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ÖZ

Ülke düzeyinde ilaç direnci sıklığının izlenmesi ve gerekli kontrol önlemlerinin alınması için en etkili 
yöntem, laboratuvara dayalı sürveyans sisteminin kurulmasıdır. Bu çalışma ile ülke genelinde laboratu-
var kalite güvence sistemine dayalı olarak ilaca dirençli tüberküloz (TB) olgularının seyrinin izlendiği, 
direnç yükünün belirlendiği ve laboratuvarların kapasitelerinin değerlendirilip geliştirildiği Tüberküloz 
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Laboratuvar Sürveyans Ağı (TuLSA)’nın Ankara’da 2011 yılında başlatılan kurulum çalışmalarının özetlen-
mesi amaçlanmıştır. TuLSA çalışmaları Ulusal Tüberküloz Referans Laboratuvarı (UTRL) koordinasyonunda 
TB laboratuvarları ve verem savaş dispanserleri katılımı ile gerçekleştirilmiştir. Sağlık kuruluşlarından TB 
bildirimi yapılan hastaların örnekleri TB laboratuvarlarından izlenmiş, hastalara ait epidemiyolojik bilgi-
ler dispanserlerden toplanmıştır. TB laboratuvarları her hastaya ait bir izolatı kendi ilaç duyarlılık testi 
(İDT) sonuçları ile birlikte UTRL’ye yollamış, UTRL’de tüm izolatlar hem genotipik (MTBDRplus, Hain 
Lifescience, Almanya) hem de fenotipik (MGIT 960, BD, ABD) İDT’ne alınmış, ayrıca spoligotiplendirme 
ve MIRU/VNTR ile moleküler epidemiyolojik analiz yapılmıştır. Rifampisine dirençli tüm izolatlara ikinci 
seçenek İDT uygulanmıştır. 1 Ocak-31 Aralık 2011 tarihleri arasında 1276 hastanın bildirimi yapılmış, 
bildirimi yapılan olgulardan 335’i Ankara ili akciğer TB olgusu olarak tanımlanmıştır. Bu olguların %67.5’i 
erkek, yaş ortalamaları ise 43.4 ± 20 yıldır. Olguların %94.6’sı (n=317) yeni olgu olarak belirlenmiştir. 
Akciğer TB olgularından ortalama 3.26 ± 2.88 adet örnek alınmış, kültür pozitifl iği 229 (%68.3) olguda 
tespit edilmiştir. Kültürden izole edilen suşların tümüne İDT uygulanmış; izolatların %90.4’ü (207/229) 
test edilen beş ilaca (izoniyazid, rifampisin, streptomisin, etambutol, pirazinamid) da duyarlı bulunurken, 
çok ilaca dirençli TB (ÇİD-TB) oranı %3.5 (8/229) olarak saptanmış; yaygın ilaç direnci tespit edilme-
miştir. ÇİD-TB görülme riskinin önceden tedavi görmüş olgularda 63.3 kat, yabancı uyruklu olgularda 
73.3 kat daha fazla olduğu izlenmiştir. Akciğer TB olgularında tedavi başarısı %91.9 olarak saptanmıştır. 
Spoligotiplendirme yapılan 221 M.tuberculosis kompleks suşlarının dokuz küme içerisinde dağılım göster-
diği, SIT41’in en sık (105/221; %47.5) saptanan spoligotip olduğu bulunmuş; MIRU-VNTR sonuçlarına 
göre kümeleşme oranının %16.3 olduğu tespit edilmiştir. Kümeleşen suşların tamamı duyarlı bulu-
nurken, ÇİD-TB izolatlarının tamamı özgül MIRU-VNTR profi li göstermiştir. Sonuç olarak, 2011 yılında 
Ankara’da başlatılan TuLSA çalışmaları tüm ülke çapında genişletilmeye devam edilmektedir. Bu çalışma 
ile, ÇİD-TB olgularının laboratuvara dayalı sürveyans verisi ilk kez elde edilmiş ve böylece Türkiye ile ilgili 
ilk kez Dünya Sağlık Örgütü Küresel TB raporunda 2011’de bölgesel, 2012’de ise ulusal laboratuvar 
sürveyansı verisi yer almıştır.

Anahtar sözcükler: Tüberküloz; laboratuvar sürveyansı; çok ilaca direnç; 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 1st to December 31th 2011, and 335 cases were defi ned 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 identifi ed 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 fi ve 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 
specifi c MIRU-VNTR profi les. 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.

