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Yillar icinde ttberkilozla micadelede 6nemli ilerlemeler kaydedilmis olmakla
birlikte, Turkiye halen orta insidansa sahip Ulkeler arasinda yer almaktadir. Bir
yanda yillik tiberkiloz insidansi 100000'de 100'Un Gzerinde olan Eski Sovyetler
Birligi, Orta Asya, ve GlUney Afrika Ulkeleri diger yanda insidansin 100000'de
10’un altinda oldugu Bati Avrupa Ulkeleri yer almaktadir. 2005 Dinya Saghk
Orguita kayitlarina gére Tarkiye’de 2003 yili icin tahmin edilen insidans 100000'de
26 olarak belirtilmistir. Ulkemizde tiiberkiiloz basilleriyle olusmus infeksiyon
pevelansinin da yuksek oldugu tahmin edilmektedir. 1980-1982 yillarinda %25
olarak belirlenmis olan prevelansla ilgili olarak daha sonra herhangi bir calisma
yapilmamistir (1). Yapilan bircok calismanin sonuclari degerlendirildiginde,
Ulkemizde, erkeklerdeki tiberktloz insidansinin kadinlardan en az 2.5 kat daha
yuksek oldugu gorulmektedir (2-4). Tuberkiloz olgularinin énemli bir kisminin
pulmoner orijinli oldugu; pulmoner : ekstrapulmoner oraninin 3-3.8 arasinda
degistigi belirtilmistir (2, 5, 6). YUksek tiberktloz insidansina ilave olarak, anti-
thberktloz ilaglara direng oranlari da oldukga dikkat ¢ekici boyutlardadir. Ulusal
diren¢ durumunu yansitacak veri olmamakla birlikte, farkl illerden yapilan
calismalarin sonuclari degerlendirildiginde baslangi¢ ve kazanilmis cogul ilaca
direnc oranlarinin sirasiyla %1.3-4.8 ve %4.4-16.6 arasinda degistigi gorilmektedir.
En az bir ilaca karsi primer ve sekonder direng oranlari ise sirasiyla %18-26.6 ve
%28-53.4 arasinda gorulmektedir (7-10). Yuksek insidans yaninda primer ilag
direncinin de yiksek olmasi Glkemizdeki bulas oraninin yiksekligini ve tiberkiloz

kontrol 6dnlemlerinin yetersizligini géstermektedir.

Tuberkiloz insidansini gelismis Ulkelerdeki seviyeye dustirmede erken tani,
dogru tedavi ve etkin korunma-kontrol 6nlemlerinin dnemi agiktir. Etkin kontrol
Onlemlerinin alinmasinda infeksiyonun kaynagi ve bulas yollarinin bilinmesinin
buytk 6nemi vardir. Molekuler tipleme yontemleriyle bir tlkedeki farkl topluluklar
arasinda tuberkuloz basillerinin bulas dereceleri belirlenebilmekte, gruplasmalarla
sporadik vakalar ayirt edilebilmektedir (4, 11-13). Genellikle, molekuler tiplemede

ayni grup icinde yer alan Mycobacterium tuberculosis suslarinin izole edildigi
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hastalarin, tiberktlozu yeni bulas sonucunda aldiklari kabul edilmektedir (14,
15). Yeni bulas orani hakkindaki bilgiler, tuberkilozun énlenmesi icin daha etkili
olabilecek programlarin gelistirilmesine bUyuk katki saglamaktadir (16).
Molekler tipleme yéntemleri, bircok Glkenin farkl topluluklarindaki tiberktloz
hastalarindan Gretilmis M. tuberculosis izolatlari arasindaki klonal iliskiyi arastirmak
amaciyla yaygin halde kullanilmaktadir. Ancak, Ukemizdeki M. tuberculosis
kokenlerinin molekiiler epidemiyolojisi Gizerine sinirli sayida yayin bulunmaktadir
(3, 4,17, 18).

