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OZET

Tiberkiiloz, diinya genelinde ve lilkemizde 6nemli bir saglk sorunudur ve kontrol calismalari devam
etmektedir. Hastaligin kontrol altina alinma calismalarinda epidemiyolojik verilerin de kullanilmasi gerek-
lidir. Tiberkiloz insidansi ve ilag¢ direng oranlari, tiiberkiiloz kontroliinlin etkin olarak ytrttilmesi icin iz-
lenmesi gerekli iki parametredir. Bu amacla calismamizda, Turk Silahli Kuvvetlerinde zorunlu askerlik hiz-
meti yapan gengler arasinda tlberkiiloz insidansi ve primer ila¢ direng oranlar arastinlmistir. Calisma ul-
ke capinda asker hastalara hizmet veren ve tlberkiiloz tani ve tedavisi yapabilen toplam 14 asker hasta-
nesinde yurutulmistdr. Asker hastanelerinin bilgisayarl tibbi kayitlari esas alinarak 01 Ocak 2009-31 Ara-
lik 2009 tarihleri arasinda, tlberkiiloz tanisi konulan er ve erbaslar retrospektif olarak degerlendirilmistir.
ilac duyarlilik testi sonuglari, Ankara ve istanbul’da bulunan iki blyuk asker hastanesinde tedavi 6ncesi
izole edilen Mycobacterium tuberculosis kompleks suslarindan elde edilmistir. Caismamizda, 2009 yilinda
259 yeni tiberkiloz olgusu tespit edilmis olup, timi erkek olan olgularin yas ortalamasi 22.51 + 4.63
yil olarak belirlenmistir. Hastalarin 175 (%67.5)'inde akciger tutulumu, 72 (%27.8)'sinde akciger disi or-
gan tutulumu (plorezi, lenfadenit, diger) ve 12 (%4.6)'sinde hem akciger hem de akciger digi tutulum
gozlenmistir. Akciger tiberkilozlu toplam 187 (%72.2) olgunun %64.7 (121/187)'sinde yayma pozitif-
ligi saptanmustir. Turk Silahli Kuvvetleri yil ortasi asker sayisi yaklasik 537.200 kisi olup; buna gore toplam
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tlberkiloz insidansi 48.2/100.000, akciger tliberkilozu insidansi 34.8/100.000 ve yayma pozitif akciger
tiiberkilozu insidansi 22.5/100.000 olarak hesaplanmistir. ilag duyarlilik testi uygulanan 104 olguya ait
M.tuberculosis kompleks izolatinin 17 (%16.3)'sinde en az bir ilaca karsi primer diren¢ bulunmus; direng
oranlari izoniazid icin %12.5 (n= 13), rifampisin icin %7.7 (n= 8), etambutol i¢in %5.8 (n= 6) ve strep-
tomisin icin %0.9 (n= 1) olarak saptanmustir. Alti (%5.8) hastada ¢ok ilaca direncli tiberkiloz (izoniazid
+ rifampisin direnci) tespit edilmistir. Sonu¢ olarak ¢alismamizda, genc askerlerde tiiberkiloz insidansi-
nin, orta dlizeyde olmakla birlikte, 6nceki yillara gore belirgin bir disme gosterdigi; buna karsin antiti-
berkiiloz ilaglara karsi primer ve ¢oklu direng oranlarinin yiiksek oldugu izlenmistir. Tiiberkiiloz ve ¢ok ila-
ca direncli tiiberkiloz insidansinin azaltilmasi amaciyla, her hastaya ila¢ duyarlilik testi yapilmasi ve ulu-
sal tiberkiloz kontrol programinin etkin bir sekilde yiritilmesi gerekli goriilmektedir.

Anahtar sozciikler: Ttiberkiiloz; insidans; ila¢ direnci; asker.

