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OZET

Amag: Calismada, tiiberkiiloz 6n tarusiyla laboratuvarimiza gonderilen numunelerin dogrudan mikroskopi ve kiiltiir sonuglarmin
karsilastirilmas: ayn1 zamanda M. tuberculosis kompleks izolatlatlarinin antitiiberkiiloz ilaglara duyarliliklarinin arastirilmasi ve
direng oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: 2013 ile 2018 tarihleri arasinda laboratuvarmmiza gonderilen 9244 klinik numune dogrudan mikroskopi ve
kiilttir sonuclar: degerlendirmeye alinmustir. Ttiberkiiloz otomatize kiiltiir testleri ve birinci secenek antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilik
testleri tiretici firmamn tavsiye ettigi yontemler dogrultusunda BACTEC MGIT 960 sistemi ile ¢alistimustir..

Bulgular: Calismaya alman 9244 6rnekten 507 (%5,5)’si M. tuberculosis kompleks olarak tanimlanmustir. Bu pozitif 6rneklerden her
hastaya bir izolat olacak sekilde 120 (%23,7) 6rnege antibiyotik duyarlilik testi uygulanmistir. Yillara gore M. tuberculosis kompleks
pozitifligi 2013-2018 yillar1 arasinda swrastyla; %3; %5,8; %7,3; %5,9; %4,6 ve %6,8 olarak saptanmustir. Tek bir antibiyotige kars
gelisen direng oranlar1 sirasiyla izoniazid %6,7 (8), rifampisin %1,7 (2), etambutol %0,8 (1), streptomisin %3,3 (4) ve pirazinamid
%0,8 (1) olarak bulunmustur. flag direnci bakilan M. tuberculosis kompleks drneklerinin 23 (%19,2) tinde antitiiberkiiloz ilaglardan
en az bir tanesinde direng tespit edilmis olup, bu 6rneklerin 4 (%3,3)'tinde ¢ok ilaca diren¢ ve 2 (%1,7) crnekte de yalnizca
rifampisin direnci tespit edilmistir.

Sonug: Van ve cevre illerden elde edilen bu pozitiflik oranlar: tilkemizin diger pek ¢ok yotresine gore daha diisiik bulunmustur.
Sebepleri ise; tan1 aninda calisilan numune oranmin diistik olmasi, antibiyotik baslanip basil yiikii diisen hasta numunelerinin
calisilmasi, yayma/kiiltiir pozitif akciger tiiberkiiloz hastalarmin tedavi takip siirecinde alinan miikerrer numunelerinin negatif
olmasi ve hastalarin il dis1 tanil1 olmas: seklinde siralanabilir. Stirveyans calismalari ile direng paternleri ortaya koyulmali ve gerekli
onlemler alinarak direng gelisiminin takibi onem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleks, antitiiberkiiloz, ¢ok ila¢ direncli tiiberkiiloz, yaygin ilag
direncli tiiberkiiloz

ABSTRACT

Objective: In this study, it was aimed to compare the direct microscopy and culture results of the samples sent to our laboratory
with a preliminary diagnosis of tuberculosis, as well as to investigate the susceptibility of Mycobacterium tuberculosis complex
isolates to antituberculosis drugs and to determine the resistance rates.

Material and Method: Direct microscopy and culture results of 9244 clinical samples sent to our laboratory between 2013 and 2018
were evaluated. Tuberculosis automated culture tests and first-line antituberculosis drug susceptibility tests were performed with
the BACTEC MGIT 960 system in line with the methods recommended by the manufacturer.

Results: A total of the 9244 samples included in the study, 507 (5.5%) were identified as M. tuberculosis complex. Antibiotic
susceptibility test was applied to 120 (23.7%) samples, one isolate for each patient from these positive samples. According to years,
M. tuberculosis complex positivity between 2013 and 2018, respectively; 3%, 5.8%, 7.3%, 5.9%, 4.6% and 6.8%. The rates of resistance
to a single antibiotic were found to be isoniazid 6.7% (8), rifampicin 1.7% (2), ethambutol 0.8% (1), streptomycin 3.3% (4) and
pyrazinamide 0.8% (1), respectively. Resistance to at least one of the anti-tuberculosis drugs was detected in 23 (19.6%) of the M.
tuberculosis complex samples whose drug resistance was examined. Multi-drug resistance was detected in 4 (3.3%) of these samples,
and only rifampicin resistance was detected in 2 (1.7%) samples