GİRİŞ

Tüberküloz (TB) dünyada halen önemli bir halk sağlığı sorunu olmaya devam etmek-
tedir. Solunum yolu ile bulaşan bir hastalık olması nedeniyle TB hastalığına yönelik kont-
rol programı toplumun korunması açısından önem arz etmektedir. TB kontrolünü gide-
rek artan ilaç direnci zorlaştırmaktadır ve tedavisi olanaksız, yaygın ilaca dirençli hastalar 
ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle ülke bazında ve tüm dünyada yürütülen TB ilaç direnci 
sürveyansı, TB kontrol programının en önemli bileşenlerinden birini oluşturmaktadır. İlaç 
direnci sürveyansı; TB’un önlenmesi ve kontrolü için yapılan çalışmaların etkisinin izlen-
mesi, standart tedavi rejimlerinin oluşturulması, ilaç direncinin boyutunun belirlenmesi, 
dirençli TB salgınlarının hızla tespit edilip kontrol altına alınması ve epidemiyolojik eği-
limlerin değerlendirilmesi için gerekli bilgiyi sağlamaktadır1-3.

Tüberküloz, Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2013 yılı tahmini verilerine göre 1.5 milyonu 
ölüm ile sonuçlanmış, toplam 9 milyon olgu sayısı ile küresel boyutta önemli sorun olma-
ya devam etmektedir. Bu verilere dayanan tahminlere göre çok ilaca dirençli tüberküloz 
(ÇİD-TB) olgu sayısı 480.000 olup TB hastalığına bağlı ölüm sayısı ise 210.000 olarak 
tahmin edilmektedir4. Bugün TB ilaç direnci verisi DSÖ tarafından 136 ülkede sistematik 
olarak toplanıp analiz edilmektedir. Ancak tüm TB hastalarına rutin ilaç direnci testi uy-
gulamasına dayalı ilaç direnci sürveyansı 70 ülkede yürütülmektedir4. 

DSÖ’nün önderliğinde, 1994 yılında TB ilaç direnci sürveyansı üzerine küresel proje 
başlatıldığından beri tüm ülkeler ilaç direnci sürveyans sisteminin kurulumuna yönelik 
çalışmalar yürütmektedir5. Küresel Proje’ye göre sürveyans verisinin kabul edilebilirliği; 
o ülke veya coğrafi  bölgedeki TB hastalarını temsil etmesi, hastanın daha önceki anti-TB 
ilaç kullanım öyküsünün bilinmesi, ilaç direnci testi için DSÖ’nün önerdiği laboratuvar 
metodlarını kullanan ve tüm laboratuvar süreçlerinin kalite kontrolü olan kalite güvence 
sistemli laboratuvarlar tarafından yapılmış olmasını gerektirmektedir6. Ülkelerin yürüt-
tüğü Tüberküloz Laboratuvar Sürveyansı (TLS), bildirilen verinin temsiliyeti ve doğruluk 
düzeyine bağlı olarak iki grupta sınıfl andırılmaktadır. Veri kalitesinin yüksek olarak kabul 
edildiği Sınıf A sürveyans verisinin sağlanması için yeni olgu tespit hızı veya yeni yayma 
pozitif olgu tespit hızının en az %50 olması, bildirilen tüm olguların en az %50’sinde 
kültür pozitifl iğinin bulunması, kültür pozitif olguların en az %75’inde ilaç duyarlılık tes-
ti (İDT) sonuçlarının varlığı ve İDT dış kalite değerlendirmesinde (DKD) izoniyazid (H) 
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ve rifampisin (R) için en az %95 doğruluk düzeyinin sağlanmış olması gerekmektedir6. 
TLS’nın kabul edilebilir veri kalitesini sağlamasının yanı sıra, bu verinin sistematik ve sü-
rekli toplanması da gerekmektedir7. 