ABSTRACT

Tuberculosis is an important health care problem worldwide as well as in Turkey and the control
programmes are still in progress. Epidemiological data are necessary to conduct control studies related
to the disease. Tuberculosis incidence and drug resistance rates are two necessary parameters which sho-
uld be monitored for the effective establishment of tuberculosis control. In this objective, tuberculosis
incidence and drug resistance rates were studied in young subjects performing their compulsory mili-
tary service in Turkish Armed Forces. The study was performed in 14 military hospitals which served for
the country-wide soldier patients. Based on the computerized medical database of these military hospi-
tals, conscripts diagnosed with tuberculosis between January 01, 2009 and December 31, 2009 were
retrospectively evaluated. Drug sensitivity tests of the Mycobacterium tuberculosis complex isolates were
done prior to the treatment in the two military medical training hospitals of the two big cities of Turkey
(Ankara and Istanbul). There were a total of 259 new tuberculosis cases in 2009 and they were all male
with a mean age of 22.51 + 4.63 years. The number of patients with pulmonary, extrapulmonary (ple-
uresia, lymphadenitis, others) and both pulmonary and extrapulmonary involvements were 175
(67.5%), 72 (27.8%) and 12 (4.6%), respectively. The total rate of pulmonary tuberculosis cases was
72.2% (187/259) and 64.7% (121/187) of them were smear positive. Since the number of soldiers in
Turkish army in the midyear was 537.200; total tuberculosis, pulmonary tuberculosis and smear-positi-
ve pulmonary tuberculosis incidences were estimated as 48.2/100.000, 34.8/100.000 and
22.5/100.000, respectively. Drug sensitivity tests was performed for the M.tuberculosis complex strains
isolated from 104 cases. Primary resistance rate to at least one drug was detected as 16.3% (n=17), whi-
le the rates of resistance for isoniazid, rifampicin, ethambutol and streptomycin were 12.5% (n= 13),
7.7% (n=8), 5.8% (n= 6) and 0.9% (n= 1), respectively. Multidrug resistant tuberculosis (isoniazid + ri-
fampicin resistance) was detected in 6 (5.8%) patients. Our data indicated that although tuberculosis in-
cidence among young soldiers was moderately high, a decreasing trend was observed when compared
to the previous years. However, the rates of primary anti-tuberculosis drug resistance and multi-drug re-
sistance were found to be high in our study. To decrease the incidence of tuberculosis and multidrug re-
sistant tuberculosis, drug sensitivity tests should be performed for each patient and national tuberculo-
sis programme should be established effectively.

Key words: Tuberculosis; incidence; drug resistance; soldiers.

GiRis
Son yillardaki tim gelismelere karsin tlberkiiloz, diinya genelinde ve ulkemizde

onemli bir saghk sorunu olup, kontrol calismalar halen devam etmektedir. Hastaligin
kontrol altina alinmasina yonelik calismalarda epidemiyolojik veriler, Ulusal Tlberkiiloz
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Kontrol Programi (UTKP)'nin etkinligini ortaya koymaya yonelik olarak énemli bilgiler
saglar. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gére 2009 yilinda diinyada toplam 9.4 milyon ye-
ni tiberkiiloz olgusu ortaya ¢ikmis; ancak bu olgularin yalnizca 5.8 milyonu (olgu sap-
tama hizi %63) kayit altina alinabilmistir'. Ulkemizde 2008 yilinda bildirilen olgu sayisi
18.452'dir?. Son dekadda Tiirkiye’de UTKP'nin daha etkin olarak yiiriitiilmesi ve dogru-
dan gozetimli tedavi stratejisinin uygulanmasiyla tliberkiiloz insidansinda bir disme goz-
lenmis; tiberkiloz insidans hizi 1998 yilinda 41/100.000 iken, 2008 yilinda
29/100.000’e diismiistiir'3.

