénemde dal-
galar halinde yayginlasan tiberkiiloza
beyaz veba (“great white plaque”) ismi veril-
mistir. 1800'14 yillara kadar hastalik hizla
yayilmis olup, bat:1 Avrupada hemen hemen
enfekte olmayan insan kalmamusti. Has-
tallk adam adama bulasmaktaydi. Olimle-
rin %25'inde neden tiiberkiilozdu. Bu durum
diinyada daha oénce yasanmamisti. Daha
sonraki dénemlerde de yasanmadi.

18001 yillarda tuberkiiloz bati Avrupa
disinda yaygin degildir. Ornegin 1880'de
Rusya'da seyrek gortilmektedir. Aymi sira-
larda Hindistan'da da nisbeten azdir. 1908
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yillarina kadar Afrika'da Biiyiik Sahra'nin
guneyinde yoktur. 1920-40 yillarinda Avru-
pallar gelene kadar Yeni Gine iclerinde de
tiberkiloz gortilmemistir. Hastahgin Ame-
rika kitasida epidemiler yapmasi Avru-
palilarin gelmesiyle ortaya cikmistir. Bos-
tan'da tiiberkiiloz mortalitesi 1800 yilinda
100000'de 650, 1860 yilinda 400, 1900 y1-
linda 210, 1920 yilinda 100 ve 1969'da 4
olarak rapor edilmistir.

2. Ikinei Dénem: Tiitberkiilozun temel
ozelliklerinin kesfedildigi 19. ytizyih kap-
sayan doénemdir. Bu konudaki 6énemli iler-
lemelerden birisi 1781-1826 yillan
arasinda yasiyan meshur Fransiz doktoru
Leanec'in tberktilozlu hastalarda yaptig:
otopsilerde elde ettigi bulgulardir. Leannec
bu bulgulart 1891'da yaymladig “Trait de 1
“Auscultation” isimle eserinde belirtmistir.
Boylece hayattayken elde edilen muayene
bulgularimin, otopsi bulgulariyla iligkisi
incelenmistir. Daha sora 1854'de Brehmer
Almanya'da ilk tiberkiiloz hastanesini
acarak, taze serin havanin tedavideki rolii
tuzerinde durmus ve klimoterapi kavramimi
ortaya atmistir. 5 Aralik 1865 yapilan
Paris Tip Akademisi toplantisinda Ville-
min yaptif: Tuberkiilozun Sebep ve Tarihi
konulu konusmasinda tiberkiilozun mikro-
bik bir hastalik oldugunu ilk kez ileri sir-
musttr. Nihayet 1882 senesinde Robert
Koch Berlin'de ttiberkiiloz basilini kesfet-
migtir. Bundan kisa stire sonra 1885 de E.
L. Truden ABD de ilk sanatoryumu acmis-
tar.

3. Uciincii Dénem: Tiberkiiloz basili-
nin kesfini takiben giinimitize kadar olan
dbénemi icine alir.

Robert Koch tuberkiiloz basilini
kesfettikten sonra bunlarla arastirmalar
yapmaya basladi. 1890 senesinde tiiberkii-
loz basillerinin ekstesinde tiiberkiilini elde
etti (“Old tuberculin”). O yillarda cesitli in-
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feksiyon hastaliklarinin tedavisinden po-
piiler olan immiunizasyon caligmalarindan
esinlenerek tiuberkiilin soliisyonunu hasta-
lara tedavi amaciya yluksek dozlarda uygu-
ladi. Ancak hastalarin ¢ogu yan etkiler ne-
deniyle kisa stirede kaybedildi. Béylece bu
tedavinin yanhs oldugu kétti bir deneyim
sonucunda 6grenilmis oldu. Bundan bir yil
sonra yine Berlin'de Profesér Eber tiberkii-
lilin solusyonu ile yapilan deri testinin
hastaligm tanisinda %85 sensitiviteye ve
%89 spesiliteye sahip oldugunu bildirdi.
Boylece halen cesitli amacglarla kullandigi-
miz tiberkiiloz deri testi klinik kullanmma
girrnis oldu.