Bu çalışma ile, ülke genelinde laboratuvar kalite güvence sistemine dayalı olarak ilaca 
dirençli TB olgularının seyrinin izlendiği, direnç yükünün belirlendiği ve laboratuvarların 
kapasitelerinin değerlendirilip geliştirildiği Tüberküloz Laboratuvar Sürveyans Ağı’nın ku-
rulması amaçlanmıştır. Bu amaca ulaşmak için, sürveyansın temel bileşenleri olan bölge 
temsiliyetinin sağlanması, epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eşleştirilmesi ve 
laboratuvar kalite güvence sisteminin sağlanması hedefl enmiştir. Bu kapsamda “Tüber-
küloz Laboratuvar Sürveyans Ağı (TuLSA)”nın kurulması için çalışmalar Ankara ilinde 1 
Ocak 2011’de pilot çalışma olarak başlatılmış ve bu çalışmadan elde edilen deneyimler 
ile sistemin geliştirilmesi sağlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Türkiye’de pilot olarak Ankara’da başlatılan TLS kurulum çalışması için ilk olarak ba-
kanlık onayı ile Kasım 2010’da proje koordinasyon ekibi oluşturuldu. Ulusal Tüberküloz 
Referans Laboratuvarı (UTRL) koordinasyonunda, Verem Savaşı Daire Başkanlığı, Ankara 
Verem Savaş Dispanserleri, İl Sağlık Müdürlüğü, 1 göğüs hastalıkları hastanesi, 1 bölge 
tüberküloz laboratuvarı, 4 üniversite hastanesi, 1 askeri hastane ve 5 devlet hastanesi 
olmak üzere toplam 12 laboratuvarın katılımı ile çalışmalar yürütüldü. Ankara ilindeki TB 
hastalarının %95’den fazlasının bu çalışma ile saptanacağı öngörüldü. Çalışmanın baş-
langıcında bilgilendirme toplantısı yapıldı; sürveyansın ana bileşenlerini karşılayabilmek 
için paydaşlar ve sorumlulukları belirlendi.

Bölge temsiliyetinin sağlanması için, ilin tüm TB hastalarının çalışmaya katılması he-
defl endi. Ankara İl Sağlık Müdürlüğü Tüberküloz Kontrol Birimine, TB bildirimi yapılan 
tüm hastaların klinik örneklerinin TB kültürü açısından takibi yapıldı; tüm izolatlara ilaç 
duyarlılık testi (İDT) uygulandı. Epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eşleştirilmesi 
için, epidemiyolojik veriler dispanserlerden aylık olarak, laboratuvar verileri haftalık olarak 
formlarla toplandı. Toplanan bilgilerin aylık olarak analizleri yapıldı ve eksiklikler dispan-
ser veya laboratuvarla görüşülerek tamamlandı. Laboratuvar kalite güvence sisteminin 
sağlanması için kapasite değerlendirme ve geliştirme çalışmaları yürütüldü8.

Veri analizinde, 1 Ocak-31 Aralık 2011 tarihleri arasında bildirimi yapılan hastalar ir-
delendi; 3 aydan uzun zamandır Ankara ilinde yaşayan hastalar çalışmaya dahil edildi. 
Bildirimler TB biriminden UTRL’ye günlük olarak iletildi, hastaların izolatları haftalık olarak 
laboratuvarlardan toplandı (Şekil 1).

UTRL’de kültür pozitif tüm akciğer izolatları ilk önce Mycobacterium tuberculosis 
kompleks (MTC) açısından doğrulandı, sonra hem genotipik hem de fenotipik olarak 
ilaç direnci açısından test edildi. Tüm izolatlar GenoType MTBDRplus (Hain Life Science 
GmbH, Almanya) ters hibridizasyon testi ile izoniyazid (H) ve rifampisin (R) direnci açısın-
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 açısından fenotipik olarak değerlendirildi9,10. HR direnci saptanan izolatlar GenoType 
MTBDRsl (Hain Life Science GmbH, Almanya) ters hibridizasyon testi ile E, aminoglikozid 
siklik peptid ve fl orokinolon direnci açısından genotipik olarak ve Löwenstein Jensen (LJ) 
proporsiyon yöntemi ile sikloserin, etionamid, kapreomisin, kanamisin, paraaminosali-
silik asit, ofl oksasin ve tiasetazon direnci açısından fenotipik olarak değerlendirildi9,11. 
Hasta sonuçları bekletilmeden laboratuvarlar ve TB birimi ile paylaşıldı. Ayrıca izolatlara 
epidemiyolojik analiz için spoligotiplendirme ve MIRU/VNTR uygulandı12.

Çalışma verileri, Epi Info 3.5.3. programı kullanılarak tanımlayıcı analizler yapıldı. Ve-
rilerin değerlendirilmesinde;  yüzde dağılımları, olgu hızı, olası risk faktörlerini değer-
lendirmek için %95 GA (Güven Aralığı), %5 hata payı, OR (Odds Ratio) hesaplamaları 
kullanıldı.