Turkiye genelindeki M. tuberculosis izolatlarinin genotipik profil farkliliklarini
belirlemek amaciyla 7 cografi bélgeden 320 sus toplanmistir. izolatlar 1998 yilinda,
Ulke genelinde rapor edilmis mikroskopisi pozitif yeni akciger tiberktlozlu 3692
olgunun %8.7'sini temsil etmektedir. Hastalarin yas ortalamasi 36.717.8 yil,
erkeklerin kadinlara orani ise 2.6 dir. Suslarin tamami, tuberklloz basillerinin
tiplendirilmesinde altin standard olarak kabul edilen “1S6110-based restriction
fragment length polymorphism” (1S6110 RFLP) yontemiyle (19) tiplendirilmis,
pTBN12 tipleme yontemi (20) ise IS6110 kopya sayisi 6 olup RFLP profili benzer
olan 37 izolat ile 1S6110 kopya sayisi 5 olup grup icinde yer alan 58 izolat igin
kullanilmistir. 1S6110-RFLP ile tiplendirilen 320 susun 81 inde (%25.3) 1-5 adet,
235’inde (%73.4) 6-15 adet, 4'tinde (%1.3) 16-18 adet 1S6110 kopyasi saptanmistir.
Bu sonuclara gore Turkiye genelinden toplanan tiberklloz basillerinin dortte
biri dustik sayida (5) IS6110 kopyasi bulundurmaktadir. iki tiplendirme yénteminin
sonuclari birlikte degerlendirildiginde; incelenen 317 izolat icinde 216 (%68.9)
farkli RFLP profili saptanmistir. Profillerin 157 (%49.5)'si ayri tiberkiloz hastasindan
izole edilen suslarda, 59 profilin her biri ise iki veya daha fazla hastada (topal
160 hastada) ortak olarak bulunmustur. Bu sonugclara gruplasma orani %50.5
olarak saptanmistir. Bolgeler arasinda RFLP farklilik derecesi benzerdir. Elli dokuz
grubun 48 tanesi iki veya daha fazla cografi bolgeye ait hastalari icermektedir.
Bu bulgu tlkemizdeki cografi bolgeler arasinda tuberktloz basillerinin gecis
oraninin oldukca yaygin oldugunu goéstermektedir. Yas, cinsiyet, 6nceden
thberkiloz gegirmis olmak ve anti-tiberkiloz ilaglarina direngli olmanin suslarin
grup olusturmasi Uzerine anlamli derecede etkili olmadigi gosterilmistir (3).
Diger bir calismada; 2000 yili siiresince Malatya’da yeni akciger tiberkilozu tanisi
almis olan hastalardan izole edilen toplam 88 M. tuberculosis susu icerisinde

direncli ve duyarli olanlarin molekdler tipleme sonuclari karsilastiriimistir. incelen
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suslar Malatya’da bir yil icinde yeni akciger taberkiloz tanisi almis 272 hastanin
%32.4'G4n0 ve kultur pozitif olanlarin tamamini temsil etmektedir. Hastalarin yasi
2-74 yil arasinda degismekte (ortalama 31.6117.7 yil), 36 (%40.9)'s1 kadin, 83
(%94.3)'G pulmoner tuberkiloz tanisi almistir. Yirmi alti (%27.7) hasta ge¢miste
veya hali hazirda tuberklloz hastasi olan bir aileden gelmekte, 4 (%4.5) hasta
tiberkiloz tanisi almis arkadasa sahiptir. Suslarin tamami 1S6110-RFLP ydntemiyle
tiplendirilmistir. 1S6110 kopya sayisi 1-15 arasinda degismekte olup, disik sayida
1S6110 kopya bulunduran suslarin orani %28.4 (25/88) olarak saptanmistir. pTBN12
tiplemesi; kopya sayisi dustk olup, 1S6110 RFLP yéntemiyle grup icine konulmus
olan 15 sus ile IS6110 RFLP profili benzer olan 9 sus icin calisiimistir. Her iki tipleme
yonteminin sonuglari birlikte degerlendirildiginde Malatya’da bir yil icindeki yeni
tUberklloz olgularindan izole edilen 88 sus arasindan 69 (%78.4) farkli genotipleme
profili elde edilmistir. Bu profillerin 58 (%65.9) tanesi 6zgu (herbiri yalniza bir
hastaya ait), kalan 11 profil ise grup olusturanlar olup, toplam 30 hasta icermektedir.
Kimelesme orani %34.1 dir. En az bir major antitlberktloz ilaca direngli ve
duyarli suslarda kiimelesme (grup olusturma) oranlari sirasiyla %13.8 ve %30.5
olarak bulunmustur (p<0.01). Grup olusturmus 30 hasta ile 6zgu profil gésteren
58 hasta yas, cinsiyet, alkol tiketimi, Diabetes mellitus ve ilac direnci agisindan
benzerlik géstermektedir. incelenen hastalarinin %21.6'sinin ailesinde tiberkiloz
hastasinin olmasi, Malatya'daki tiberktloz olgularinin 6nemli bir kisminin aile
ici bulas sonucu gelistigini desteklemektedir. Klasik epidemiyolojik veri toplamayla
ilgili butln cabalara ragmen, grup i¢inde yer alan hastalarin yalnizca ikisinde
ailesel iliski dogrulanabilmistir. Digerleri arasinda dogrudan iliski olmamakla
birlikte, hastalarin hepsi ortak bir cografi bélgeye aittir. Bu bugular, Malatya'daki
tiberkuloz olgularinin yakin ge¢misteki bir bulastan ¢ok, gecmisten beri stiregelen
bir bulasi yansittigini desteklemektedir (4).

