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Y›llar içinde tüberkülozla mücadelede önemli ilerlemeler kaydedilmifl olmakla

birlikte, Türkiye halen orta insidansa sahip ülkeler aras›nda yer almaktad›r. Bir

yanda y›ll›k tüberküloz insidans› 100000’de 100’ün üzerinde olan Eski Sovyetler

Birli¤i, Orta Asya, ve Güney Afrika ülkeleri di¤er yanda insidans›n 100000’de

10’un alt›nda oldu¤u Bat› Avrupa ülkeleri yer almaktad›r. 2005 Dünya Sa¤l›k

Örgütü kay›tlar›na göre Türkiye’de 2003 y›l› için tahmin edilen insidans 100000’de

26 olarak belirtilmifltir. Ülkemizde tüberküloz basilleriyle oluflmufl infeksiyon

pevelans›n›n da yüksek oldu¤u tahmin edilmektedir. 1980-1982 y›llar›nda %25

olarak belirlenmifl olan prevelansla ilgili olarak daha sonra herhangi bir çal›flma

yap›lmam›flt›r (1). Yap›lan birçok çal›flman›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde,

ülkemizde, erkeklerdeki tüberküloz insidans›n›n kad›nlardan en az 2.5 kat daha

yüksek oldu¤u görülmektedir (2-4). Tüberküloz olgular›n›n önemli bir k›sm›n›n

pulmoner orijinli oldu¤u; pulmoner : ekstrapulmoner oran›n›n 3-3.8 aras›nda

de¤iflti¤i belirtilmifltir (2, 5, 6). Yüksek tüberküloz insidans›na ilave olarak, anti-

tüberküloz ilaçlara direnç oranlar› da oldukça dikkat çekici boyutlardad›r. Ulusal

direnç durumunu yans›tacak veri olmamakla birlikte, farkl› illerden yap›lan

çal›flmalar›n sonuçlar› de¤erlendirildi¤inde bafllang›ç ve kazan›lm›fl ço¤ul ilaca

direnç oranlar›n›n s›ras›yla %1.3-4.8 ve %4.4-16.6 aras›nda de¤iflti¤i görülmektedir.

En az bir ilaca karfl› primer ve sekonder direnç oranlar› ise s›ras›yla %18-26.6 ve

%28-53.4 aras›nda görülmektedir (7-10). Yüksek insidans yan›nda primer ilaç

direncinin de yüksek olmas› ülkemizdeki bulafl oran›n›n yüksekli¤ini ve tüberküloz

kontrol önlemlerinin yetersizli¤ini göstermektedir.

Tüberküloz insidans›n› geliflmifl ülkelerdeki seviyeye düflürmede erken tan›,

do¤ru tedavi ve etkin korunma-kontrol önlemlerinin önemi aç›kt›r. Etkin kontrol

önlemlerinin al›nmas›nda infeksiyonun kayna¤› ve bulafl yollar›n›n bilinmesinin

büyük önemi vard›r. Moleküler tipleme yöntemleriyle bir ülkedeki farkl› topluluklar

aras›nda tüberküloz basillerinin bulafl dereceleri belirlenebilmekte, gruplaflmalarla

sporadik vakalar ay›rt edilebilmektedir (4, 11-13). Genellikle, moleküler tiplemede

ayn› grup içinde yer alan Mycobacterium tuberculosis sufllar›n›n izole edildi¤i
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hastalar›n, tüberkülozu yeni bulafl sonucunda ald›klar› kabul edilmektedir (14,

15). Yeni bulafl oran› hakk›ndaki bilgiler, tüberkülozun önlenmesi için daha etkili

olabilecek programlar›n gelifltirilmesine büyük katk› sa¤lamaktad›r (16).

Moleküler tipleme yöntemleri, birçok ülkenin farkl› topluluklar›ndaki tüberküloz

hastalar›ndan üretilmifl M. tuberculosis izolatlar› aras›ndaki klonal iliflkiyi araflt›rmak

amac›yla yayg›n halde kullan›lmaktad›r. Ancak, ükemizdeki M. tuberculosis

kökenlerinin moleküler epidemiyolojisi üzerine s›n›rl› say›da yay›n bulunmaktad›r

(3, 4, 17, 18).