BULGULAR

Ankara ilinde 2011 yılında bölgesel TLS kurulması çalışmalarına başlanmış, bu çalış-
malar her yıl genişletilerek devam ettirilmiştir. Laboratuvarlarda kalite güvence sisteminin 
sağlanması için, laboratuvar kalite değerlendirmesi ve geliştirilmesi faaliyetleri yürütül-
müştür. Kalitenin değerlendirilmesi için İDT çalışan 5 laboratuvarın tüm sonuçları kontrol 
edilmiş ve tüm laboratuvarlara yerinde değerlendirme ziyareti yapılmıştır. Laboratuvar-
lara dış kalite değerlendirme yapabilmek için mikroskopi, kültür, tür tanımlama ve İDT 
panel testlerinin hazırlıklarına başlanmıştır. Kalitenin geliştirilmesi için mevzuat ve tanı 
rehberi çalışmaları başlatılmış, 12 katılımcı laboratuvarın en az bir uzman ve bir teknik 
personeli olmak üzere toplam 40 kişiye 5 günlük uygulamalı eğitim verilmiştir. 

Sağlık Kurumları

Verem Savaş
Dispanseri

İl Sağlık Müdürlüğü
Tüberküloz Birimi

İzolat ve
bilgisi

Örnek

Örnek

Tüberküloz
Laboratuvarı

Ulusal Tüberküloz
Referans Laboratuvarı

Bildirim

Geri Bildirim

Geri Bildirim

Bildirim

Bildirim

Hasta Bilgisi

Şekil 1. Veri ve izolat akış şeması.
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1 Ocak-31 Aralık 2011 tarihleri arasında Ankara İl Sağlık Müdürlüğü Tüberküloz 
Şubesi’ne bildirimi yapılan toplam 1276 hasta incelemeye alınmış, bunların 335’i akci-
ğer TB, 405’i akciğer dışı tüberküloz (AD-TB) olarak saptanmıştır. TB olarak bildirilen 8 
olgunun TB-dışı mikobakteri (TDM) olduğu, 434 hastanın il dışı, 37 olgunun 2010 yılı 
hastası olduğu ve bildirimi yapılan 57 olgunun TB olmadığı tespit edilmiştir (Tablo I). 
Akciğer TB olgularının bildirimleri değerlendirildiğinde; göğüs hastalıkları hastanesinden 
193 (%57.6) hastanın bildirildiği, bunların 45’inin (%13.4) sadece göğüs hastalıkları has-
tanesinden bildirildiği geri kalanın ise aynı zamanda farklı kurumlardan da bildirildiği tes-
pit edilmiştir. Dispanserlerden ise 277 (%82.7) hasta bildirimi yapıldığı, bu hastalardan 
38’inin bakteriyolojik tanılı olduğu, 57 (%17) hastanın sadece dispanserlerden bildirildiği 
tespit edilmiştir.

Akciğer TB olgularının (n= 335) %32.5’i kadın, %67.5’i erkek olarak saptanmış; olgu-
ların çoğunun 25-44 (%29) ve 45-64 (%34.9) yaş gruplarında olduğu, ancak 100.000 
nüfusta olgu bulma hızı değerlendirildiğinde 65 yaş üstünde (%16) olguların daha yük-
sek oranda görüldüğü tespit edilmiştir. Yaş ortalaması 43.4 ± 20 yıl olarak saptanmıştır. 
Akciğer TB olgularının demografi k ve klinik özellikleri Tablo II’de verilmiştir.

Akciğer TB olgularından (n= 335), yaşlı ve çocuk olan sadece 7’sinden örnek alınama-
mış, 328’inden en az iki örnek alınmıştır. Bir hastadan alınan ortalama örnek sayısı 3.3 ± 
2.9 (ortanca 2, en az 0, en çok 17) olarak tespit edilmiştir. 328 örneğin 327’sine yayma 
mikroskopisi ve kültür ekimi yapılmış, tüm akciğer TB olgularının %71.9’u bakteriyolojik 
tanı almıştır. Kültür negatif olguların çalışılan örnek sayısı ortalaması 5.7 ± 4.0 (ortanca 
5, en az 0, en çok 15)  olarak tespit edilmiştir. Akciğer TB olgularının %54.9’nun yayma 
pozitif, %68.3’nün kültür pozitif olduğu tespit edilmiştir. Tanı yöntemine göre dağılım 
Şekil 2’de verilmiştir. Kültür pozitif akciğer TB olgularının izolat dağılımları kurum tipine 
göre değerlendirildiğinde, 184 (%80.3) hasta izolatının göğüs hastalıkları hastanesinden 
geldiği tespit edilmiştir. Bölge TB laboratuvarından gelen izolat sayısı 62 olmakla birlik-
te, bunların sadece 21’i (%9.1) başka bir kurumdan gönderilmemiş, bölge laboratuvarı 
tarafından yollanan 41 izolat en az bir laboratuvarda daha izole edilmiş ve UTRL’ye yol-
lanmıştır. 