Conclusion: These positivity rates obtained from Van city and surrounding cities were found to be lower than many other regions
of our country. The reasons are; It can be listed as the low sample rate at the time of diagnosis, the study of patient samples whose
bacillus load decreases after antibiotics are started, the negative repetitive samples taken during the treatment follow-up process of
smear/culture positive pulmonary tuberculosis patients, and the patients diagnosed outside the province. With surveillance
studies, resistance patterns should be revealed and it is important to follow the development of resistance by taking necessary
Pprecautions..
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GIRIS
Tuberktiloz (TB); M. tuberculosis kompleks (MTBC)
grubu  mikroorganizmalarin  neden  oldugu,

guniimiize kadar her yil milyonlarca insanda
goriilen ve mortaliteye neden olan kronik,
graniilomatoz ve nekrotizan bir hastaliktir (1.World
Health Organization, 2021). TB hala diinyada
insanlarin 6liimiine en ¢ok sebep olan 5. neden
olarak yerini korumaktadir. Diinya niifusunun
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yaklasik olarak ficte biri M. tuberculosis ile enfekte
durumdadir  (Tevfik, 2018). Diinya Saglik
Orgiittiniin (DSO) 2021 yilinda yayimladig rapora
gore 2020’de diinyada yaklasik olarak 9.9 milyon
kisi TB tarust almis ve yine toplamda 1.3 milyon
kisiden fazla insan TB'den kaynakli hayatiru
kaybetmistir (2019 yilinda 1.2 milyondan fazla)
(Sekil 1).
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*Golgeli alanlar belirsizlik araliklarmi temsil etmekte, yatay kesikli cizgi ise Son Tiiberkiiloz Stratejisinin 2020 yilina ait dénim

noktasin gostermektedir.

Sekil 1. Diinya Saglhk Orgiitii bolgelerine gore tiiberkiiloz dliimlerinin grafiksel egilimleri, 2000-2020

Ayrica bu rapordaki en 6nemli bulgular ve mesajlar
sunlardir; COVID-19 pandemisi ile beraber temel TB
hizmetlerinin saglanmasinda ve TB hastalk
ytikiintin ~ azaltlmasmnda  yillarca  kaydedilen
ilerlemeyi tersine ¢evirmistir. Bazi tilkelere ait
bolgesel basar1 oykiileri olmasma ragmen, kiiresel
olarak TB hedefleri ¢ogunlukla raydan ¢ikmustir
(Diinya Saghk Orgiitii, 2021). Tiirkiye’de Verem
Savag1 2020’da yayimladig1 rapora gore 2018 yilinda
Ttuirkiye’de 11.786 TB olgusu tespit edilmistir. Bunlar
icinde 11.576’s1min yeni olgu oldugu goriilmektedir.
DSO'niin Kiiresel Tiiberkiiloz 2019 Raporunda DSO
Avrupa Bolgesinde yer alan Tiirkiye'nin 2018 yili
tahmini insidans hizi yiiz binde 16 ve tahmini
mortalite hiz1 yiiz ise binde 0,51 olarak bildirilmistir
(Tablo 1) (Tuberkiiloz Dairesi Baskanligi, 2020).

Tablo 1. Diinya Saghk Orgiitii bolgelerine gore
tahmini ttiberkiiloz hastalik ytiki, 2018*

Bolge Insidans Mortalite
(Yiiz (Yiiz binde)
binde)

Afrika Bolgesi 231 57

Giiney Dogu Asya 220 33

Bolgesi

Dogu Akdeniz Bolgesi 115 11

Bat1 Pasifik Bolgesi 96 5

Avrupa Bolgesi 28 3

Tiirkiye™ 16 05

Amerika Bolgesi 29 2.3

Diinya 132 20
Mycobacterium  tuberculosis  solunum yolu ile
tasinmaktadir. Bulasia damlaak cekirdekleri

pulmoner veya laringeal TB hastalig1 olan kisiler
okstirdiigiinde, hapsirdiginda, bagirdiginda veya
sarki soylediginde yayillmaktadir. M. tuberculosis
iceren damlacitk cekirdekleri solundugunda st



solunum yollarindan ve bronslardan gegerek
akcigerler alveollerine ulastiginda bulasma durumu
meydana gelmektedir (Dye ve ark., 1999).

Mycobacterium  tuberculosis ile enfekte olanlarin
biiyiitk bolimii hasta ve bulastirict olmamasina
karsin, bir boliimii de yasaminin geri kalaninda (%5-
15 ihtimalle) latent durumda olan TB hastaliginin
aktive olmasi ile aktif bulastiric1 bir duruma geg¢me
riski tasimaktadirlar. Genelde bu aktivasyon
enfeksiyonun ardindan ilk bes yil iginde ortaya
cikmakta ve aktivasyon riski ise immiinolojik
durumlar basta olmak iizere bircok faktor ile
iliskilendirilebilmektedir (Tevfik, 2018).

Mycobacterium tuberculosis ile enfekte olmus kisiler
tedavi edilmezse, enfeksiyonu takip eden iki yil
icinde bu kisilerin yaklasik %5'i TB hastaligina
yakalanabilmekte ve %5'inde de hayatlarnin
ilerleyen donemlerinde hastalik gelisebilmektedir.
Dolayistyla, M. tuberculosis ile enfekte olan normal
bagisiklik  sistemine sahip kisilerin = tedavi
olmamalar1 durumunda yaklasik %10'u hayatlarmn
bir noktasinda verem hastaligia
yakalanabilmektedir (Diinya Saglik Orgiitii, 2000).