Duinyadaki ilk verem dispanseri 1887
senesinde Edinburg'da Robert Philiphs tara-
findan kurulmustur. Bundan amac, hasta-
larin erken teshisi, boylece etraftakilere
bulastinciligin azaltilmas: ve hastalik bu-
lasanlarin da vakit gecirilmeden ortaya
konmasidir. Takip eden yillarda dinyamn
cesitli yerlerinde benzerleri hizmete girdi.
1899 senesinde Amerika'da deniz seviyesin-
deki ilk tuaberkiiloz hastanesi acildl.
1895'de kesfedilen X i1sinlar bircok has-
talikta oldugu igibi ttiiberkiiloz tamisinda da
c1gir acmustir

20.yuzyila girildiginde tuberkiiloz konu-
suda ilk dnemli gelisme 1921 senesinde Pa-
ris Pasteur Enstitistinde Calmette ve Gue-
rin tarafindan BCG asisindan gelistirilme-
sidir. Bu as1 zamanmimizda da taberkiiloz-
dan korunma yontemleri arasinda 6nemli
yer tutmaktadir. 1934 senesinde F. Seibert
ABD'de tiuiberkilini purifiye ederek PPD
salisyonunu gelistirdi. Bu yillarda tedavi
konusunda da baz1 gelismeler vardi.
italya’da Carlo Forlarani suni pnomoto-
raks yontemini kesfetti. Kollaps sayesinde
bluytik kaviyeler sdndurilebiliyor, asir1 he-
moptesilerde kontrol edilebiliyordu. 1920-
1946 yillar1 arasinda pndmotoraksa ilave
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olarak pndmomediastunum, frenik sinir
Jkesici ve torokoplasti yéntemleri gelistiril-
di. 1944 senesinde Amerika'da Selman
Waksman ilk ttiberkiloz ilaci olan strepto-
misini kegfetti. Tek basina streptomisin te-
davisi ilk aylarda cok basarihi olurken,
kisa stirede direnc gelisimi ve alevlenmeler
gorultiyordu. Streptomisini 1949 da paraa-
minosalisilik asit, 1952 de, de isoniasid iz-
ledi. Uc ilacin birlikte kullamilmasi ile
standart tuberkitiloz tedavisi olusmus oldu.
Standart tuberkiiloz tedavisinin stiresi 18-
24 aydi. 1950'1 yillarda ttiberkliiloz artik
tedavi edilebiliyordu. Kisa slirede stardart
ilaclar1 yenileri izledi. 1952-1960 yillan
arasinda pirazinamid, etionamid, siklose-
rin, kapreomisin, viomisin ve kanamisin
kullanima girdi.

1950'li yillarin baslannda ila¢ tedavisi
yatakli kurumlarda uygulamyordu. 1956'da
Hindistan'da Madras ambulatuar tedavi
sonuclarni bildirdi. Buna goére bazi 6zel du-
rumlar disinda ttberktilozlu hastanin yati-
rilma zorunlulugu kalkiyordu. 1966 sene-
sinde rifampisin, 1967'de de etambutol pi-
yasaya cikti. Artik elde cok ilac vardi. Ilag
direnci seyrekti. Tiiberktiloz kesin olarak
tedavi edilebilir bir hastalik haline gel-
misti. Ancak 18-24 ayhk tedavi cok uzun-
du. 1975-1985 yillan arasinda ozellikle ri-
fampisin ve piraziamid iceren kombinas-
yonlarda kisa sureli tedavi rejimleri Gze-
rinde cesitli arastirmalar yapildi. Tedavi
stiresi bir yila indirildi. 19801l yillarin
baslarinda 3 aylhik tedaviyi yeterli goren
sonuclar yaymlandi. Ancak bundan birkag
yil sonra niiks oranlarimn ytiksek oldugu
fark edildi. Tedavi siiresi 6-12 aya uzatilds.