Tablo I. Tüberküloz (TB) olgu bildirimlerinin dağılımı.

Sayı (%)

Akciğer TB Ankara, 2011 olgusu 335 (26.2)

TB-dışı mikobakteri 8 (0.6)

Başka ilin hastası 434 (34.1)

2010 olgusu 37 (2.9)

Akciğer dışı TB 405 (31.7)

TB değil 57 (4.5)

Genel toplam 1276 (100)
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Olgu tanımları değerlendirildiğinde, akciğer TB olgularının %94.6’sı, kültür pozitif ol-
guların ise %93’ü yeni olgudur (Tablo III).

Kültür pozitif 229 akciğer TB olgu izolatının tümüne İDT yapılmış; olguların %3.5’inde 
ÇİD-TB tespit edilmiştir. Olguların 207’sinin (%90.4) test edilen 5 ilaca da duyarlı olduğu 
izlenmiştir. Direncin olgu tanımına göre dağılımı Tablo IV’de verilmiştir. ÇİD-TB olguların 
tamamına ikinci seçenek İDT uygulanmış, direnç tespit edilmemiştir.

Kültür pozitif 229 olgunun 8’inde (%3.5) ÇİD-TB tespit edilmiştir. ÇİD-TB görülme 
oranı yeni olgularda %1, önceden tedavi görmüş olgularda ise %37.5’dir. ÇİD-TB olgu-
ları önceden tedavi alma durumuna göre karşılaştırıldığında; önceden tedavi görmüş ol-

Tablo II. Akciğer Tüberkülozu Olgularının Demografi k ve Klinik Özellikleri (n= 335)

Sayı (%) Olgu hızı / 100.000

Cinsiyet Kadın 109 (32.5) 4.5

Erkek 226 (67.5) 9.2

Yaş grubu (Yıl) 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

Eğitim durumu Okuma yazma bilmiyor 39 (11.6) 21.1

Okuma yazma biliyor 23 (6.9) 3.5

İlkokul 99 (29.6) 12.7

Ortaokul 50 (14.9) 19

Lise 81 (24.2) 8.1

Yüksekokul 22 (6.6) 6.9

Üniversite 21 (6.3) 8.2

Uyruk TC 331 (98.8) –

Yabancı 4 (1.2) –

Kronik hastalık Sigara 143 (42.7) –

Alkol 44 (13.1) –

Malnütrisyon 22 (6.6) –

Kronik akciğer hastalığı 38 (11.3) –

Diğer 29 (8.7) –

HIV pozitif 2 (0.6) –

Ölüm 20(6) –
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gularda ÇİD-TB olma olasılığı yeni olgulara göre 63.3 kat daha fazladır (Tablo V). ÇİD-TB 
olgularının %25’i, ÇİD-TB olmayan olguların ise %0.5’i yabancı uyrukludur. 

Akciğer TB olgularının tedavi sonuçları 2 yıl sonra değerlendirilmiş ve tedavi başarısı 
tüm akciğer olgularında %91.9, mortalite oranı ise %6 olarak saptanmıştır (Tablo VI). 
Olguların ölüm sebebi; akciğer kanseri (n= 6), diğer kanserler (n= 3), kronik obstrüktif 
akciğer hastalığı (n= 2), kalp yetmezliği (n= 2) ve serebrovasküler oklüzyon (n= 1) olarak 
tespit edilmiş, 6 kişinin ölüm nedenine ulaşılamamıştır. 

Kültürde üreyen MTC suşlarının 221’ine spoligotiplendirme analizleri yapılmış ve 
suşların tamamının 9 küme içerisinde dağılım gösterdiği belirlenmiştir. Küme genişliği 
3-105 arasında değişmektedir. Özgül profi l gösteren suş bulunamamıştır. Kümeleşme 
oranı %100 olarak saptanmıştır. M.tuberculosis suşlarının SIT (Spoligotype International 
Type) ve spoligoailelerine göre dağılımı Tablo VII’de verilmiştir. SIT 41 en sık saptanan 
spoligotip olup suşların %47.5’ini içermektedir. Beş suş SpolDB veri bankasında bulunan 
herhangi bir SIT numarasıyla örtüşmemiş ve yeni spoligotip olarak saptanmıştır.