TB’de mortaliteyi belirleyen en énemli unsurlardan
biri de ilaglara karsi gelisen dogal direncgtir. M.
tuberculosis bakterisinin hiicre duvarmin ¢ok
katmanli olusu ve bir¢ok ilaca etkili disa atim

pompalar;, dogal diren¢ mekanizmalarmin en
belirgin nedenleri olarak kabul edilmektedir
(Turkiye Ulusal Verem Savast Dernekleri

Federasyonu, 2001). 1990' dan gilintimiize kadar
onemli bir problem olan ilag direnci; tedavi
uyumsuzlugu, diizensiz bir sekilde yapilan tedavi
uygulamalari, yetersiz tedavi rejimleri, tedavinin
takip edilmemesi, ila¢ duyarlilik testlerinin yeterince
yapilmamasi, ila¢ temininin yeterli olmamasi,
iyilesmeyen bir rejime ila¢ eklenmesi, hastanin
disitk dozda ilag kullamimi veya gastrointestinal
emilim problemleri, son kullanma tarihi ge¢mis
veya uygun kosullarda depolanmamus ilag
kullanim1  gibi hatalardan dolayr gelismektedir
(Baylan, 2011).

TB tedavisi icin kullanulan ilaglar iki grupta
smiflandirilmaktadir. Streptomisin (SM), izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), etambutol (EMB) ve
pirazinamid (PZA)in olusturdugu grup birinci
secenek ilaglar olarak adlandirilmaktadir. Rifabutin,
rifapentin,  amikasin,  kanamisin, sikloserin,
kapreomisin, etiyonamid, paraaminosalisilik asit,
levofloksasin ve moksifloksasin gibi toksik etkisi
daha ¢ok olan ilaclarin meydana getirdigi grup ise
ikinci segenek ilacglar olarak adlandirilmaktadir
(Ttiberkiiloz Dairesi Bagkanligi, 2019). Rifampisin,
TB tedavisinde kullanilan énemli bir antitiiberkiiloz
ila¢ olmakla beraber, bu ilaca direng gelistiginde ise
tedavide gticliik yasanmaktadir. Coklu ilaca direngli
tilberkiiloz (CID-TB); TB basilinin izoniazid ve
rifampisine  birlikte diren¢ gostermesi olarak
tanimlanmaktadir. On-yaygin ilag direnci (On-YID);
CID ile birlikte, bir kinolon ilaca ya da parenteral yol
ile kullamilan bir ilaca (kanamisin, kapreomisin,
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amikasin)  karsi = mikroorganizmanin  direng
gelistirmesi olarak bilinmektedir (Baylan, 2011).

Bu calismada, TB ¢n tanisiyla laboratuvarimiza
gonderilen numunelerin dogrudan mikroskopi
(aside direngli basiller) ve kiiltir (Lowenstein-
Jensen) sonuclarinin karsilastirilmasi aym zamanda
MTBC izolatlatlarinin birinci segenek antitiiberkiiloz
ilaglara duyarliliklariin arastirilmas1 ve direng
oranlarinin belirlenmesi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Calismamizda Van ve cevre illerden 01.01.2013 ile
31.12.2018 tarihleri arasinda laboratuvarmuza TB
stiphesi ile gonderilen 9244 klinik numuneye ait
sonuclar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Alman klinik numunelerin direkt yayma ve kiiltir
testleri yapilmis, tireyen M. tuberculosis kompleks
izolatlarin ise birinci secenek antitiiberkiiloz ilag
duyarhliklarma bakilmistir. Laboratuvara gelen
klinik numuneler %4'litk sodyum hidroksit (NaOH)
¢ozeltisi ile homojenize ve dekontamine edildikten
sonra, tretici firmanin tavsiyeleri dikkate alinarak
BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, ABD)
otomotize siv1 kiiltlir numune tiiplerine ve aym
zamanda Lowenstein-Jensen besiyerine (Becton
Dickinson, ABD) ekilmistir. Ayrica Ehrlich-Ziehl-
Neelsen (EZN) ile boyamak icin de birkag preparat
hazir hale getirilmistir. Steril numuneler uygun pH
oranlar1 ayarlandiktan sonra dekontaminasyon
islemi yapilmadan ekimleri gerceklestirilmistir. Ttiim
numunelerde kilttir ekimlerinden sonra EZN
boyama ve floresan boya (Auramin O) i¢in direkt
yayma islemi uygulanmustir. Ekim isleminden 6nce
MGIT ttiplerinde kontaminasyonu engellemek igin
her tiipe 0,8 mL PANTA (Polimiksin B, Amfoterisin
B, Nalidiksik Asit, Trimetoprim, AZzlosilin)
soltisyonu konulmustur. Islenmis her klinik
numuneden 0,5 ml aym tiiplere konulmus ve
numuneler otomatik cihazlarla pozitif bir uyaran
alinana kadar ya da 8 hafta siireyle inkiibasyonu
beklenmistir. Ureme sinyali alinan tiiplerden alinan
numuneler aside diren¢li boya ile boyanmus,
pozitiflik ve kontaminasyon durumlari ortaya
konulmustur. Yapilan mikroskobide aside direngli
boyama ile pozitif oldugu anlasilan numunelerden
100’er pl BD MGIT TBC Tammlama Testi (Becton
Dickinson, ABD) kitlerine MPT64 antijenini
saptamak amaci ile damlatilarak ¢alisma prensibine
gore 15 dakika beklendikten sonra pozitif
sonuglanan numuneler MTBC, negatif sonuclanan
numuneler ise TB dist mikobakteri (TDM) seklinde
degerlendirilmistir. Birinci secenek antitiiberkiiloz
ilaglarin  (streptomisin, izoniazid, pirazinamid,
rifampisin ve etambutol) duyarliik testi icin de
nonradyometrik bir yontem olan BACTEC MGIT
960 SIRE kit (Becton Dickinson, ABD) sistemi
kullalmustir. Izolatlardan rifampisin ve izoniazid
direngli olanlar, CID olarak degerlendirilmistir. Bu
arastrma, Helsinki Deklarasyonu Prensipleri'ne
uygun olarak yirtutilmustir. Calismamizin etik
onay1 20.02.2020 tarihinde 2020/04 Karar Numarasi
ile Van Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik



Aragtirmalar ~ Etik  Kurulu  (2014-KAEK-100)
tarafindan verilmistir.
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Tablo 2. Sonugclarin 6rnek tipine gore dagilimi

[limizden ve cevre illerden laboratuvarimiza gelen
9244 Klinik numunenin 8948’1 (96,8) balgam
numunesi olarak birinci sirada yer almaktadir. Bunu
128 (%1,4) ornekle idrar ornegi takip etmekte, 168’1
(%1,8) ise diger numunelerden (aspirasyon sivisi,
steril viicut siwvilari, aglik mide sivisi, biyopsi
materyali v.b.) olusmaktadir. (Tablo 2).

Calismaya alman 9244 ornekten kultiirtt ve ARB’si
pozitif olan 507 (%5,5) tanesi MTBC olarak
tanimlanmustir. Elde edilen 120 MTBC izolatinda ise
antitiiberkiiloz ila¢ direnci bakilmistir. Yillara gore
MTBC pozitifligi 2013-2018 yillar1 arasinda sirasiyla;
%3; %58, %7,3; %59, %46 ve %68 olarak
saptanmustir. MTBC izolatlar1 6rnek tipi dagilimima
gore; 8948 balgam 6rneginin 485’1 (%95,7), 128 idrar
orneginin 4t (%1,2), 79 aclik mide suyu (AMS)
orneginin 3t (%0,6), 25 plevral siv1 drneginin 3'ii
(%0,6), 23 bronko alveoler lavaj (BAL) 6rneginin 6’s1
(%1,2), 20 brons lavaj drneginin 3'ti (%0,6), 5 apse
Orneginin 3u (%0,6) pozitif olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2).

Ornek Tipi Ornek Pozitif Ornek Sayist
Sayis1 n (%)
n (%)
Balgam 8948 (96,8) 485 (95,7)
Bronko Alveoler 23 (0.2) 6(1,2)
Lavaj
idrar 128 (1.4) 4 (0,8)
Aclik Mide Suyu 79 (0,8) 3(0,6)
Plevral Sivi 25 (0.3) 3 (0,6)
Brons Lavajt 20 (0.2) 3(0,6)
Apse 5 (0,05) 3(0,6)
Beyin Omurilik 8(0,1) 0
Sivisi
Periton Sivisi 4(0,04) 0
Doku Biyopsisi 2(0,02) 0
Perikard Sivist 2 (0,02) 0
TOPLAM 9244 507

Calisma kapsamina alinan hastalarin yas ve cinsiyet
dagilimlarina bakildiginda hastalarin 331 (%3,58)i
15 yas altinda oldugu goriilmektedir. 15 yas alt1
hastalarin 186 (%56)’s1 erkek, 145 (%44)i ise kadin
hastalardan olusmustur. 15 yas tizeri hastalarin 5335
(%59,9)1 erkek, 3578 (%40,1)'i ise kadin oldugu
tespit edilmistir. Kadin hastalarda yas ortalamasi
39,2 iken erkek hastalarda yas ortalamas: ise 38,1
olarak saptamistir. Toplam pozitif erkek hasta sayis:
325/5521 (%5,9) iken, toplam pozitif kadin hasta
sayist ise 182/3723 (%4,89) olarak bulunmustur
(Tablo 3).