Diinyada, 2009 yilinda bildirilen tuiberkiloz hastalar arasinda 250.000 cok ilaca di-
rencli tiberkiloz oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bu olgularin yalnizca 30.000
(%12)'i cok ilaca direncli tiiberkiiloz tanisiyla kayit altina alinmistir'. Cok ilaca direncli tii-
berkilozun tani ve tedavisinin dusiik gelirli ilkelerde UTKP ile bitiinlestiriimesi ve yay-
ginlastirimasi gerekmektedir*. DSO’ye gére iilkemizde ¢ok ilaca direncli tiiberkiilozlu ye-
ni olgu orani %0.4 ve yeniden tedaviye alinan ¢ok ilaca direncli tiiberkulozlu hasta ora-
ni %5.6'dir>.

Turkiye’de askerlik gorevinin 20 yasindan sonra saglikl her erkek icin zorunlu olmasi
nedeniyle Turk Silahli Kuvvetleri (TSK)'ndeki er-erbas poptlasyonu tim Ulke gencg erkek
niifusu icin iyi bir érneklem olusturabilir®”. Ulkemizde tiiberkiiloz hasta yiikii, 6zellikle
genc erkek grubunda artmakta, orta yaslarda (35-44 yas grubu) biraz azalmakta ve son-
ra tekrar ylkselmektedir. Geng erkeklerden olusan er-erbas hastalari inceleyerek, tiiber-
kiloz hastaligi ile ilgili olarak hem TSK hem de tim Ulke icin bazi ¢cikarimlarda bulunu-
labilir. Tlberkiloz insidansi ve ilag direng oranlar, tiiberkiiloz kontroliiniin etkin olarak
yuruttlmesi icin izlenmesi gerekli iki parametredir. Bu amacla calismamizda, TSK'da, zo-
runlu askerlik hizmeti yapan gencler arasinda tliberkiiloz insidansi ve primer ila¢ direng
oranlar arastinlmistir.

GEREC ve YONTEM

Calisma ulke capinda asker hastalara hizmet veren ve tiiberkiloz tani ve tedavisi ya-
pabilen toplam 14 asker hastanesinde yuritildi. Asker hastanelerinin bilgisayarl tibbi
veri tabanlari esas alinarak 01 Ocak 2009-31 Aralik 2009 tarihleri arasinda, tiiberkiiloz
tanisi konulan er-erbaslar retrospektif olarak kaydedildi. Tlberkilozun tani ve tedavisi,
Ulkemizin tim birimlerinde oldugu gibi asker hastanelerinde de Ulusal Tiiberkiiloz Tani
ve Tedavi Rehberine gére yapildi®.

Tirkiye’de askerlik hizmetine alinacak her birey askerlik 6ncesi tibbi muayeneden gec-
mekte ve verem savas dispanserlerinde tiiberkiiloz taramasi yapilmaktadir. Askerlik 6nce-
si tiberkiloz geciren bireyler askerlik hizmetinden muaf tutuldugundan, calismamiz
geng askerlerde ortaya cikan yeni tiberkiiloz olgularindan olusmaktaydi. Yillik insidans
orani, TSK’'da genc askerlerin yil ortasi poptlasyonu arasinda 100.000 poptlasyon basi-
na disen olgu sayisi olarak tanimlandi.

ilac duyarllik testi, Ankara ve Istanbul’da bulunan iki biy(k askeri hastanede (GATA
Egitim Hastanesi ve GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi) tedavi 6ncesi izole edilen Myco-
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bacterium tuberculosis kompleks izolatlarindan elde edilen sonuclardi. Sonuclar her iki
hastanenin bilgisayarl tibbi kayitlarindan saglandi. Akciger tiiberkiilozu tanisi icin en az
U¢ balgam 6rnegi, mide suyu ya da gerekli durumlarda brons lavaji 6rnegi mikrobiyolo-
jik olarak incelendi ve kiiltiiri yapildi. Uretilen M.tuberculosis kompleks izolatlarinin du-
yarlilik testi GATA Haydarpasa Egitim Hastanesinde indirekt radyometrik proporsiyon
yontemiyle (Bactec, BD Diagnostics, ABD), GATA Egitim Hastanesinde ise MGIT (Myco-
bacteria growth indicator tube; BD Diagnostics, ABD) yontemiyle yapildi. izoniazid, ri-
fampisin, etambutol ve streptomisine karsi antitliberkiiloz tedavi oncesi kilturlerin ilag
duyarlilik testi sonuclari incelendi.

