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Ulke diizeyinde ilag direnci sikiginin izlenmesi ve gerekli kontrol énlemlerinin alinmasi icin en etkili
yontem, laboratuvara dayali siirveyans sisteminin kurulmasidir. Bu ¢alisma ile lilke genelinde laboratu-

var kalite glivence sistemine dayall olarak ilaca direncli tiiberkiiloz (TB) olgularinin seyrinin izlendigi,
direng yiikiiniin belirlendigi ve laboratuvarlarin kapasitelerinin degerlendirilip gelistirildigi Tuberkiiloz
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Laboratuvar Strveyans Agi (TuLSA)'nin Ankara’da 2011 yilinda baslatilan kurulum calismalarinin 6zetlen-
mesi amaclanmistir. TULSA calismalari Ulusal Tiberkiloz Referans Laboratuvari (UTRL) koordinasyonunda
TB laboratuvarlari ve verem savas dispanserleri katilimi ile gerceklestirilmistir. Saglk kuruluglarindan TB
bildirimi yapilan hastalarin 6rnekleri TB laboratuvarlarindan izlenmis, hastalara ait epidemiyolojik bilgi-
ler dispanserlerden toplanmistir. TB laboratuvarlari her hastaya ait bir izolati kendi ilag duyarllik testi
(iDT) sonuclari ile birlikte UTRL’ye yollamis, UTRL'de tiim izolatlar hem genotipik (MTBDRplus, Hain
Lifescience, Almanya) hem de fenotipik (MGIT 960, BD, ABD) iDT’ne alinmis, ayrica spoligotiplendirme
ve MIRU/VNTR ile molekiiler epidemiyolojik analiz yapilmistir. Rifampisine direncli tiim izolatlara ikinci
secenek IDT uygulanmustir. 1 Ocak-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda 1276 hastanin bildirimi yapilmis,
bildirimi yapilan olgulardan 335’i Ankara ili akciger TB olgusu olarak tanimlanmistir. Bu olgularin %67.5’i
erkek, yas ortalamalari ise 43.4 £ 20 yildir. Olgularin %94.6'si (n=317) yeni olgu olarak belirlenmistir.
Akciger TB olgularindan ortalama 3.26 + 2.88 adet 6rnek alinmus, kiiltlir pozitifligi 229 (%68.3) olguda
tespit edilmistir. Kiiltiirden izole edilen suslarin tiimiine iDT uygulanmis; izolatlarin %90.4'(i (207/229)
test edilen bes ilaca (izoniyazid, rifampisin, streptomisin, etambutol, pirazinamid) da duyarli bulunurken,
cok ilaca direncli TB (CID-TB) orani %3.5 (8/229) olarak saptanmis; yaygin ilag direnci tespit edilme-
mistir. CiD-TB gériilme riskinin énceden tedavi gérmiis olgularda 63.3 kat, yabanci uyruklu olgularda
73.3 kat daha fazla oldugu izlenmistir. Akciger TB olgularinda tedavi basarisi %91.9 olarak saptanmistir.
Spoligotiplendirme yapilan 221 M.tuberculosis kompleks suslarinin dokuz kiime icerisinde dagim goster-
digi, SIT41’in en sik (105/221; %47.5) saptanan spoligotip oldugu bulunmus; MIRU-VNTR sonuglarina
gore kiimelesme oraninin %16.3 oldugu tespit edilmistir. Kiimelesen sugslarin tamami duyarl bulu-
nurken, CID-TB izolatlarinin tamami 6zgiil MIRU-VNTR profili géstermistir. Sonug olarak, 2011 yilinda
Ankara’da baglatilan TuLSA calismalari tim Ulke capinda genisletiimeye devam edilmektedir. Bu calisma
ile, CID-TB olgularinin laboratuvara dayali siirveyans verisi ilk kez elde edilmis ve bdylece Tiirkiye ile ilgili
ilk kez Diinya Saghk Orgiitii Kiiresel TB raporunda 2011’de bélgesel, 2012’de ise ulusal laboratuvar
stirveyansi verisi yer almistir.

Anahtar sézciikler: Tiiberkiiloz; laboratuvar stirveyansi; ¢ok ilaca direng; Ankara.