Tablo 3. Sonuglarin yas ve cinsizetlere gore das limi (n)

CINSIYET 2013 2014 2015 2016 2017 2018 TOPLAM
Erkek (pozitif) 36 58 72 57 50 46 319
Erkek (negatif) 890 785 860 799 965 717 5016
15 Yas Alt1 (pozitif) 0 0 0 3 3 0 6
15 Yas Alt1 (negatif) 20 25 29 33 37 36 180
TOPLAM 946 868 961 892 1055 799 5521
Kadin (pozitif) 13 25 46 25 27 46 182
Kadin (negatif) 678 525 579 482 633 499 3396
15 Yas Alt1 (pozitif) 0 0 0 0 0 0 0
15 Yas Alt1 (negatif) 13 25 30 34 25 18 145
TOPLAM 704 575 655 541 685 563 3723
GENEL TOPLAM 1650 1443 1616 1433 1740 1362 9244

Calisma kapsamina alinan 6rneklerin aside direngli
basil (ARB) ve kiiltiir dagilimlarina bakildiginda,
istenen tiim ornekler (9244) arasinda ARB pozitifligi
434 (%4,7), kultir pozitifligi 278 (%3) olarak
saptanmistir. Ayrica drneklerin 205’inde (%2,2) hem
ARB ve hem de kiiltiir pozitifligi, 229'inde (%2,5)
ARB pozitif ve kiiltiir negatif, 73’tinde (%0,8) ise
ARB negatif ve kiiltiir pozitifligi tespit edilmistir.
Orneklerin 35i (%0,38) ise kontaminasyon olarak
degerlendirilmistir. ARB ve kiiltiir pozitifligi en sik
balgam orneklerinde saptanmustir (Tablo 4).

Tablo 4. Tiim 6rneklerin aside direncli basiller ve

kiiltiir dag 1limlari n s % !

Kiiltiir " .
Pozitif Kiiltiir Negatif Toplam
0, 0,
n (%) n (%) n (%)
ARB 8810
Negatif 73 (0,8) 8737 (94,5) 95,3)
ARB
Pogitif 205 (2,2) 229 (2,5) 434 (4,7)
9244

Toplam 278 (3) 8966 (97)

(100
L _________________________________________________]

ARB: Aside Direncli Basiller



Calismaya dahil edilen 278 kiiltiir pozitif MTBC
orneginden  yeteri kadar koloni  iiremesi
gerceklesmis ve 6 aydan daha kisa stirede
antibiyogram  bakilmamis 120 izolatta anti-
tiberkiilloz ilag duyarliligi  calisilmustir.  Bu
orneklerin 90 (%75)'1 anti-tiiberkiiloz ilaglara duyarh
iken, 23 (%19,2)u direncli, 7 (%5,9)si ise
kontaminasyon olarak bulunmustur. Tek antibiyotik
direncleri sirasiyla INH 8 (%6,7), RIF 2 (%1,7), ETM
1 (%08), SM 4 (%3,3) ve PZA 1 (%0,8) olarak
bulunmustur. Tek ilaca diren¢ oranlarma
bakildiginda en yiiksek diren¢ oramma INH
(%6,7)'de rastlarurken, iki ilaca direncte ise en
yiiksek oran INH+SM (%1,7) saptanmustir.
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Calismamizda {i¢ ilaca direng saptanamazken, dort
ila¢ direncine bakildiginda INH+RIF+SM+PZA 2
(%2,5), bes ilag direncinde ise
INH+RIF+SM+ETM+PZA 1 (0,8) oranlar1 tespit
edilmistir. Ayrica ¢calismamizda izole olarak INH ve
RIF direnci saptanan CID-TB ornegi saptanmamustir.
Tum MTBC orneklerinin 4 (%3,3)tinde ¢oklu ilaca
direng, 2 (%1,7)'sinde ise yalnizca RIF direnci tespit
edilmistir. Coklu ilaca direngli MTBC 6rneklerinde
yaygin  ilag  direncli tiiberkiiloz  (YID-TB)
goriilmemis olup, rifampisin direnci goriilen
suslarda %50 oraninda yaygmn ilag direncli
goriilmiistiir (Tablo 5).

Tablo 5. M. tuberculosis komEIeks izolatlarimin zﬂlara gbre anti-tiiberkiiloz ilag duzarhhklan