Bu gelismelerin sonunda tuberkitloz
onemli bir hastallk olmaktan c¢ikmisti.
Butin dinyada gortilme oranlan dustil.
Ozellikle gelismis tilkelerde tamamen kont-
rol altina alindi. Ancak 1985'den sonra
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basta az gelismis ve gelismekte olan tilke-
lerde olmak tizere ttiberkiiloz yeniden art-
maya basladi. Bu durum baslica 1i¢ nedenle
aciklanmaya calisiimaktadir. Bunlar has-
talifa verilen 6nemin azalmasi nedeniyle
kontrol programlarinda aksamalar sonucu
baskilanmis enfeksiyonun yeniden ortaya
cikmasi, c¢ok ilaca direncli basil susula-
rimin artmasi ve HIV enfeksiyonun yaygin-
lasmasi olarak siralanabilir. Sonucta
taiberkiiloz ginimiizde yine onemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Butlin diin-
ya nifusunun 1/3 kadan ttliberkiilozla en-
fektedir. Bunlann %10'unda gelecekte has-
taligin gorilecedi tahmin edilmektedir. Her
yil %95'i az gelismekte olan tulkelerde
olmak tzere 8 milyondan fazla yeni tiiber-
kiiloz hastas: gortilmektedir. Diinyada yilda
3 milyon c¢ivarinda insan tiberkiilozdan 6l-
mektedir. Dlinya saghk érgiitiintin 1992 ve-
rilerine goére diinyamin cesitli yorelerinde
tahmin edilen 8lim hizlan ve insidanslan
Tablo-I'de belirtilmistir:

Tuberktilozun Utlkemizdeki gecmisi ve
gintmiuizdeki durumuna goz atacak olursak,
tarihte tiiberkiilozdan olen bircok padisah

O.M.U. Tip Dergisi Cilt:13 No.4

vardir. Ancak konuyla ilgili gavenilir bilgi-
ler 19. yiizyila aittir. Bu ylizyilin sonlarina
dogru balgam yaymalar1 yapilmak-ta,
akciger grafileri cekilebilmektedir. 8 Mart
1895 tarihindeki Cemiyeti Tibbiye-i
Sahane toplantisinda. Dr. Nazim Serafet-
tin ttberkilozdan korunmanin ve tedavi-
nin 6énemi lizeride durmus, Dr. Avlatinis
hastalikla savas derneklerinden bahsetmis,
Dr. Stehepaliew de adalarda bir sanator-
yum kurulmasi konusunu ele almistir.
Sonug olarak hastaneler ve hapishanelerde
taberkiilozlularin ayrilmas:, her hastaya
bir tukriik hokkasi verilmesi karara
baglanmistir. 1900'lu yillarin baslarinda
Istanbul ve izmir'de tiiberkiiloz %18,2 ile
birinci siralardaki 6lim nedenidir. Aym
yillarda tuberktiloz mortalite oram
100000'de 283'diir. Bu durum Ingiltere'ye
cok benzerdir. 13 Nisan 1914'de Emrazi Sa-
riye ve Istilaiye Nizamnamelerinde, verem-
den 6lime ihbar zorunlulugu, veremlilerin
okula devamimin yasaklanmasma ve has-
talarnn esyalarnn dezenfeksiyonu kararlarn
alinmigtir. 8 Haziran 1918'de Istanbul'da
Veremle Miicadele Cemiyeti kurulmustur.
1922 seneside Dr. Akil Muhtar ve Dr. Mu-

Tablo-I: Dinya Saghk Orgatiniin 1992 Verilerine Gore Ulkelerin Tahmini Oliim

Hizlan ve Insidanslan

Yore Olim Hiz1 Insidans
Afrika 85 . 214
Guineydogu Asya 84 240
Dogu Akdeniz 65 166
Pasifik 45 128
Orta ve Gliney Amerika 26 136
Dogu Avrupa 7 47