ABSTRACT

The most effective method for monitoring country-level drug resistance frequency and to implement
the necessary control measures is the establishment of a laboratory-based surveillance system. The aim
of this study was to summarize the follow up trend of the drug-resistant tuberculosis (TB) cases, deter-
mine the load of resistance and evaluate the capacities of laboratories depending on laboratory quality
assurance system for the installation work of National Tuberculosis Laboratory Surveillance Network
(TuLSA) which has started in Ankara in 2011. TuLSA studies was carried out under the coordination of
National Tuberculosis Reference Laboratory (NRL) with the participation of TB laboratories and dispen-
saries. Specimens of TB patients, reported from health institutions, were followed in TB laboratories, and
the epidemiological information was collected from the dispensaries. One isolate per patient with the
drug susceptibility test (DST) results were sent to NRL from TB laboratories and in NRL the isolates were
rechecked with the genotypical (MTBDRplus, Hain Lifescience, Germany) and phenotypical (MGIT 960,
BD, USA) DST methods. Molecular epidemiological analysis were also performed by spoligotyping and
MIRU/VNTR. Second-line DST was applied to the isolates resistant to rifampin. A total of 1276 patients
were reported between January 1° to December 31" 2011, and 335 cases were defined as “pulmonary
TB from Ankara province”. The mean age of those patients was 43.4 + 20 years, and 67.5% were male.
Three hundred seventeen (94.6%) patients were identified as new cases. The average sample number
obtained from pulmonary TB cases was 3.26 + 2.88, and 229 (68.3%) of them was culture positive. DST
was applied to all culture positive isolates; 90.4% (207/229) of cases were susceptible to the five drugs
tested (ethambutol, isoniazid, pyrazinamide, rifampicin, streptomycin). Eight (3.5%) of the isolates were
multidrug-resistant (MDR-TB), while no extensively drug-resistant strains were detected. MDR-TB is
likely to occur in 63.3 times more among previously treated cases, and 73.3 times more in legal aliens.
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The achievement of therapy among pulmonary TB cases was 91.9%. Spoligotyping performed for 221
M.tuberculosis complex isolates, showed that all strains were clustered in nine groups. SIT 41 (105/221;
47.5%) was the most frequent spoligotype detected, and clustering rate based on MIRU-VNTR results
were found as 16.3%. All of the clustered strains were sensitive while all of MDR-TB isolates showed
specific MIRU-VNTR profiles. In conclusion, TuLSA studies started in Ankara in 2011 and the system is
still expanding in the country. Our data obtained with TuLSA have been published as a regional surve-
illance data in the WHO Global Tuberculosis Report 2011, and as a national surveillance data in Global
Tuberculosis Report 2012.

Keywords: Tuberculosis; laboratory surveillance; multidrug resistance; Turkey.

GIRi$

Tlberkilloz (TB) diinyada halen 6énemli bir halk saghgr sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Solunum yolu ile bulasan bir hastalik olmasi nedeniyle TB hastaligina yonelik kont-
rol programi toplumun korunmasi acisindan énem arz etmektedir. TB kontrollini gide-
rek artan ilag¢ direnci zorlastirmaktadir ve tedavisi olanaksiz, yaygin ilaca direncli hastalar
ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle Ulke bazinda ve tim diinyada yurdtilen TB ilag direnci
sirveyansi, TB kontrol programinin en énemli bilesenlerinden birini olusturmaktadir. ilag
direnci surveyansi; TB’un 6nlenmesi ve kontroli icin yapilan calismalarin etkisinin izlen-
mesi, standart tedavi rejimlerinin olusturulmasi, ila¢ direncinin boyutunun belirlenmesi,
direncli TB salginlarinin hizla tespit edilip kontrol altina alinmasi ve epidemiyolojik egi-
limlerin degerlendirilmesi icin gerekli bilgiyi saglamaktadir'-3.

Tiberkiiloz, Diinya Saglk Orgiiti (DSO) 2013 yil tahmini verilerine gére 1.5 milyonu
6liim ile sonuglanmig, toplam 9 milyon olgu sayisi ile kiiresel boyutta énemli sorun olma-
ya devam etmektedir. Bu verilere dayanan tahminlere gore cok ilaca direncli tiberkiiloz
(CID-TB) olgu sayisi 480.000 olup TB hastaligina bagh 6lim sayisi ise 210.000 olarak
tahmin edilmektedir®. Bugiin TB ilag direnci verisi DSO tarafindan 136 tilkede sistematik
olarak toplanip analiz edilmektedir. Ancak tim TB hastalarina rutin ilag direnci testi uy-
gulamasina dayali ilag direnci siirveyansi 70 iilkede yiiriitiilmektedir®.