2013 2014 2015 2016 2017 2018 Toplam

n % n % n % n % n % n % n %
TUM ILAC DUYARLI 11 (31,7) 7(53,8)  20(8) 13 (72,2)  24(68,6)  15(882) 90 (75)
TEK ILACA DIRENC
INH 0 2 (15,4) 1(4) 0 4 (11,4) 1(5,9) 8 (6,7)
RIF 0 0 0 0 2(5,7) 0 2(1,7)
ETM 0 0 0 0 1(2,9) 0 1(0,8)
SM 0 0 1(4) 1 (5,6) 2(5,7) 0 4 (3,3)
PZA 0 0 0 0 1(29) 0 1(0,8)
IKi iILACA DIRENC
INH+RIF 0 0 0 0 0 0 0
INH+SM 0 0 1(4) 1 (5,6) 0 0 2(1,7
INH+PZA 0 0 0 1 (5,6) 0 0 1(0,8)
UC ILACA DIRENC
INH+RIF+SM 0 0 0 0 0 0 0
DORT iLACA DIRENC
INH+RIF+SM+ETM 0 0 0 0 0 0 0
INH+RIF+SM+PZA 1(83) 2(154) 0 0 0 0 3 (2,5)
BES ILACA DIiRENC
INH+RIF+SM+ETM+PZA 0 0 0 0 0 1(5,9) 1(0,8)
KONTAMINASYON 0 2 (15,4) 2(8) 2 (11,1) 1(29) 0 7 (5,8)
Toplam 12 13 25 18 35 17 égg)

INH: izoniazid, RIF: rifampisin, ETM: etambutol, STM: streptomisin, PZA: pirazinamid

TARTISMA

Mycobacterium  tuberculosis kompleks izolatlarinin
ila¢ duyarliliklarinin izlenmesi, hastalara en uygun
tedavinin uygulanmasimi  saglamak agisindan
onemlidir. Uygun tedaviyi saglamak igin de tiretilen

MTBC bakterilerinin anti-tiiberkiiloz ilag
duyarliliklarinin belirlenmesi gerekmektedir.
Turkiye ve diinyada ciddi bir halk saglig1 problemi
olan TB, cinsiyet agisindan vaka dagilimu
incelendiginde, hastalarin biiyiik bir cogunlugunun
erkek oldugu bildirilmistir. Calismamizda genel
litaretiire benzer olarak, tedavi goren hastalarin
cogunun erkek oldugu tespit edilmistir. Bu oran

Ttirkiye genelinde %65,1 iken ABD’de ise %63-66
olarak bildirilmistir (Fishman, 1998; Oz ve ark.,
2012). Erkek hasta oranmin yiiksek olma
nedenlerinden biri olarak iki cins arasindaki yapisal
farklihklar gosterilirken, erkeklerin kadinlara oranla
daha fazla sosyal yasamin iginde olmalar1 ve
enfeksiyonlara maruziyetlerinin artmas: bir diger
nedendir. Ayni zamanda kadinlarin farkli sosyo-
ekonomik sebepler ile saglik kurumlarina daha zor
sartlarda ulasabilmeleri bu oranlar1
etkileyebilmektir (Martinez ve ark., 2000). Bizim
calismamizda da TB tamsi almis erkek hasta



sayisinin daha fazla oldugu saptanmistir. 15 yas alt1
hastalarin %56’s1 erkek, %44’i ise kadin hastalar
olusturmustur. 15 yas tizeri hastalarin %59,9'u erkek
, %40,1'i ise kadin olarak tespit edilmistir. Diger
calismalarda vakalarin ortalama yast 27,9 olarak
bulunmus ve geng eriskinlerde TB'nin daha yaygimn
oldugu goriildiigu bildirilmistir (Dye ve ark., 1999).
TB'ye karsi miicadelede basari elde etmenin en
onemli onciillerinden biri gen¢ yas grubunda
goriilen TB insidansmun diistiriilmesi olarak ifade
edilmektedir (Bilgic H, 1991). Tirkiye’de bu
baglamda yapilmis calismalara bakildiginda, TB
hastaliginin goriilme sikligimin 20-49 yas arasindaki
gen¢ yas grubunda daha fazla oldugu
goriilmektedir (Kocabas ve ark., 1994). Bu yaslar
arasindaki TB goriilme oranlarma bakildiginda
%76,9 Elazig ilinde, %83,8 Ankara ilinde, %45,1
Goller Bolgesinde ve %47 Antalya yoresinde oldugu
goriilmektedir. {limizde ise biitin TB vakalarinin
yas ortalamasimin 33 oldugu saptanirken, bu oranin
11-40 yas grubundaki biitiin vakalarin 9%67,5"ini
olusturdugu tespit edilmistir (Deveci ve ark., 2000).
Bizim ¢alismamizda ise yas ortalamalar1 kadinlarda
39,2 erkeklerde ise 38,1 olarak tespit edilmistir. Yas
ortalamasinin diisme egiliminde olmasi ve vakalarin
gen¢ niifusda daha c¢ok goriilmeye baslamas:
ilimizde TB hastaligmun hala kontrol altina
alinamadiginin bir gostergesi olarak
goriilebilmektedir. Ayrica TB vakalarimin sosyal
aktivitesi yiiksek, geng-aktif popiilasyonda artis
gostermesi, bu hastaligin toplumu tehdit ettigine
isaret etmektedir. Bu ¢alismada, vakalarin %3,60" 11
15 yas alt1 ocuklar olusturmustur. Ulke ¢apinda ise
bu oran %12 olarak saptanmustir (Ttiberkiiloz
Dairesi Bagkanlig1, 2020).