2 47

Gelismis Ulkeler
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zaffer Sefki yaptiklann pnomotoraks vaka-
larim tebli§ etmislerdir. 1923'de Izmir'de,
1927'de toplanan 2. Milli Tip Kongresinin
konusu tiberkilozdur. 1913-1940 yillann-
da 25 Anadolu ilinde ttiberkiiloz mortalitesi
100000'de 234-520, 1945'de ise 262'dir. Ul-
kemizde devlet resmen 1940 yilinda tiiber-
kiilozla savag calismalarina baslamistir.
Verem Savas Programi: 1949 senesinde
kabul edilmis ve hemen uygulanmaya ko-
nulmustur. 1953-1959 yillan arasida biitin
iilkede 1. dénem BCG uygulamas: tamam-
lanimig, 1960 yilinda segilmis boélgelerde
mikrofilm taramalan yapilmis, 1966'da ise
tium tlke taramadan gecirilmistir. Halen
tilkemizde sayilari 252'yi bulan Verem
Savas Dispanseri, 25 kadar da Gogiis Hasta-
nesi ve sanatoryum mevcuttur.

Ulkemizde hastalikla ilgili gincel
durum rakamlarla ele alinacak olursa, bir-
cok tibbi konuda oldugu gibi tiiberkiilozda
da istatistiksel veriler givenilir degildir.
Bilindigi gibi, taberkiiloz ihbari mecburi
bir hastaliktir. Ancak buna Ozellikle uyul-
mamaktadir. Bu nedenle resmen bildirilen
istatistiksel veriler gercek degerlerin cok
altinda yer almaktadir. Bu durum goz
ontinde bulundurularak veriler incelenecek
olursa, mortalite oram1 1950'de 1000000'de
200-300, 1984'de ise 8.2'dir. Bu 1980
yillarda gelismis tulkelerde 100000'de 1-
5'dir. Tuberkiiloz insidas1 1985 senesinde
44,2'dir. Bu deger 1990'da Amerika'da 7,
Bati Avrupa'da 24'dar. Turkiye'de 0-, yas
grubunda infeksiyon riski 1977'de %0,289,
1984'de %0,656, 1985'de %0,710'dur. Git-
tikce artan bu deger gelismis ulkelerde
%0,1'den ktcuktar.

Sonug¢ olarak 1980'li yillarn ortalarina
kadar bir sorun olmaktan c¢ikan tiiber-
kiiloz, bu tarihten itibaren gittik¢ce artan
sekilde diinyada az gelismis tlkelerde daha
belirgin olmak tizere ve ulkemizde Onemli
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olmaya baslamistir. Buna neden hastaligin
giderek yayginlasmasidir. Yasam kosulla-
nndaki bozukluklar, ntifus artisi, gocler,
basta AIDS olmak (izere immiinosipresif
hastalik ve durumlar, hizla artan coklu
ilag -direnci ve hastalifa gosterilen ilginin
azalmasi bu durumun 6nemli nedenleridir.
Hizla gelisen diren¢ sorununa karsiik yeni
ilac konusunda da kayda deger bir gelisme
olmamistir. Rutin kullanilan ilag¢lar
1960l yillara aittirler. Diger konulardaki
hizla gelisen teknolojik gelismelere karsin,
tiiberkiiloz tamisinda kayda deger ilerleme
olmamustir. Gerci radyoaktif isaretli pal-
mitik asit, niikleik asit problari, PCR gibi
yontemler gintimizde ttberkiiloz tamsinda
kullamilmaktadir. Ancak bunlar pahal,
ileri teknoloji gerektiren idameleri zor,
pahali ve yanulma paylan da ¢ok dtisik ol-
mayan yontemlerdir. Dolayisiyla yaygin
olarak kullanilamazlar. Sonucta hastalifin
tamsinda en fazla yararlamlanlar, asri-
mizin yansmda kullamma girmis, geg
sonug¢ veren kiltir yontemleri olarak kal-
maktadir.
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