DSO’niin énderliginde, 1994 yilinda TB ilac direnci siirveyansi iizerine kiiresel proje
baslatildigindan beri tim tlkeler ilag direnci strveyans sisteminin kurulumuna yonelik
calismalar yiiriitmektedir®. Kiiresel Proje’ye gére siirveyans verisinin kabul edilebilirligi;
o Ulke veya cografi bolgedeki TB hastalarini temsil etmesi, hastanin daha dnceki anti-TB
ilag kullanim &ykiisiiniin bilinmesi, ilag direnci testi icin DSO’niin énerdigi laboratuvar
metodlarini kullanan ve tiim laboratuvar stireclerinin kalite kontrolii olan kalite glivence
sistemli laboratuvarlar tarafindan yapilmig olmasini gerektirmektedir®. Ulkelerin yiiriit-
tlgu Tuberkiiloz Laboratuvar Strveyansi (TLS), bildirilen verinin temsiliyeti ve dogruluk
dizeyine bagh olarak iki grupta siniflandiriimaktadir. Veri kalitesinin ylksek olarak kabul
edildigi Sinif A stirveyans verisinin saglanmasi icin yeni olgu tespit hizi veya yeni yayma
pozitif olgu tespit hizinin en az %50 olmasi, bildirilen tim olgularin en az %50'sinde
kultir pozitifliginin bulunmasi, kiltiir pozitif olgularin en az %75’inde ilag duyarllik tes-
ti (IDT) sonuclarinin varligi ve iDT dis kalite degerlendirmesinde (DKD) izoniyazid (H)
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ve rifampisin (R) icin en az %95 dogruluk diizeyinin saglanmis olmasi gerekmektedir®.
TLS’nin kabul edilebilir veri kalitesini saglamasinin yani sira, bu verinin sistematik ve su-
rekli toplanmasi da gerekmektedir’.

Bu calisma ile, Ulke genelinde laboratuvar kalite glivence sistemine dayali olarak ilaca
direncli TB olgularinin seyrinin izlendigi, direng ytkinin belirlendigi ve laboratuvarlarin
kapasitelerinin degerlendirilip gelistirildigi Tlberkiloz Laboratuvar Siirveyans Agi'nin ku-
rulmasi amaclanmistir. Bu amaca ulasmak icin, stirveyansin temel bilesenleri olan bdlge
temsiliyetinin saglanmasi, epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eslestirilmesi ve
laboratuvar kalite glivence sisteminin saglanmasi hedeflenmistir. Bu kapsamda “Tiber-
kiloz Laboratuvar Siirveyans Agi (TuLSA)”nin kurulmasi icin calismalar Ankara ilinde 1
Ocak 2011'de pilot calisma olarak baslatiimis ve bu calismadan elde edilen deneyimler
ile sistemin gelistirilmesi saglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Turkiye’de pilot olarak Ankara’da baslatilan TLS kurulum calismasi icin ilk olarak ba-
kanhk onayi ile Kasim 2010’da proje koordinasyon ekibi olusturuldu. Ulusal Tlberkiiloz
Referans Laboratuvari (UTRL) koordinasyonunda, Verem Savagi Daire Bagkanhgi, Ankara
Verem Savas Dispanserleri, il Saglk Miidirligi, 1 gégiis hastaliklar hastanesi, 1 bélge
tlberkiiloz laboratuvari, 4 Universite hastanesi, 1 askeri hastane ve 5 devlet hastanesi
olmak lizere toplam 12 laboratuvarin katilimi ile calismalar yiratildi. Ankara ilindeki TB
hastalarinin %95’den fazlasinin bu calisma ile saptanacagi 6ngorildi. Calismanin bas-
langicinda bilgilendirme toplantisi yapildi; stirveyansin ana bilesenlerini karsilayabilmek
icin paydaslar ve sorumluluklari belirlendi.

Bolge temsiliyetinin saglanmasi icin, ilin tim TB hastalarinin calismaya katilmasi he-
deflendi. Ankara il Saglik Midirligi Tiiberkiiloz Kontrol Birimine, TB bildirimi yapilan
tim hastalarin klinik érneklerinin TB kiltiirii acisindan takibi yapildi; tiim izolatlara ilag
duyarlilik testi (iDT) uygulandi. Epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eslestirilmesi
icin, epidemiyolojik veriler dispanserlerden aylik olarak, laboratuvar verileri haftalik olarak
formlarla toplandi. Toplanan bilgilerin aylik olarak analizleri yapildi ve eksiklikler dispan-
ser veya laboratuvarla gorusilerek tamamlandi. Laboratuvar kalite glivence sisteminin
saglanmasi icin kapasite degerlendirme ve gelistirme calismalari yiritildi®.

Veri analizinde, 1 Ocak-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda bildirimi yapilan hastalar ir-
delendi; 3 aydan uzun zamandir Ankara ilinde yasayan hastalar calismaya dahil edildi.
Bildirimler TB biriminden UTRL’ye guinliik olarak iletildi, hastalarin izolatlari haftalik olarak
laboratuvarlardan toplandi (Sekil T).