BULGULAR

Calismamizda, 2009 yilinda 259 yeni tliberkiloz olgusu tespit edilmis olup, timu er-
kek olan olgularin yas ortalamasi 22.51 + 4.63 yil olarak belirlenmistir. Hastalarin 175
(%67.5)'inde akciger tutulumu, 72 (%27.8)’sinde akciger disi organ tutulumu ve 12
(%4.6)'sinde hem akciger hem de akciger disi tutulum gozlenmistir (Tablo I). Akciger tu-
berkilozlu toplam 187 (%72.2) olgunun %64.7 (121/187)'sinde yayma pozitifligi sap-
tanmustir.

TSK yil ortasi asker sayisi yaklasik 537.200 kisi olup; toplam tiiberkiloz insidansi
48.2/100.000, akciger tlberkilozu insidansi 34.8/100.000 ve yayma pozitif akciger ti-
berkilozu insidansi 22.5/100.000 olarak hesaplanmistir.

Yayma pozitifligi saptanan 121 hastanin 104’line (yas ortalamasi: 22.42 + 3.8 yil) ilac
duyarlilik testi uygulanmustir. M.tuberculosis kompleks izolatlarinin 17 (%16.3)’sinde en
az bir ilaca karsi primer diren¢ bulunmus; 6 (%5.8) hastada cok ilaca direncli tiiberkiiloz
(izoniazid + rifampisin direnci) saptanmistir (Tablo II).

TARTISMA

Bu calismada, asker populasyonunda 2009 yil tuberkiiloz insidansi 48.2/100.000, ak-
ciger tuberkiloz insidansi ise 34.8/100.000 olarak bulunmustur. Turkiye'de genel niifus-
ta 2008 yilinda yeni olgu tiiberkiiloz insidansi 23.4/100.000 (olgu sayisi 16.760) olarak

Tablo I. Tiiberkiiloz Olgularinda Hastaligin Tutulum Yerinin Dagilimi

Sayi %
Akciger tlberkiilozu 187 72.2
Yayma pozitif 121 46.7
Yayma negatif 66 25.4
Akciger disi 84 32.4
Tiberkiiloz plorezi 65 25
Tlberkiiloz lenfadenit 11 4.2

Diger 8 3
Toplam 259* 100

* On iki hastada akciger + akciger disi tliberkiiloz birlikteligi vardir.
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Tablo II. Akciger Tiiberkiilozlu 104 Hasta Arasinda flag Direnci Oranlari