71.9
(n= 241)

71.4
(n= 172)

23,0
(n= 77)

Kliknik-Radyolojik

5.1(n = 17)

5.0
(n = 12)

23.6
(n= 17)

Yayma (+) Kültür (+)

Yayma (+) Kültür (-)

Yayma (-) Kültür (+)

Şekil 2. Akciğer tüberkülozu olgularının tanı yöntemi ve bakteriyolojik tanı dağılımı, Ankara, 2011 (n= 335)

Tablo III. Akciğer Tüberkülozunun (AC-TB) Olgu Tanımına Göre Dağılımı

AC-TB Kültür (+) AC-TB

Sayı (%) Sayı (%)

Yeni olgu 317 (94.6) 213 (93)

Nüks olgu 11 (3.3) 10 (4.4)

Tedavi başarısızlığından gelen olgu 2 (0.6) 2 (0.9)

Tedaviyi terkten dönen olgu 5 (1.5) 4 (1.7)

Kronik olgu – –

Toplam 335 (100) 229 (100)



151MİKROBİYOLOJİ BÜLTENİ

Sezen F, Albayrak N, Özkara Ş, Karagöz A, Alp A, Duyar Ağca F, 
İnan Süer A, Müderris T, Ceyhan İ, Durmaz R, Ertek M.

MIRU-VNTR sonuçlarına göre, akciğer TB izolatlarının %83.7’si (185/221) özgül profi l 
göstermiştir. Küme sayısı 9, her bir küme genişliği 4 ve kümeleşme oranı %16.3 olarak 
saptanmıştır. Kümeleşen suşların tamamı HRSEZ’ye duyarlı bulunmuştur. Çok ilaca di-
rençli özelliği gösteren 8 izolatın tamamı özgül MIRU-VNTR profi li göstermiştir.

TARTIŞMA

Anti-TB ilaç direnci, laboratuvar sürveyansının temel bileşenleri olan bölge temsiliye-
tinin sağlanması ve epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eşleştirilmesinde önemli 
rolü olan bildirim sisteminin işlerliği, toplanan verinin doğruluğu ve kurumlar arası ak-
tarımı izlenerek değerlendirilmektedir2. 2011 yılında Ankara’da başlatılan pilot çalışma 

Tablo IV. Akciğer Tüberkülozu Olgularının Direnç Durumu (n= 229)

Yeni olgu Önceden tedavi görmüş olgu*

Sayı (%) Sayı (%)

İDT yapılan 213 (100) 16 (100)

Tüm ilaçlara duyarlı 197 (92.5) 10 (63.5)

Herhangi ilaca direnç 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 (31.3)

Tek ilaca direnç H 5 (2.4) –

R – –

S 6 (2.8) –

E – –

Z 2 (0.9) –

Toplam 13 (6.1) –

Çok ilaca direnç 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 diğer direnç paternleri

HSE 1 (0.5) –

* Nüks, tedavi başarısızlığından gelen, tedaviyi terkten dönen ve kronik olguları kapsamaktadır. 
İDT: İlaç duyarlılık testi, H: İzoniyazid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E: Etambutol, Z: Pirazinamid.
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ile “Tüberküloz Laboratuvar Sürveyans Ağı (TuLSA)”nın oluşturulma adımları atılmış ve 
ilk kez DSÖ Küresel Tüberküloz Raporu 2012’de ülkemize ait bölgesel tüberküloz labo-
ratuvar sürveyans verisinin yayınlanması sağlanmıştır13. Ayrıca laboratuvarların kapasite-
sinin değerlendirildiği ve kapasitelerinin geliştirilmesine katkıda bulunmayı hedefl eyen 
TuLSA çalışma programı oluşturulmuştur. Çalışmalar sırasında tespit edilen sorunlar ilgili 
kurumlar ile paylaşılmış, kurulması planlanan laboratuvar sürveyansı için uygun altyapı 
oluşturulmaya çalışılmıştır.