UTRL'de kiiltiir pozitif tim akciger izolatlari ilk 6nce Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTC) acisindan dogrulandi, sonra hem genotipik hem de fenotipik olarak
ilac direnci acgisindan test edildi. Tim izolatlar GenoType MTBDRplus (Hain Life Science
GmbH, Almanya) ters hibridizasyon testi ile izoniyazid (H) ve rifampisin (R) direnci acisin-
dan genotipik olarak ve otomatize MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube, Becton
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Dickinson, ABD) sistemi ile H, R, streptomisin (S), etambutol (E) ve pirazinamid (Z) diren-
ci acisindan fenotipik olarak degerlendirildi®'®. HR direnci saptanan izolatlar GenoType
MTBDRsl (Hain Life Science GmbH, Almanya) ters hibridizasyon testi ile E, aminoglikozid
siklik peptid ve florokinolon direnci agisindan genotipik olarak ve Lowenstein Jensen (L))
proporsiyon yontemi ile sikloserin, etionamid, kapreomisin, kanamisin, paraaminosali-
silik asit, ofloksasin ve tiasetazon direnci acisindan fenotipik olarak degerlendirildi®'.
Hasta sonuclari bekletiimeden laboratuvarlar ve TB birimi ile paylasildi. Ayrica izolatlara
epidemiyolojik analiz icin spoligotiplendirme ve MIRU/VNTR uygulandi'?.

Calisma verileri, Epi Info 3.5.3. programi kullanilarak tanimlayici analizler yapildi. Ve-
rilerin degerlendirilmesinde; ytizde dagihimlari, olgu hizi, olasi risk faktorlerini deger-
lendirmek icin %95 GA (Glven Araligi), %5 hata payi, OR (Odds Ratio) hesaplamalari
kullanildi.

BULGULAR

Ankara ilinde 2011 yilinda bolgesel TLS kurulmasi ¢alismalarina baglanmis, bu calis-
malar her yil genisletilerek devam ettirilmistir. Laboratuvarlarda kalite glivence sisteminin
saglanmasi icin, laboratuvar kalite degerlendirmesi ve gelistirilmesi faaliyetleri yurttdl-
miistir. Kalitenin degerlendirilmesi icin IDT calisan 5 laboratuvarin tiim sonuclari kontrol
edilmis ve tim laboratuvarlara yerinde degerlendirme ziyareti yapilmistir. Laboratuvar-
lara dis kalite degerlendirme yapabilmek icin mikroskopi, kiiltir, tiir tanimlama ve iDT
panel testlerinin hazirliklarina baslanmistir. Kalitenin gelistirilmesi icin mevzuat ve tani
rehberi calismalari baglatiimis, 12 katilimci laboratuvarin en az bir uzman ve bir teknik
personeli olmak lizere toplam 40 kisiye 5 guinlik uygulamali egitim verilmistir.
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1 Ocak-31 Aralik 2011 tarihleri arasinda Ankara il Saglk Mudiirligi Tiiberkiiloz
Subesi’ne bildirimi yapilan toplam 1276 hasta incelemeye alinmis, bunlarin 335’i akci-
ger TB, 405’i akciger disi tiberkiiloz (AD-TB) olarak saptanmistir. TB olarak bildirilen 8
olgunun TB-disi mikobakteri (TDM) oldugu, 434 hastanin il disi, 37 olgunun 2010 yili
hastasi oldugu ve bildirimi yapilan 57 olgunun TB olmadigi tespit edilmistir (Tablo I).
Akciger TB olgularinin bildirimleri degerlendirildiginde; gogus hastaliklari hastanesinden
193 (%57.6) hastanin bildirildigi, bunlarin 45inin (%13.4) sadece gogus hastaliklari has-
tanesinden bildirildigi geri kalanin ise ayni zamanda farkli kurumlardan da bildirildigi tes-
pit edilmistir. Dispanserlerden ise 277 (%82.7) hasta bildirimi yapildigi, bu hastalardan
38'inin bakteriyolojik tanili oldugu, 57 (%17) hastanin sadece dispanserlerden bildirildigi
tespit edilmistir.

Akciger TB olgularinin (n=335) %32.5’i kadin, %67.5’i erkek olarak saptanmis; olgu-
larin cogunun 25-44 (%29) ve 45-64 (%34.9) yas gruplarinda oldugu, ancak 100.000
nufusta olgu bulma hizi degerlendirildiginde 65 yas Ustiinde (%16) olgularin daha yuk-
sek oranda goruldiugu tespit edilmistir. Yas ortalamasi 43.4 + 20 yil olarak saptanmistir.
Akciger TB olgularinin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo II'de verilmistir.