Tanriverdi Cayct ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada 2014-2017 yillar1 arasinda topladiklar:
numunelerden, MTBC izolatlarim1 en ¢ok BAL
stvisindan (%37,1), AMS (%16,6) ve balgamdan
(%14,1) izole ettikleri bildirilmistir. (Tanriverdi
Cayc ve ark., 2020). Benzer tarih araligini kapsayan
calismamizda ise MTBC izolatlar1 en sik balgamdan
(%95,7), bronko alveoler lavajdan (%1,2) ve idrardan
(%0,8) izole edilmistir. Bir bagska caligmada ise Ozen
ve ark. 2012-2019 yillarim igeren dort yillik stirede
ARB pozitiflik oranmn %4 (1.867/47.235), MTBC igin
kilttir pozitiflik oranmm = %5,1 (1.576/31.017),
tuberkiiloz disi mikobakteri i¢in kultiir pozitiflik
oranin ise %1,1 (333/31.017) olarak saptanmuislardir.
MTBC izole edilen klinik orneklerin 837
(%53,1)'sinde ARB pozitifligi tespit edilmistir.
Ayrica izolatlarin 783 (%78)1 test edilen tiim
ilaglara duyarli bulunurken, 221 (%22) izolat ise en
az bir ilaca direngli bulunmustur. Bunlardan 11
(%1)i, cok ilaca direngli-TB (CID-TB) izolati olarak
belirlenmistir (Ozen ve ark, 2020). Bizim
calismamizda ARB porzitifligi ile tespit orani
%4,7’'dir. TB tamusinda altin standart olan kiiltiir
oranimiz ise %3 dir. Hem ARB hem de kiiltiir
pozitifligi ise %2,2 olarak saptanmistir.

Tiiberkiiloz Dairesi Bagkanligimin 2020 raporuna
gore 2018'de antitiiberkiiloz ila¢ duyarlilig: bakilan
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biitiin MTBC izolatlar icerisinde CID-TB oraninin
%3,2 oldugu bildirilmistir. Antitiiberkiiloz ilag
direng oranlar1 ise INH (%12,6), RIF (%4,1), EMB
(%3,1) ve SM (%104) olarak saptanmistir
(Tuberkilloz Dairesi Baskanligi, 2020). Bizim
calismamizda ilag direngleri incelendiginde, INH
%6,7; RIF %1,7, EMB %0,8; SM %3,3 ve PZA %0,8
olarak bulunmustur. Ttirkiye’de yapilmis olan baska
calismalarda en fazla direncin INH ve SM ilaclarina
oldugu belirtilmistir (Aslan ve ark., 2005). Yapilan
diger calismalara benzer sekilde bizim
calismamizda da INH ve SM ilacglarma direncin
diger ilaglara oranla daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir. Ozmen E. ve ark., yaptig1 calismada her
dort antibiyotige karst duyarlihgin %88,3 en az bir
antibiyotige diren¢ oranmin ise %11,7 oldugu
bildirilmistir (Ozmen ve ark., 2017). Tuncer ve ark.,
yaptig1 bagka bir calismada ise 2001-2008 vyillar:
arasinda izole edilmis MTBC susglarinin %84,7’i dort
antitiberkiiloz ilaca karst duyarlh bulurken,
%15,3’sinde en az bir antitiiberkiiloz ilaca, %0,5"inde
dort ilaca da direng saptamuslardir (Tuncer ve ark..
2012). Aym g¢alismada tek ilaca diren¢ oram 2001-
2008 yillar1 arasinda sirastyla %21,4, %16,3, %13,7;
%17,4; %155, %25,6; %6,7 ve %74 olarak
saptanmistir. Gaziantep ilinde yapilan baska bir
calismada MTBC pozitif suslarin %73,3't dort ilaca
kars1 duyarl, %26,7'si bir veya daha fazla ilaca kars:
direngli bulunmustur. Direncli suslarin %19'unda
bir ilaca, %6,9'unda iki ilaca ve %0,8'inde ise dort
ilaca kars1 direng tespit edildigi bildirilmistir (Eksi
ve ark., 2009). Calismamizda 2013 ve 2018 yillar
arasinda izole edilmis 120 pozitif MTBC susunun
90'nmin (%75) her dort antibiyotige karsi direng
gostermedigi gortlmiistiir. En az bir ilaca direng
oramt  %19,2, iki ilaca diren¢ c¢alismamizda
goriilmezken, {ii¢ ilaca direng %2,5, dort ilaca da
diren¢ orami %2,5, bes ilaca direng orami ise %0,8
olarak bulunmustur. Tek ilaca diren¢ oranlarina
bakildiginda 2013 yilinda direng goriilmezken
2014'te %15,4, 2015°de %8, 2016'da %5,6, 2017'de
%28,6, 2018 de %5,9 oldugu tespit edilmistir.