Tablo V. Akciğer Tüberkülozu Olgularında Çok İlaca Direnç için Risk Faktörleri (n= 229)

ÇİD-TB

OR
%95 Güven 

aralığı P değeri

Var Yok

Sayı (%) Sayı (%)

Olgu tanımı Yeni olgu 2 (0.9) 211 (99.1) 63.3 11.3-354 < 0.001

Önceden tedavi 
görmüş olgu

6 (37.5) 10 (62.5)

Cinsiyet Kadın 3 (4.2) 69 (95.8) 1.0 > 0.05

Erkek 5 (3.2) 152 (96.8)

Yaş Grubu 
(Yıl)

0-4 – 3 (100) ref

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. Akciğer Tüberkülozu Olgularının Tedavi Sonuçları (n= 335)

Tedavi 
başarısı

Tedavi 
başarısızlığı Tedavi terk Ölüm

Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%) Sayı (%)

Olgu tipi

Yeni olgu 292 (92.1) 1 (0.3) 4 (1.3) 20 (6.3)

Önceden tedavi görmüş olgu 16 (88.9) – 2 (11.1) –

Tanı 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)
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Pilot çalışmada, İl Sağlık Müdürlüğü Tüberküloz Birimi’ne sağlık kurumlarından bildirimi 
yapılan TB hastalarının örneklerinin takibi yapılmıştır. TB hastalarının %80’inin Ankara’da 
Göğüs Hastalıkları Hastanesinden bildirildiği görülmüştür. Bu takip ile Ankara’da bakte-
riyolojik tanı amacıyla akciğer TB hastalarının %97.9’undan örnek alındığı ve örnek or-
talamasının 3.26 olduğu tespit edilmiştir. Tüm akciğer olgularında bakteriyolojik tanım-
lama oranı %71.9; yayma pozitifl ik oranı %54.9 ve kültür pozitifl ik oranı %68.3 olarak 
belirlenmiştir. Türkiye Verem Savaşı Raporu’na göre; ülkemizde 2010 yılında akciğer TB 
olgularının %69.4’üne kültür yapılmış ve olguların %55.6’sı kültür pozitif bulunmuştur14. 
Laboratuvar sürveyansı ile akciğer TB olgularının kültür pozitifl ik oranında artış olduğu 
gözlenmiştir. DSÖ Avrupa Bölgesinde akciğer TB olgularının %58.8’inin bakteriyolojik 
tanı aldığı DSÖ TB raporunda belirtilmektedir4. TB’dan yoksun bir dünyayı amaçlayan 
DSÖ’nün “Stop TB” stratejisinde, 2015 yılına kadar tüm dünyada akciğer TB olgularının 
%70’ine bakteriyolojik tanı konulması hedefl enmektedir15. TB’u kontrol altına almak için 
önemli bir bileşen olan bakteriyolojik tanı oranı Ankara’da sağlanmıştır.

Laboratuvarlardan yollanan izolatların, sağlık kurumlarından bildiriminin olup olma-
dığı haftalık olarak kontrol edilmiş, bildirimi olmayan hastalar il koordinatörlüğüne bildi-
rilmiştir. Bu takip ile kültür pozitif örneği bulunan sekiz ölüm olgusunun bildiriminin ve 
dispanser kaydının olmadığı tespit edilmiştir. Ek olarak izolatların kontrolü sırasında, TB 
olarak bildirilen sekiz olgunun TDM olduğu, bunlardan ikisinin ÇİD-TB olarak dispanser 
kaydına girdiği tespit edilmiştir.  

Akciğer tüberkülozu (AC-TB) olgularının demografi k verileri değerlendirildiğinde; 
%67.5’inin erkek olduğu, olguların 25-44 ve 45-64 yaş gruplarında kümelenme göster-
diği, ancak olgu hızı değerlendirildiğinde 65 yaş üstünde ve 15-24 ve 25-44 yaş grup-
larında hızın daha yüksek olduğu saptanmıştır (Tablo II). Türkiye geneli için AC-TB olgu-
larının yaş ve cinsiyet dağılımına bakıldığında çalışmamızla benzer bir dağılım olduğu 
gözlenmiştir14. Çalışmamızda TB yaş ortalaması 43.4 yıl olup, farklı ülkelerden yapılan 
çalışmalarda da benzer sonuçlar bulunmuş, farklı olarak Etiyopya’dan yapılan bir çalışma-
da yaş ortalaması 26 olarak bildirilmiştir3,16,17. 

Tablo VII. Akciğer Tüberkülozu İzolatlarının SIT ve Spoligo aileleri (n= 221)

Spoligo oktal kod Spoligo ailesi SIT İzolat sayısı (%)