Akciger TB olgularindan (n= 335), yash ve cocuk olan sadece 7’sinden 6rnek alinama-
mig, 328’inden en az iki 6rnek alinmigtir. Bir hastadan alinan ortalama o6rnek sayisi 3.3 £
2.9 (ortanca 2, en az 0, en ¢ok 17) olarak tespit edilmistir. 328 ornegin 327'sine yayma
mikroskopisi ve kiiltiir ekimi yapilmis, tiim akciger TB olgularinin %71.9"u bakteriyolojik
tani almistir. Kiltir negatif olgularin calisilan 6rnek sayisi ortalamasi 5.7 + 4.0 (ortanca
5, en az 0, en ¢cok 15) olarak tespit edilmistir. Akciger TB olgularinin %54.9'nun yayma
pozitif, %68.3'niin kiltlr pozitif oldugu tespit edilmistir. Tani yontemine gore dagihm
Sekil 2'de verilmistir. Kultir pozitif akciger TB olgularinin izolat dagilimlari kurum tipine
gore degerlendirildiginde, 184 (%80.3) hasta izolatinin gogus hastaliklari hastanesinden
geldigi tespit edilmistir. Bélge TB laboratuvarindan gelen izolat sayisi 62 olmakla birlik-
te, bunlarin sadece 21'i (%9.1) bagka bir kurumdan gonderilmemis, bélge laboratuvari
tarafindan yollanan 41 izolat en az bir laboratuvarda daha izole edilmis ve UTRL'ye yol-
lanmugstir.

Tablo I. Tiiberkiiloz (TB) olgu bildirimlerinin dagilimi.
Sayi (%)
Akciger TB Ankara, 2011 olgusu 335 (26.2)
TB-disi mikobakteri 8 (0.6)
Baska ilin hastasi 434 (34.1)
2010 olgusu 37 (2.9)
Akciger disi TB 405 (31.7)
TB degil 57 (4.5)
Genel toplam 1276 (100)
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Tablo II. Akciger Tiiberkiilozu Olgularinin Demografik ve Klinik Ozellikleri (n= 335)
Sayi (%) Olgu hiz1 / 100.000
Cinsiyet Kadin 109 (32.5) 4.5
Erkek 226 (67.5) 9.2
Yas grubu (YiIl) 0-4 12 (3.6) 3.4
5-14 8(2.4) 1.1
15-24 47 (14) 4.4
25-44 97 (29) 4.5
45-64 117 (34.9) 2.7
> 65 54 (16.1) 16
Egitim durumu  Okuma yazma bilmiyor 39 (11.6) 21.1
Okuma yazma biliyor 23 (6.9) 3.5
ilkokul 99 (29.6) 12.7
Ortaokul 50 (14.9) 19
Lise 81 (24.2) 8.1
Yiiksekokul 22 (6.6) 6.9
Universite 21 (6.3) 8.2
Uyruk TC 331 (98.8) -
Yabanci 4(1.2) -
Kronik hastalik  Sigara 143 (42.7) -
Alkol 44 (13.1) -
Malndtrisyon 22 (6.6) -
Kronik akciger hastalg 38 (11.3) -
Diger 29 (8.7) -
HIV pozitif 2 (0.6) -
Oliim 20(6) -

Olgu tanimlari degerlendirildiginde, akciger TB olgularinin %94.6’si, kiltur pozitif ol-
gularin ise %93’ yeni olgudur (Tablo III).

Kiiltiir pozitif 229 akciger TB olgu izolatinin timiine IDT yapilmis; olgularin %3.5’inde
CID-TB tespit edilmistir. Olgularin 207’sinin (%90.4) test edilen 5 ilaca da duyarli oldugu
izlenmistir. Direncin olgu tanimina gére dagilimi Tablo IV'de verilmistir. CiD-TB olgularin
tamamina ikinci secenek IDT uygulanmus, direnc tespit edilmemistir.

Kiltir pozitif 229 olgunun 8’inde (%3.5) CID-TB tespit edilmistir. CID-TB gériilme

orani yeni olgularda %1, 6nceden tedavi gérmiis olgularda ise %37.5'dir. CiD-TB olgu-
lari 6nceden tedavi alma durumuna gore karsilastirildiginda; onceden tedavi gormuis ol-
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Patolojik Tani

Kliknik-Radyolojik
Tani

[ Yayma (+) Kltir (+)
O Yayma (+) Kiltir (-)

Bakteriyolojik Tani B Yayma () Kltir (+)

Sekil 2. Akcider tiiberktilozu olgularinin tani yontemi ve bakteriyolojik tani dagilimi, Ankara, 2011 (n= 335)

Tablo Ill. Akciger Tiiberktiilozunun (AC-TB) Olgu Tanimina Gére Dagilimi

AC-TB Kiiltiir (+) AC-TB

Say1 (%) Sayi (%)
Yeni olgu 317 (94.6) 213 (93)
Niiks olgu 11 (3.3) 10 (4.4)
Tedavi basarisizligindan gelen olgu 2 (0.6) 2(0.9)
Tedaviyi terkten donen olgu 5.5 4 (1.7)
Kronik olgu - -
Toplam 335 (100) 229 (100)

gularda CiD-TB olma olasihgi yeni olgulara gore 63.3 kat daha fazladir (Tablo V). CiD-TB
olgularinin %25’i, CID-TB olmayan olgularin ise %0.5’i yabanci uyrukludur.