Sayi %

En az bir ilaca direng 17 16.3
Yalniz bir ilaca direnc

izoniazid 13 12.5

Rifampisin 8 7.7

Etambutol 6 5.8

Streptomisin 1 0.9
Cok ilaca direng

izoniazid + rifampisin direnci 2 1.9

izoniazid + rifampisin + etambtol direnci 3 2.8

izoniazid + rifampisin + etambutol + streptomisin direnci 1 0.9

bildirilmistir?. Gen¢ askerlerde tiiberkiiloz insidansinin genel popiilasyona gére oldukca
yuksek oldugu gorilmektedir. Ancak tiiberkiloz olgularinin cinsiyete ve yas gruplarina
gore olgu hizlari degerlendirildiginde farkl bir tabloyla karsilasiimaktadir. Tirkiye’de er-
kek niifusta insidans orani kadinlara gore 1.6 kat daha fazla olup, 2008 yilinda erkekler-
de saptanan insidans 15-24 yas grubu icin 35.5/100.000, 25-34 yas grubu icin ise
39.4/100.000’dir?. Bizim ¢alisma grubumuzun tamamen genc erkeklerden olustugu géz
onune alindiginda, gencg askerlerdeki insidans orani (48.2/100.000), geng erkek popu-
lasyonuna gore biraz ylksek goriinmektedir. Bunun nedeni, askerlerin bulundugu toplu
yasam ortamlarinda tiiberkiiloz bulasinin daha fazla olmasindan kaynaklanabilir®'°. Ka-
ya ve arkadaslarinin'! yaptigi calismada, kislalarda tiiberkiiloz bulagi arastirilmis; geno-
tiplendirilen 289 izolatin 85 farkh spoligopatern gosterdigi belirlenmis ve kiimelenme
saptanan 239 hastanin yalnizca 10 ciftinde zaman-mekan birlikteligi saptanmigtir. Bu ve-
rilerle arastiricilar, askeri birliklerde bulas oraninin beklendigi kadar yliksek olmadigini ifa-
de etmislerdir'". Diger bir aciklama da, olgu saptama oraninin TSK’da genel popiilasyo-
na goére daha yiiksek olmasidir’. DSO’ye gére halen Tiirkiye’de olgu saptama orani %77-
80 arasindadir®4.

Ciftci ve arkadaslarinin” 2001 yilinda yaptigi calismada, toplam 629 tiiberkiilozlu asker
hasta kayit altina alinmis ve tiiberkiiloz insidansi 76/100.000, yayma pozitif akciger tiiber-
kilozu insidansi ise 47/100.000 olarak bulunmustur. 2009 yilinda gerceklestirilen bu ¢a-
hismanin verileri dikkate alindiginda, sekiz yillik bir siirede tiiberkiiloz insidansinda %36.5,
yayma pozitif akciger tiiberkiilozu insidansinda ise %52.1 oraninda bir azalma saptanmis-
tir. TSK’da 2004 yilinda zorunlu askerlik suresi 18 aydan 15 aya inmis olup, asker sayisi-
nin azalmasiyla birlikte tliberkiilozlu hasta sayisi azalmistir. Bununla birlikte insidans oran-
larinin azalmasi da tlberkulozlu asker hasta sayisinin azalmasina katki saglamistir.

M.tuberculosis basilinin ¢oklu ila¢ direnci, tedavi basarisiziginda 6nemli bir etkendir.
Ayni zamanda coklu ila¢ direncinin yiiksek olusu tlberkiiloz kontrol programlarinin ye-
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tersizligini gostermektedir'?'3. Bu durum adeta bir kisir déngilye neden olmakta; yeter-
siz ve uygunsuz antitiiberkiloz tedavi sonrasi diren¢ gelismekte ve daha sonra yapilan
tedaviler basarisiz olmaktadir'®. 2008 yilinda ulusal diizeyde ilac duyarlilik testi yapilan
toplam 4221 yeni tani konmus tiiberkilozlu hasta sonuclari incelendiginde; %16.5'inde
en az bir ilaca direng saptanirken, en yiiksek oranlarda direncin de izoniazide (%11.3)
karsi gelistigi goralmustar. ilag duyarlilik testi yapilan yeni olgularin %3 (n= 125)'G ve
tiim olgularin %5.3 (n= 263)’li ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz olarak bulunmustur?. Karta-
loglu ve arkadaglarinin'> 1999 yilinda asker hastalar arasinda yaptigi calismada, yeni ta-
ni konmus 365 olgunun %23.8’inde en az bir ilaca direng saptanirken, en ytksek oran-
da direncg tiiberkiloz izoniazide (%10.1) kargl saptanmistir. Ayni calismada cok ilaca di-
rencli tiiberkiiloz orani %2.7 olarak bulunmustur'>. Calismamizdaki sonuclar Verem Sa-
vasi Daire Bagkanliginin? ve Kartaloglu ve arkadaslarinin'> yayinladigi bu sonuglarla ben-
zerlik gostermektedir. Ancak yeni olgularda cok ilaca direncli tiiberklloz orani nispeten
daha yiiksektir. Ulkemizde 2003-2006 yillari arasinda tiim (lkeyi kapsayan bir calismada
cok ilaca direncli tiiberkiiloz orani %10 bulunmustur'®. DSO kategori | rejimi, primer izo-
niazid direnci olan olgularda rifampisin direncini artirabilirken, primer cok ilaca direncli
tiiberkiiloz olan olgularda etambutol ve streptomisin direncini artirabilir'”. Primer cok
ilaca direncli tiberkiiloz prevalansi > %3 olan llkelerde, standart tedavi rejimleriyle te-
davi basarisizligi ve relaps oranlar yiksek olup, bu Ulkelerde %20 olguda yeniden teda-
vi gerekmektedir'®. Toplumdaki ilag direng oranlani tiiberkiiloz kontrol programlarinin
belirlenmesindeki en dnemli noktalardan birisidir. Bu nedenle tlkemizde cok ilaca di-
rencli tiiberkiloz ve hatta yaygin ilaca direncli tiiberkiiloz olgularinin saptanmasi ve te-
davi edilmesi amaciyla her hastaya ilag duyarllk testi yapilmasi, etkin ttiberkiiloz kont-
roli icin gerekli goriilmektedir. Bu amacla hizli ve givenilir ilag duyarlilik testi yontemle-
rinin Glkemizde yayilmasi gerekmektedir. Bu sorun ¢ozilirse ¢ok ilaca direncli tiberku-
loz yonetimi daha kolay olacaktir.