Coklu ilaca diren¢ gosteren TB suslarinin ortaya
¢ikmasi, TB tedavisinde en 6nemli sorunlardan bir
tanesidir. Diinya Saghk Orgiitii 2008'de Diinya
genelinde 440.000 yeni CID-TB vakasina rastlandigt
ve 150.000 hastamin CID-TB nedeniyle hayatmn
kaybettigini, 2009da da yeni TB vakalarinin
%3,3'niin CiD-TB ile enfekte oldugu belirtilmistir
(World Health Organization, 2010). Giineydogu
Anadolu bolgesinde yapilan bir calismada CID
orant %9,7 olarak bulunmustur (Zer ve ark., 2007).
Diindar ve ark., Kocaeli’de yaptiklar1 bir calismada
CID oramini %5, 2008'de ise %4 oraninda tespit
edilmistir (Diindar ve Sénmez Taner, 2009). Verem
Savas Daire Baskanligi’'nin 2010 yilinda CID oranimnu
%5,3 olarak raporlamistir (Verem Savast Dairesi
Baskanligi, 2010). i¢ Anadolu Bolgesinde yapilmis
olan bir calismada CID %10,4 oraninda belirtilmistir
(Ugar ve ark., 2010). Terzi ve ark. tarafindan 2019
yilinda yapilan bir galismada ise CID oram %4,2
olarak ifade edilmistir (Terzi ve ark., 2019).
Calismamizda ise izole olarak INH ve RIF direncine



bagh CID—TB’ye rastlanmamus, ¢oklu ilaca direncli 4
(%3,3) ornegin hicbirinde YID gériilmemis olup,
rifampisin direnci goriilen suglarda %50 oramnda
YID goriilmiistiir.  2013-2018 yillar1  arasindaki
oransal diistigler anlaml bulunmamustir.
Calismalarda farkli CID oranlar goriilmesinin
sebebi olarak sosyo-ekonomik durum ve bolgeler
arasidaki farkliliklardan kaynaklandig1
diistintilebilir.

Yapilan calismalara bakildiginda Tiirkiye’de TB
direng oranmin yiiksek seviyede oldugu goriilebilir.
Oncelikle TB hastalar1 takip- tedavisinde biiyiik
rolleri olan verem savas dispanserlerinin,
hastanelerle ortak hareket etmesi gerekmektedir.
Hastaneye veya baska saghk merkezine gonderilen
tum stipheli 6rneklerin ARB ve kiiltiir yonteminin
birlikte yapilmas: ve kiiltiir pozitif sonuglu
materyallerde her hasta i¢in en az bir kez direng testi
istemi yapilmalidir.

flimize ve cevre illere ait numunelerdeki pozitiflik
oranlar1 ilkemizin diger pek cok yoresine gore
disiik bulunmustur. Bu disiik pozitifligin, tan
aninda calisilan numune oraninin diisiik olmasina,
antibiyotik tedavisi baslandiktan sonra basil ytikii
azalan hasta numunelerinin degerlendirilmesine,
yayma/ kiilttir pozitif akciger TB hastalarmn tedavi
takip stirecinde alman miikerrer numunelerinin
negatif olmasimna ve son olarak da hastalarin il dis1
tanili olmasma baglh olabilecegini diistinmekteyiz.
Son olarak yoremizde daha kapsamh TB
calismalarimin yapilmast gerektigi, ozellikle halkin
ve saglik calisanlarinin TB konusunda
bilinglendirilerek,  buralarda daha sik TB
taramalarmin gerceklestirilmesinin bu hastaligin
insidansinin  diismesine katkida bulunabilecegi
kanaatindeyiz.

Calismamiza dair bazi kisithiliklar mevcuttur.
Oncelikle laboratuvarimiz ilimize ve cevre illere
hizmet veren bir bolge laboratuvar:1 konumundadir.
Cesitli merkezlerden gelen tim bu o6rneklere ait
verilere ulasilamadigl igin c¢alismamizda ikinci
secenek direng oranlar1 verilememistir. Ayrica elde
edilen MTBC izolatlarinda; yeteri kadar koloni
trememesi, miikerrer numunelerin varligl ve gok
stk antibiyogram istemi gibi durumlardan kaynakl
olmak tizere bazi izolatlarda antitiiberkiiloz ilag
direnci bakilamamustir. Ancak calismamiz mevcut
kisithiliklara  ragmen, bolgenin genel direng
oranlarim ortaya koymasi ve bu alanda yapilacak
olan daha genis capli galismalara da yol gosterici
olmasi agisindan 6nem arz etmektedir.

Etik Onay

Bu calismanin etik onayr 20.02.2020 tarihinde
2020/04 Karar Numaras: ile Van Bolge Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu (2014-KAEK-100) tarafindan verilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar cikar catismasi olmadigim beyan eder.
Ayrica bu ¢alismanin gergeklestirilmesinde herhangi
bir kurumdan finansal destek alinmamustirt.
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