Türkiye genelindeki M. tuberculosis izolatlar›n›n genotipik profil farkl›l›klar›n›

belirlemek amac›yla 7 co¤rafi bölgeden 320 sufl toplanm›flt›r. ‹zolatlar 1998 y›l›nda,

ülke genelinde rapor edilmifl mikroskopisi pozitif yeni akci¤er tüberkülozlu 3692

olgunun %8.7’sini temsil etmektedir. Hastalar›n yafl ortalamas› 36.717.8 y›l,

erkeklerin kad›nlara oran› ise 2.6 d›r. Sufllar›n tamam›, tüberküloz basillerinin

tiplendirilmesinde alt›n standard olarak kabul edilen “IS6110-based restriction

fragment length polymorphism” (IS6110 RFLP) yöntemiyle (19) tiplendirilmifl,

pTBN12 tipleme yöntemi (20) ise IS6110 kopya say›s› 6 olup RFLP profili benzer

olan 37 izolat ile IS6110 kopya say›s› 5 olup grup içinde yer alan 58 izolat için

kullan›lm›flt›r.  IS6110-RFLP ile tiplendirilen 320 suflun 81 inde (%25.3) 1-5 adet,

235’inde (%73.4) 6-15 adet, 4’ünde (%1.3) 16-18 adet IS6110 kopyas› saptanm›flt›r.

Bu sonuçlara göre Türkiye genelinden toplanan tüberküloz basillerinin dörtte

biri düflük say›da (5) IS6110 kopyas› bulundurmaktad›r. ‹ki tiplendirme yönteminin

sonuçlar› birlikte de¤erlendirildi¤inde; incelenen 317 izolat içinde 216 (%68.9)

farkl› RFLP profili saptanm›flt›r. Profillerin 157 (%49.5)’si ayr› tüberküloz hastas›ndan

izole edilen sufllarda, 59 profilin her biri ise iki veya daha fazla hastada (topal

160 hastada) ortak olarak bulunmufltur. Bu sonuçlara gruplaflma oran› %50.5

olarak saptanm›flt›r. Bölgeler aras›nda RFLP farkl›l›k derecesi benzerdir. Elli dokuz

grubun 48 tanesi iki veya daha fazla co¤rafi bölgeye ait hastalar› içermektedir.

Bu bulgu ülkemizdeki co¤rafi bölgeler aras›nda tüberküloz basillerinin geçifl

oran›n›n oldukça yayg›n oldu¤unu göstermektedir. Yafl, cinsiyet, önceden

tüberküloz geçirmifl olmak ve anti-tüberküloz ilaçlar›na dirençli olman›n sufllar›n

grup oluflturmas› üzerine anlaml› derecede etkili olmad›¤› gösterilmifltir (3).

Di¤er bir çal›flmada; 2000 y›l› süresince Malatya’da yeni akci¤er tüberkülozu tan›s›

alm›fl olan hastalardan izole edilen toplam 88 M. tuberculosis suflu içerisinde

dirençli ve duyarl› olanlar›n moleküler tipleme sonuçlar› karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹ncelen
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sufllar Malatya’da bir y›l içinde yeni akci¤er tüberküloz tan›s› alm›fl 272 hastan›n

%32.4’ünü ve kültür pozitif olanlar›n tamam›n› temsil etmektedir. Hastalar›n yafl›

2-74 y›l aras›nda de¤iflmekte (ortalama 31.6117.7 y›l), 36 (%40.9)’s› kad›n, 83

(%94.3)’ü pulmoner tüberküloz tan›s› alm›flt›r. Yirmi alt› (%27.7) hasta geçmiflte

veya hali haz›rda tüberküloz hastas› olan bir aileden gelmekte, 4 (%4.5) hasta

tüberküloz tan›s› alm›fl arkadafla sahiptir. Sufllar›n tamam› IS6110-RFLP yöntemiyle

tiplendirilmifltir. IS6110 kopya say›s› 1-15 aras›nda de¤iflmekte olup, düflük say›da

IS6110 kopya bulunduran sufllar›n oran› %28.4 (25/88) olarak saptanm›flt›r. pTBN12

tiplemesi; kopya say›s› düflük olup, IS6110 RFLP yöntemiyle grup içine konulmufl

olan 15 sufl ile IS6110 RFLP profili benzer olan 9 sufl için çal›fl›lm›flt›r. Her iki tipleme

yönteminin sonuçlar› birlikte de¤erlendirildi¤inde Malatya’da bir y›l içindeki yeni

tüberküloz olgular›ndan izole edilen 88 sufl aras›ndan 69 (%78.4) farkl› genotipleme

profili elde edilmifltir. Bu profillerin 58 (%65.9) tanesi özgü (herbiri yaln›za bir

hastaya ait), kalan 11 profil ise grup oluflturanlar olup, toplam 30 hasta içermektedir.