Akciger TB olgularinin tedavi sonuclari 2 yil sonra degerlendirilmis ve tedavi basarisi
tim akciger olgularinda %91.9, mortalite orani ise %6 olarak saptanmistir (Tablo VI).
Olgularin 6lum sebebi; akciger kanseri (n= 6), diger kanserler (n= 3), kronik obstruktif
akciger hastaligi (n= 2), kalp yetmezligi (n= 2) ve serebrovaskiiler okliizyon (n= 1) olarak
tespit edilmis, 6 kisinin 6lim nedenine ulasilamamistir.

Kiltirde treyen MTC suslarinin 221’ine spoligotiplendirme analizleri yapilmis ve
suslarin tamaminin 9 kiime icerisinde dagiim gosterdigi belirlenmistir. Kiime genisligi
3-105 arasinda degismektedir. Ozgiil profil gosteren sus bulunamamistir. Kiimelesme
orani %100 olarak saptanmistir. M.tuberculosis suslarinin SIT (Spoligotype International
Type) ve spoligoailelerine gore dagilimi Tablo VII'de verilmistir. SIT 41 en sik saptanan
spoligotip olup suslarin %47.5ini icermektedir. Bes sus SpolDB veri bankasinda bulunan
herhangi bir SIT numarasiyla ortiismemis ve yeni spoligotip olarak saptanmistir.
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Tablo IV. Akciger Tiiberkiilozu Olgularinin Diren¢ Durumu (n= 229)

Yeni olgu Onceden tedavi gérmiis olgu*
Say1 (%) Say1 (%)

iDT yapilan 213 (100) 16 (100)
Tum ilaglara duyarli 197 (92.5) 10 (63.5)
Herhangi ilaca direng H 8 (3.8) 6 (37.5)

R 2(0.9) 6 (37.5)

S 8 (3.8) 4(25)

E 1(0.5) 4 (25)

z 3(1.4) 5(1.3)
Tek ilaca direnc H 5(2.4) -

R - -

S 6(2.8) -

E — —

Z 2(0.9) -
Toplam 13 (6.1) -
Cok ilaca direng HR - -

HRS 1(0.5) -

HRE - 1(6.3)

HRZ 1(0.5) 1(6.3)

HRSE - -

HRSZ - 1(6.3)

HREZ - -

HRSEZ - 3(18.7)
Toplam 2(1) 6 (37.5)
Saptanan diger direng paternleri

HSE 1(0.5) -

* Niiks, tedavi basarisizigindan gelen, tedaviyi terkten dénen ve kronik olgular kapsamaktadir.
iDT: ilag duyarlilik testi, H: izoniyazid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E: Etambutol, Z: Pirazinamid.

MIRU-VNTR sonuclarina gore, akciger TB izolatlarinin %83.7'si (185/221) 6zgul profil
gostermistir. Kiime sayisi 9, her bir kiime genisligi 4 ve kiimelesme orani %16.3 olarak
saptanmigstir. Kimelesen suglarin tamami HRSEZ'ye duyarli bulunmustur. Cok ilaca di-
rencli 6zelligi gosteren 8 izolatin tamami 6zgil MIRU-VNTR profili gostermistir.

TARTISMA

Anti-TB ila¢ direnci, laboratuvar siirveyansinin temel bilesenleri olan bdlge temsiliye-

tinin saglanmasi ve epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eslestiriimesinde énemli
rolii olan bildirim sisteminin islerligi, toplanan verinin dogrulugu ve kurumlar arasi ak-
tarimi izlenerek degerlendirilmektedir?. 2011 yilinda Ankara’da baslatilan pilot calisma
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Tablo V. Akciger Tiiberkiilozu Olgularinda Cok flaca Direng icin Risk Faktérleri (n= 229)
¢iD-TB
Var Yok %95 Giiven
Sayi (%) Sayi (%) OR araligi P degeri
Olgu tanimi Yeni olgu 2(0.9) 211 (99.1) 63.3 11.3-354 < 0.001
Onceden tedavi 6 (37.5) 10 (62.5)
gormds olgu
Cinsiyet Kadin 3(4.2) 69 (95.8) 1.0 >0.05
Erkek 5(.2) 152 (96.8)
Yas Grubu 0-4 - 3 (100) ref
(vi 5-14 - 2(100)
15-24 3(8.8) 31(91.2) 1.0 > 0.05
25-44 3(4) 72 (96) 1.0 > 0.05
45-64 1(1.3) 74 (98.7) 1.0 > 0.05
> 65 1(2.5) 39 (97.5) 1.0 > 0.05
Tablo VI. Akciger Tiiberktilozu Olgularinin Tedavi Sonuglari (n= 335)
Tedavi Tedavi .
basarisi basarisizigi  Tedavi terk Olim
Sayi (%) Say1 (%) Sayi1 (%) Sayi (%)
Olgu tipi
Yeni olgu 292 (92.1) 1(0.3) 4(1.3) 20 (6.3)
Onceden tedavi gérmiis olgu 16 (88.9) - 2(11.1) -
Tanu tipi
Bakteriyolojik 219 (90.9) 1(0.4) 5(2.1) 16 (6.6)
Klinik / radyolojik 72 (93.5) - 1(1.3) 4(5.2)
Patolojik 17 (100) - - -
Toplam 308 (91.9) 1(0.3) 6 (1.8) 20 (6)