777777404760771 LAM7_TUR (Türkiye ailesi) 41 105 (47.5)

777777777760771 T1 53 41 (18.5)

037637777760771 T1 284 26 (11.7)

777777777720771 H3 50 21 (9.5)

777777404760731 LAM7_TUR (Türkiye ailesi) 1261 11 (4.9)

000000007760771 T1 4 5 (2.2)

477777661760371 Yeni   –  5 (2.2)

776177770000000 U 608 4 (1.8)

000000000003771 Beijing 1 3 (1.3)
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Çalışmamız sonucunda AC-TB olgularının %94.6’sının yeni olgu olduğu saptanmıştır 
(Tablo III). Türkiye genelinde 2010 yılında AC-TB olgularının %88.7’si yeni olgu, %11.3’ü 
önceden tedavi görmüş olgu iken, Ankara’da önceden tedavi görmüş olgu oranının daha 
düşük olduğu gözlenmiştir14. Çalışmamızda kültür pozitif 229 izolatın tamamına İDT uy-
gulanmış ve %3.5’inde ÇİD-TB tespit edilmiştir. Bu oranın yeni olgularda %1, önceden 
tedavi görmüş olgularda %37.5 olduğu belirlenmiş; ÇİD-TB görülme riskinin, önceden 
tedavi görmüş olgular ile yabancı uyruklu olgularda artmış olduğu izlenmiştir (Tablo V). 
Dünyada ÇİD-TB oranına bakıldığında; yeni ve önceden tedavi almış olgularda sırasıyla 
%3.5 ve %20.5 olduğu görülmekte; DSÖ Avrupa Bölgesinde ise bu oranlar ülkemizden 
daha yüksek olmak üzere sırasıyla %14 ve %44 olarak verilmektedir4. ÇİD-TB risk faktör-
lerinin değerlendirildiği pek çok çalışmada benzer şekilde önceden tedavi görmüş olma 
ve yabancı ülke doğumlu olma risk faktörü olarak belirtilmiştir17-20. 

DSÖ Stop TB stratejisinde, bakteriyolojik tanıya ek olarak AC-TB olgularının %85’inin 
başarı ile tedavisi hedefl enmektedir. Ankara ilinde 2011 yılında yapılan çalışma ile 2 yılın 
sonunda AC-TB olgularının tedavi sonuçları değerlendirilmiş ve tedavi başarısı tüm olgu-
larda %91.9 olarak tespit edilmiştir (Tablo VI). Türkiye geneline bakıldığında da benzer 
bir başarı (%89.7) olduğu görülmektedir14. Dünya genelinde ise tedavi başarısının %86, 
Avrupa Bölgesinde %75 olduğu ifade edilmektedir4. Ülkemiz dispanser çalışmalarının, 
tedavinin tamamlanması noktasında oldukça başarılı olduğu söylenebilir. 

Moleküler epidemiyoloji çalışmaları ile, MTC suşlarının dokuz küme içerisinde dağı-
lım gösterdiği, her bir küme genişliğinin dört ve kümeleşme oranının %16.3 olduğu 
saptanmıştır. MIRU-VNTR sonuçlarına göre izolatların %83.7’si özgül profi l göstermiş 
ve il içerisinde belirgin bir kümelenmenin olmadığı tespit edilmiştir. Kümeleşen suşla-
rın tamamı HRSEZ’ye duyarlı bulunmuş, ÇİD-TB izolatlarının tamamı özgül MIRU-VNTR 
profi li göstermiştir. ÇİD-TB olguları içinde bir bulaş olmadığı, bulaşın duyarlı suşlar ile 
olduğu öngörülmüştür. Spoligotiplendirme yapılan suşların %47.5’nin SIT 41 olduğu, 
beş suşun SpolDB veri bankasında bulunan herhangi bir SIT numarasıyla örtüşmediği ve 
yeni spoligotip olduğu saptanmıştır. 2000-2004 yıllarında Malatya’dan Durmaz ve arka-
daşlarının12 yaptığı çalışmada da SIT 41’in baskın tip olduğu gösterilmiştir. Ancak bizim 
çalışmamız bir ilin bir yıla ait tüm olgularının incelendiği ilk ve tek çalışmadır. 

Ankara’da yürütülen bu pilot çalışma ile ülke genelinde laboratuvar kalite güvence 
sistemine dayalı ilaca dirençli TB olguların seyrinin izlendiği ve direnç yükünün belirlen-
diği TuLSA oluşturulmuştur. Ayrıca sürveyansın temel bileşenleri olan bölge temsiliyetinin 
sağlanması, epidemiyolojik veri ile laboratuvar verisinin eşleştirilmesi ve laboratuvar kalite 
güvence sisteminin sağlanması hedefi ne tüm ülke çapında ulaşmayı sağlayacak sistem 
kurulmuştur. Bu sistem ile ilk kez 2011 DSÖ Küresel TB raporunda Türkiye için bölgesel 
laboratuvar sürveyans verisi, 2012 raporunda ise ulusal veri yayınlanmıştır.
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