Kümeleflme oran› %34.1 dir. En az bir major antitüberküloz ilaca dirençli ve

duyarl› sufllarda kümeleflme (grup oluflturma) oranlar› s›ras›yla %13.8 ve %30.5

olarak bulunmufltur (p<0.01). Grup oluflturmufl 30 hasta ile özgü profil gösteren

58 hasta yafl, cinsiyet, alkol tüketimi, Diabetes mellitus ve ilaç direnci aç›s›ndan

benzerlik göstermektedir. ‹ncelenen hastalar›n›n %21.6’s›n›n ailesinde tüberküloz

hastas›n›n olmas›, Malatya’daki tüberküloz olgular›n›n önemli bir k›sm›n›n aile

içi bulafl sonucu geliflti¤ini desteklemektedir. Klasik epidemiyolojik veri toplamayla

ilgili bütün çabalara ra¤men, grup içinde yer alan hastalar›n yaln›zca ikisinde

ailesel iliflki do¤rulanabilmifltir. Di¤erleri aras›nda do¤rudan iliflki olmamakla

birlikte, hastalar›n hepsi ortak bir co¤rafi bölgeye aittir. Bu bugular, Malatya’daki

tüberküloz olgular›n›n yak›n geçmiflteki bir bulafltan çok, geçmiflten beri süregelen

bir bulafl› yans›tt›¤›n› desteklemektedir (4).

Üçüncü çal›flma; Ege Bölgesi’nden toplanan 23’ü ço¤ul ilaca dirençli toplam

26 rifampin-dirençli M. tuberculosis suflu üzerinde yap›lm›flt›r. Sufllar›n  %26.9’u

düflük kopyal› sufl olarak tan›mlanm›flt›r. IS6110-RFLP ve pTBN12 tipleme

yöntemlerinin sonuçlar› birlikte de¤erlendirildi¤inde 21 (%80.7) farkl› bant profili

elde edilmifltir ve 26 sufl içindeki kümeleflme oran› %34.6 olarak saptanm›flt›r

(17).

Dördüncü çal›flmada; Malatya’dan toplanm›fl 147 M. tuberculosis suflu ile
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Ankara’dan toplanm›fl 98 suflun spoligoptipleme profilleri ç›kar›lm›flt›r. Toplam

71 spoligotipi saptanm›fl olup bunlar›n 33 tanesi kümeleflmifl, 39’u ise özgü

profillerdir. Spoligotiplemeye göre 206 sufl kümeleflme içinde yer almaktad›r ve

kümeleflme oran› %84.1 dir. S›kl›kla saptanan spoligotipler flöyledir: Malatya’daki

hastalar›n %58’den ve Ankara’dakilerin %38’den fazlas› ST41 (LAM7-TUR, %21),

ST53 (geçici olarak tan›mlanm›fl T1 süperfamilya, %16.3), ST50 (Haarlem 3 familyas›,

%5.3) ve ST284 (isimlendirilememifl familya, %5.7) olarak adland›r›lan dört tipten

oluflmaktad›r. Bu tiplerin Türkiye ve dünyadaki da¤›l›mlar›na bak›ld›¤›nda; ST41’in

Türkiye için predominan oldu¤u, ST53 ve ST50’nin Türkiye ve dünyan›n di¤er

k›s›mlar›nda eflit da¤›l›m gösterdi¤i, ST28’in ise dünya veri bankas›nda çok nadir

oldu¤u ve bu tipin de lokal filoco¤rafi özellik gösterdi¤i belirlenmifltir. Sufllar›n

dörtte birini içermekte olan ST41 tipinden 34 sufl, IS6110 RFLP ve MIRU

(Mycobacterial Interspersed Repetitive Units) tipleme yöntemleriyle

tiplendirildi¤inde, ilginç olarak bunlar›n 21 tanesi iki adet IS6110 kopyas›

bulundurmakta ve “215125113322” MIRU-VNRT (Variable number of tandem

repeats) profili göstermektedir. Filoco¤rafiksel olarak Türkiye’ye özgü olan bu

yeni M. tuberculosis klonu, LAM7-TUR olarak tan›mlanm›flt›r (18).