ile “Tuberkiloz Laboratuvar Siirveyans Agi (TULSA)”nin olusturulma adimlar atilmig ve
ilk kez DSO Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu 2012'de (ilkemize ait bélgesel tiiberkiiloz labo-
ratuvar siirveyans verisinin yayinlanmasi saglanmistir'>. Ayrica laboratuvarlarin kapasite-
sinin degerlendirildigi ve kapasitelerinin gelistiriimesine katkida bulunmay! hedefleyen
TuLSA calisma programi olusturulmustur. Calismalar sirasinda tespit edilen sorunlar ilgili
kurumlar ile paylasiimis, kurulmasi planlanan laboratuvar siirveyansi icin uygun altyapi

olusturulmaya calisiimistir.
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Tablo VII. Akciger Tiiberkiilozu Izolatlarinin SIT ve Spoligo aileleri (n= 221)

Spoligo oktal kod Spoligo ailesi SIT izolat sayisi (%)
777777404760771 LAM7_TUR (Tiirkiye ailesi) 41 105 (47.5)
777777777760771 T 53 41 (18.5)
037637777760771 T 284 26 (11.7)
777777777720771 H3 50 21 (9.5)
777777404760731 LAM7_TUR (Tirkiye ailesi) 1261 11 (4.9)
000000007760771 T1 4 5(2.2)
477777661760371 Yeni - 52.2)
776177770000000 U 608 4(1.8)
000000000003771 Beijing 1 3(1.3)

Pilot calismada, il Saglik Miidiirliigii Tiiberkiiloz Birimi’ne saglik kurumlarindan bildirimi
yapilan TB hastalarinin 6rneklerinin takibi yapilmistir. TB hastalarinin %80’inin Ankara’da
Gogus Hastaliklari Hastanesinden bildirildigi gorilmustir. Bu takip ile Ankara’da bakte-
riyolojik tani amaciyla akciger TB hastalarinin %97.9’undan 6rnek alindigi ve érnek or-
talamasinin 3.26 oldugu tespit edilmistir. Tim akciger olgularinda bakteriyolojik tanim-
lama orani %71.9; yayma pozitiflik orani %54.9 ve kiltir pozitiflik orani %68.3 olarak
belirlenmistir. Turkiye Verem Savagi Raporu’na gore; tlkemizde 2010 yilinda akciger TB
olgularinin %69.4'tine kiiltir yapilmis ve olgularin %55.6'si kiiltiir pozitif bulunmustur'®.
Laboratuvar siirveyansi ile akciger TB olgularinin kiiltir pozitiflik oraninda artis oldugu
goézlenmistir. DSO Avrupa Bolgesinde akciger TB olgularinin %58.8'inin bakteriyolojik
tani aldigi DSO TB raporunda belirtiimektedir®. TB’dan yoksun bir diinyayr amaclayan
DSO’niin “Stop TB” stratejisinde, 2015 yilina kadar tim diinyada akciger TB olgularinin
%70'ine bakteriyolojik tani konulmasi hedeflenmektedir'>. TB’u kontrol altina almak icin
onemli bir bilesen olan bakteriyolojik tani orani Ankara’da saglanmistir.

Laboratuvarlardan yollanan izolatlarin, saghk kurumlarindan bildiriminin olup olma-
digr haftalik olarak kontrol edilmis, bildirimi olmayan hastalar il koordinatorligine bildi-
rilmistir. Bu takip ile kiltir pozitif 6rnegi bulunan sekiz 6liim olgusunun bildiriminin ve
dispanser kaydinin olmadigi tespit edilmistir. Ek olarak izolatlarin kontroll sirasinda, TB
olarak bildirilen sekiz olgunun TDM oldugu, bunlardan ikisinin CiD-TB olarak dispanser
kaydina girdigi tespit edilmistir.