Uciinct calisma; Ege Bolgesi'nden toplanan 230G cogul ilaca direncli toplam
26 rifampin-direncli M. tuberculosis susu Gzerinde yapilmistir. Suslarin %26.9'u
dustk kopyali sus olarak tanimlanmistir. 1IS6110-RFLP ve pTBN12 tipleme
yontemlerinin sonuglari birlikte degerlendirildiginde 21 (%80.7) farkli bant profili
elde edilmistir ve 26 sus icindeki kiimelesme orani %34.6 olarak saptanmistir
(17).

Dordincl calismada; Malatya’dan toplanmis 147 M. tuberculosis susu ile
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Ankara’dan toplanmis 98 susun spoligoptipleme profilleri ¢ikariimistir. Toplam
71 spoligotipi saptanmis olup bunlarin 33 tanesi kiimelesmis, 39'u ise 6zgU
profillerdir. Spoligotiplemeye gore 206 sus kimelesme icinde yer almaktadir ve
kimelesme orani %84.1 dir. Siklikla saptanan spoligotipler soyledir: Malatya'daki
hastalarin %58'den ve Ankara’dakilerin %38'den fazlasi ST41 (LAM7-TUR, %21),
ST53 (gecici olarak tanimlanmis T1 stperfamilya, %16.3), ST50 (Haarlem 3 familyasi,
%5.3) ve ST284 (isimlendirilememis familya, %5.7) olarak adlandirilan dort tipten
olusmaktadir. Bu tiplerin Turkiye ve diinyadaki dagilimlarina bakildiginda; ST41'in
Turkiye icin predominan oldugu, ST53 ve ST50'nin Turkiye ve dinyanin diger
kisimlarinda esit dagihm goésterdigi, ST28'in ise dlinya veri bankasinda ¢ok nadir
oldugu ve bu tipin de lokal filocografi 6zellik gosterdigi belirlenmistir. Suslarin
dortte birini icermekte olan ST41 tipinden 34 sus, I1IS6110 RFLP ve MIRU
(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units) tipleme yoéntemleriyle
tiplendirildiginde, ilging olarak bunlarin 21 tanesi iki adet I1S6110 kopyasi
bulundurmakta ve “215125113322"” MIRU-VNRT (Variable number of tandem
repeats) profili géstermektedir. Filocografiksel olarak Turkiye'ye 6zgi olan bu
yeni M. tuberculosis klonu, LAM7-TUR olarak tanimlanmistir (18).
I1S6110 RFLP tiplemeleri de yapilmis olan Malatya’dan toplanan 147 sus ayri olarak
degerlendirildiginde; spoligotipleme 27 6zgl, 19 grup (toplam 120 sus icermekte)
halinde olan toplam 46 tip saptamistir. Buna gére Malatya'dan toplanmis olan
suslarin %80.2'si grup icinde yer almaktadir. Gruplarin genisligi 2-33 sus arasinda
degismektedir. Major M. tuberculosis familyalarina gore suslarin dagilimi sirasiyla
soyledir: gecici olarak tanimlanmis (ill-defined) T stperfamilyasi (45.7%)> Latin
American and Mediterranean (LAM, 29%)> Haarlem (15.9%). ilgin¢ olarak,
Malatya’daki 147 sus arasindan “Central Asian (CAS), East-African Indian (EAI),
Beijing ve Africanum” stiperfamilyalarina ait sus bulunamamistir. 1S6110-RFLP
uygulamasiyla grup sayisi 18, grup igindeki sus sayisi 50'ye, kimelesme orani ise
%34'e inmistir.