IS6110 RFLP tiplemeleri de yap›lm›fl olan Malatya’dan toplanan 147 sufl ayr› olarak

de¤erlendirildi¤inde; spoligotipleme 27 özgü, 19 grup (toplam 120 sufl içermekte)

halinde olan toplam 46 tip saptam›flt›r. Buna göre Malatya’dan toplanm›fl olan

sufllar›n %80.2’si grup içinde yer almaktad›r. Gruplar›n geniflli¤i 2-33 sufl aras›nda

de¤iflmektedir. Major M. tuberculosis familyalar›na göre sufllar›n da¤›l›m› s›ras›yla

söyledir: geçici olarak tan›mlanm›fl (ill-defined) T süperfamilyas› (45.7%)> Latin

American and Mediterranean (LAM, 29%)> Haarlem (15.9%). ‹lginç olarak,

Malatya’daki 147  sufl aras›ndan “Central Asian (CAS), East-African Indian (EAI),

Beijing ve Africanum” süperfamilyalar›na ait sufl bulunamam›flt›r. IS6110-RFLP

uygulamas›yla grup say›s› 18, grup içindeki sufl say›s› 50’ye, kümeleflme oran› ise

%34’e inmifltir.

Devam etmekte olan bir çal›flmam›zda Türkiye’nin üç co¤rafi bölgesinden

toplanan 49’u ço¤ul dirençli, 32’si ço¤ul dirençli olmayan 81 M. tuberculosis suflu

IS6110-RFLP ve spoligotyping (20) yöntemleriyle tiplendirilmifltir. Otuz befl farkl›

spoligotip profili saptanm›fl olup bunlar›n 27’si özgü, kalan 8’i ise 54 sufl taraf›ndan

paylafl›lmaktad›r (kümeleflme oran›: %66.7). En yayg›n olan spoligotip ST 41

(LAM7-TUR) olup 18 suflta (%22.2) saptanm›flt›r. Sufllar›n major M. tuberculosis
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familyalar›na göre da¤›l›m› s›ras›yla flöyledir: LAM (37%)> T clade (32.1%)>

Haarlem (13.6%). Bir Beijing ve bir CAS1-Delhi tip suflu bulunmufltur. Spoligotipleme

ve IS6110 RFLP yöntemlerinin kombinasyonlar›, farkl› genotipik profil say›s›n›

68’ye ç›karm›fl ve kümeleflme oran›n› %25.9’a düflürmüfltür. Saptanan sekiz

kümenin geniflli¤i 2-6 sufl aras›nda de¤iflmektedir. Ço¤ul dirençli olan ve olmayan

sufllardaki kümeleflme oranlar› s›ras›yla %12.2 ve %6.3 olarak bulunmufltur. Düflük

say›da IS6110 kopya bulunduran sufllar›n oran› %35.8 olarak saptanm›fl olup,

Türkiye’deki di¤er çal›flmalarda belirtilmifl olan de¤erlerden yüksektir (21).

Sonuçlar:

1- Türkiye’deki M. tuberculosis sufllar›n›n en az dörtte biri düflük say›da (5) IS6110

kopya bulundurmaktad›r.

2- Türkiye genelindeki M. tuberculosis sufllar›nda RFLP profil farkl›l›k oran› �%69

dur. Malatya ve ‹zmir bölgesinde saptanan de¤erler bundan daha düflük de¤ildir.

3- Türkiye’deki tüberküloz hastalar› aras›ndaki kümeleflme oran› %34-50.5

aras›nda de¤iflmektedir.

4- Ortak profil gösteren izolatlar, ço¤unlukla birbirine komflu iki bölgeye da¤›lm›fl

durumdad›r

5- Yafl, cinsiyet, alkol tüketimi s›gara içmek ve antitüberküloz ilaçlara direnç

durumu ortak profil oluflturma (kümeleflme) için anlaml› derecede risk faktörleri

de¤illerdir

6- Bir y›l içindeki yeni bulafl oranlar› Malatya için %21.6, Türkiye geneli için

%31.6 olarak hesaplanm›flt›r.

7- Tüberküloz insidans›, kümeleflme ve primer ilaç direnç oranlar›n›n yüksek

olmas› tüberküloz kontrol önlemlerinin yetersizli¤ini do¤rulamaktad›r.

8- Kümeleflen hastalar aras›nda do¤rudan epidemiyolojik iliflkinin düflük olmas›,

tüberküloz olgular›n›n yak›n geçmiflteki bulafl›ndan ziyade, devam etmekte olan

bulafl› desteklemektedir

9- LAM, Haarlem ve geçici tan›mlanm›fl (ill-defined) T süperfamilyas› Türkiye’de

saptanan üç major spoligotip familyas›d›r

10- Predominant olarak saptanan tip LAM 7, Türkiye izolatlar› için özel bir

spoligotip olarak  görülmektedir

11- Beijing tipi henüz ülkemiz iç in önemli bir problem de¤ildir.
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