Akciger tlberkilozu (AC-TB) olgularinin demografik verileri degerlendirildiginde;
%67.5'inin erkek oldugu, olgularin 25-44 ve 45-64 yas gruplarinda kiimelenme goster-
digi, ancak olgu hizi degerlendirildiginde 65 yas Ustiinde ve 15-24 ve 25-44 yas grup-
larinda hizin daha ytiksek oldugu saptanmistir (Tablo II). Tirkiye geneli icin AC-TB olgu-
larinin yas ve cinsiyet dagimina bakildiginda calismamizla benzer bir dagilim oldugu
goézlenmistir'®. Calismamizda TB yas ortalamasi 43.4 yil olup, farkl iilkelerden yapilan
calismalarda da benzer sonuclar bulunmus, farkli olarak Etiyopya’dan yapilan bir calisma-
da yas ortalamasi 26 olarak bildirilmistir>1617,
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Calismamiz sonucunda AC-TB olgularinin %94.6'sinin yeni olgu oldugu saptanmistir
(Tablo 11I). Turkiye genelinde 2010 yihinda AC-TB olgularinin %88.7’si yeni olgu, %11.3'U
onceden tedavi gormds olgu iken, Ankara’da 6nceden tedavi gérmus olgu oraninin daha
disiik oldugu gézlenmistir'. Calismamizda kiiltiir pozitif 229 izolatin tamamina IDT uy-
gulanmis ve %3.5’inde CiD-TB tespit edilmistir. Bu oranin yeni olgularda %1, énceden
tedavi gérmiis olgularda %37.5 oldugu belirlenmis; CID-TB gériilme riskinin, énceden
tedavi goérmdus olgular ile yabanci uyruklu olgularda artmis oldugu izlenmistir (Tablo V).
Diinyada CID-TB oranina bakildiginda; yeni ve énceden tedavi almis olgularda sirasiyla
%3.5 ve %20.5 oldugu gériilmekte; DSO Avrupa Bélgesinde ise bu oranlar tilkemizden
daha yiiksek olmak iizere sirasiyla %14 ve %44 olarak verilmektedir®. CiD-TB risk faktor-
lerinin degerlendirildigi pek ¢cok calismada benzer sekilde 6nceden tedavi gormis olma
ve yabanci iilke dogumlu olma risk faktérii olarak belirtilmistir!7-2,

DSO Stop TB stratejisinde, bakteriyolojik taniya ek olarak AC-TB olgularinin %85’inin
basari ile tedavisi hedeflenmektedir. Ankara ilinde 2011 yilinda yapilan calisma ile 2 yilin
sonunda AC-TB olgularinin tedavi sonuclar degerlendirilmis ve tedavi basarisi tim olgu-
larda %91.9 olarak tespit edilmistir (Tablo VI). Tirkiye geneline bakildiginda da benzer
bir basari (%89.7) oldugu gériilmektedir'. Diinya genelinde ise tedavi basarisinin %86,
Avrupa Bdlgesinde %75 oldugu ifade edilmektedir®. Ulkemiz dispanser ¢alismalarinin,
tedavinin tamamlanmasi noktasinda oldukca basarili oldugu soylenebilir.

Molekiiler epidemiyoloji calismalari ile, MTC suslarinin dokuz kiime icerisinde dagi-
m gosterdigi, her bir kiime genisliginin dort ve kiimelesme oraninin %16.3 oldugu
saptanmistir. MIRU-VNTR sonuclarina gore izolatlarin %83.7'si 6zgul profil gostermis
ve il icerisinde belirgin bir kimelenmenin olmadigi tespit edilmistir. Kimelesen susla-
rnin tamami HRSEZ’ye duyarli bulunmus, CID-TB izolatlarinin tamami 6zgiil MIRU-VNTR
profili gdstermistir. CID-TB olgulari icinde bir bulas olmadigi, bulasin duyarl suslar ile
oldugu ongorilmustur. Spoligotiplendirme yapilan suslarin %47.5'nin SIT 41 oldugu,
bes susun SpolDB veri bankasinda bulunan herhangi bir SIT numarasiyla értiismedigi ve
yeni spoligotip oldugu saptanmistir. 2000-2004 yillarinda Malatya’dan Durmaz ve arka-
daslarinin'? yapti§i calismada da SIT 41’in baskin tip oldugu gésterilmistir. Ancak bizim
calismamiz bir ilin bir yila ait tim olgularinin incelendigi ilk ve tek calismadir.

Ankara’da yuritilen bu pilot calisma ile llke genelinde laboratuvar kalite gtivence
sistemine dayali ilaca direncli TB olgularin seyrinin izlendigi ve direng yikinin belirlen-
digi TULSA olusturulmustur. Ayrica stirveyansin temel bilesenleri olan bdlge temsiliyetinin
saglanmasi, epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eslestirilmesi ve laboratuvar kalite
glivence sisteminin saglanmasi hedefine tiim (lke capinda ulasmay: saglayacak sistem
kurulmustur. Bu sistem ile ilk kez 2011 DSO Kiiresel TB raporunda Tiirkiye icin bolgesel
laboratuvar stirveyans verisi, 2012 raporunda ise ulusal veri yayinlanmistir.
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