Devam etmekte olan bir calismamizda Turkiye'nin U¢ cografi bélgesinden
toplanan 49'u ¢cogul direngli, 32'si cogul direngli olmayan 81 M. tuberculosis susu
IS6110-RFLP ve spoligotyping (20) yontemleriyle tiplendirilmistir. Otuz bes farkl
spoligotip profili saptanmis olup bunlarin 27'si 6zg(, kalan 8'i ise 54 sus tarafindan
paylasilmaktadir (kimelesme orani: %66.7). En yaygin olan spoligotip ST 41
(LAM7-TUR) olup 18 susta (%22.2) saptanmistir. Suslarin major M. tuberculosis
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familyalarina gore dagilimi sirasiyla séyledir: LAM (37%)> T clade (32.1%)>
Haarlem (13.6%). Bir Beijing ve bir CAS1-Delhi tip susu bulunmustur. Spoligotipleme
ve 1S6110 RFLP yontemlerinin kombinasyonlari, farkli genotipik profil sayisini
68'ye ¢ikarmis ve kiimelesme oranini %25.9'a dustirmustur. Saptanan sekiz
kGmenin genisligi 2-6 sus arasinda degismektedir. Cogul direncli olan ve olmayan
suslardaki kiimelesme oranlari sirasiyla %12.2 ve %6.3 olarak bulunmustur. DUstk
sayida I1S6110 kopya bulunduran suslarin orani %35.8 olarak saptanmis olup,

Turkiye'deki diger calismalarda belirtilmis olan degerlerden yuksektir (21).

Sonuclar:

1- Turkiye'deki M. tuberculosis suslarinin en az doértte biri dtstk sayida (5) I1S6110
kopya bulundurmaktadir.

2- Turkiye genelindeki M. tuberculosis suslarinda RFLP profil farklilik oran1 >%69
dur. Malatya ve izmir bélgesinde saptanan degerler bundan daha dusik degildir.
3- Turkiye'deki tuberkiloz hastalari arasindaki kiimelesme orani %34-50.5
arasinda degismektedir.

4- Ortak profil gosteren izolatlar, cogunlukla birbirine komsu iki bolgeye dagilimis
durumdadir

5- Yas, cinsiyet, alkol tuketimi sigara icmek ve antitiberkiloz ilaglara direng
durumu ortak profil olusturma (kiimelesme) icin anlamli derecede risk faktorleri
degillerdir

6- Bir yil icindeki yeni bulas oranlari Malatya icin %21.6, Turkiye geneli icin
%31.6 olarak hesaplanmistir.

7- TulberkUloz insidansi, kiimelesme ve primer ila¢ direng oranlarinin yuksek
olmasi tuberkiloz kontrol énlemlerinin yetersizligini dogrulamaktadir.
8- Kumelesen hastalar arasinda dogrudan epidemiyolojik iliskinin dtstik olmasi,
thberkiloz olgularinin yakin ge¢misteki bulasindan ziyade, devam etmekte olan
bulasi desteklemektedir

9- LAM, Haarlem ve gegici tanimlanmis (ill-defined) T sGperfamilyasi Turkiye'de
saptanan U¢ major spoligotip familyasidir

10- Predominant olarak saptanan tip LAM 7, Turkiye izolatlari igin 6zel bir
spoligotip olarak gérulmektedir

11-Beijing tipi henlz uUlkemiz icin 6nemli bir problem degildir.
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