Diger Ulkelerin asker popiilasyonlarinda da tiiberkiloz insidansi ve antitliberkiiloz ilag-
lara diren¢ oranlari arastirilmistir. Yunanistan’da yapilan calismada, 1965 yilindan 1993 yi-
lina kadar olan dénemde tiiberkiiloz insidansinda diisme gézlenmis ve 1993 yilinda silah-
Ii kuvvetlerde tiiberkiiloz insidansi ortalama 19/100.000 olarak bulunmustur'®. Bu oran-
larin genel popiilasyondan ytiksek oldugu ve bunun nedeninin genel poptilasyondaki ek-
sik bildirime bagl olabilecedi distinilmiistiir'®. Giiney Kore ordusunda tiiberkiiloz insi-
dansi 2004 yilinda 63.1/100.000 olup, genel popiilasyona benzer bulunmustur®. Ameri-
ka Birlesik Devletleri ordusunda 1980-1996 yillarini kapsayan calismada tiiberkdiloz insi-
dansi giderek digmis ve 1996 yilinda gonilli olarak askere alinan profesyonel askerler-
de tuberkiloz insidansi 6/100.000 bulunmustur. Ayni yil genel popdlasyonda insidans
8/100.000 olup, daha yiiksektir. Ancak azinlik mensubu (Asya, Pasifik adalarindan gelen-
ler, Amerika ve Alaska yerlileri) ve kadin askerlerde insidans genel popilasyondan yiiksek
bulunmustur'®. Antitiiberkiiloz ilag direnci ile ilgili olarak Giiney Kore ordusunda yapilan
calismada, primer cok ilaca direncli tiiberkiloz orani %4.2 ve 6nceden tiiberkiiloz teda-
visi almis olanlar dahil edildiginde %8.1 olarak bulunmus ve bu oranlar yiiksek olarak de-
gerlendirilmistir®.
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Sonug olarak calismamiz, genc askerler arasinda tliberkiiloz yikinin, halen orta de-

recede yuksek olmakla beraber, yillar icinde azaldigini gostermistir. Son yillarda tuberki-
lozlu hasta sayisinda saptanan azalma gelecek icin umut vericidir. Ancak geng askerler-
de bir ya da birden fazla ilaca karsi primer diren¢ orani ve ¢ok ilaca direncli tiiberkiiloz
orani yuksektir. Cok ilaca direncli tliberkiiloz basili tirlerinin yayihimini kisitlamak icin, her
hastaya ila¢ duyarllk testi yapilmasi ve UTKP’nin daha etkin bir sekilde yuritilmesi ge-
rekli gorilmektedir.
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