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Laboratuvar goziyle bes yillik tuberkiloz deneyimi

Five-year experience of tuberculosis through the eyes of the laboratory
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Oz

Girig: Tuberklloz (TB), gegmisten gunumize 6nemini yitirmeyen kuresel bir saglik problemidir. TB ile
mucadelede laboratuvar verilerinin takibi, degerlendirilmesi ciddi bir 5Sneme sahiptir. Bu ¢calismada son bes yilda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri Mikobakteriyoloji Laboratuvarlarindan elde edilen sonugclar ve
klinik yansimalarinin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda laboratuvarimiza génderilen 16739 klinik 6rnegin
tamaminda, EZN boyama yontemi, BACTEC MGIT 960 Kiiltur (Becton Dickinson, ABD) sistemiyle, Lowenstein-
Jensen kati (RTA, Turkiye) besiyeri ve 2981 drnekte ise gercek zamanlh polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
ile mikobakteri varhigr arastiriimistir. Ocak 2015-Mart 2019 yillari arasinda Gene Xpert MTB/RIF (Cepheid, ABD)
ve Mart 2019-Aralik 2019 arasinda ise BDMAX MTB (Becton Dickinson, ABD) RT-PCR testleri kullaniimistir.
Kokenlerin tanimlanmasinda BD MGIT TBc ID (Becton Dickinson, ABD) testi kullaniimig ve MTC kdkenlerinin
primer antitliberkiloz ilaglara duyarlilik testleri MGIT 960 ile yapilmistir.

Bulgular: Her biri farkli hastalara ait olan klinik érneklerden 195 (%81,58) Mycobacterium tuberculosis kompleks
(MTC) ve 44 (%18,41) Tiberkuloz digi mikobakteri (TDM) olmak tizere 239 mikobakteri izole edilmistir. Hastalarin
15'nin 6rneklerinde kiltir ydntemleri ile mikobakteri tretilememesine kargin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
ile mikobakteri saptanmistir. Kultir yontemleriyle ve PCR ile toplam 254 hastanin érneginde mikobakteri tespit
edilmistir. Ancak bu hastalardan 234’0 (%92,12) (210 MTC, 24 TDM) klinik olarak TB kabul edilip, antitiiberkiloz
ilaglar ile tedavi edilmistir. Tuberkiiloz tanisinda kullanilan mikrobiyolojik yontemlerin klinik tani ile uyumlari
degerlendirildiginde en yiksek test performansina PCR testleri sahipken en dusik performansa da EZN boyama
yonteminin sahip oldugu saptanmistir. MGIT sistemiyle ortalama 19,65+9,91 giinde, LJ besiyerinde ise ortalama
41,13+13,69 giinde Greme saptanmistir. MTC saptanan 195 kokenin 166’sinin (%85,12) test edilen ilaglarin
tamamina hassas oldugu tespit edilmistir. Direncli kokenlerin 21’inde tek ilaca, 6’sinda iki ilaca ve 2’sinde ise lg¢
ilaca direng saptanmistir. Kékenlerin izoniyazid, rifampisin, etambutol ve streptomisine karsi direng oranlarinin
sirasiyla %7,18, %2,05, %5,64 ve %5,13 oldugu bulunmustur. TB kabul edilen hastalarin %53,42’sinin erkek
(n=125), %46,58'sinin kadin (n=109), ve %6,41’inin (n=15) 0-14 yas grubunda ¢ocuk oldugu tespit edilmistir. Tim
TB vakalari iginde 16'sinin (%6,84) Turkiye disinda dogdugu, bunlarinda %62,5'nin Suriyeli multeciler oldugu
saptanmistir. Vakalarinin %57,26’s1 (n=134) Akciger, %42,47’sini (n=100) Akciger disiI TB olusturmaktadir. Yirmi
hastanin (%8,55) énceden TB tedavisi gérmis eski hastalar oldugu ve bir hastanin ise HIV pozitif oldugu tespit
edilmigtir. Hastalarin %77,7’sinde (n=182) TB’ye kronik bir hastaligin eslik ettigi ve bu hastaliklar icinde ise %23,9
(n=56) oran ile hipertansiyonun ilk sirada oldugu belirlenmistir. TB vakalarinin 16’sinin (%6,83) tiiberkiloza
bagli olarak hayatini kaybettigi belirlenmistir. Calismamiz verileri degerlendirildiginde TB vakalarinin en ¢ok
Agdustos ayinda, en az ise Aralik ayinda izole edildigi belirlenmisgtir.

Sonug: TB tani ve tedavisinde laboratuvar ve klinik is birliginin ¢cok 6énemli olduguna ve merkezlerin kendi
verilerinin takibini yapmasinin, Ulkemiz epidemiyolojik verilerine ve TB ile mucadeleye katki saglayacagi
kanisina variimigtir.

Anahtar kelimeler: Tiberkiloz, MGIT, LJ, direng, PCR.
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Abstract

Purpose: Tuberculosis (TB) is a global health problem that has not lost its importance from past to present. The
follow-up and evaluation of the laboratory datas have a critical importance in the fight against TB. This study
aims to evaluate the results and clinical reflections obtained from Erciyes University Medical Faculty Hospitals
Mycobacteriology Laboratories in the last five years.

Pinar Sagiroglu, Dr. Ogr. Uye. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye, e-posta: drpinarsa@gmail.
com (https://orcid.org/0000-0001-6742-0200) (Sorumlu Yazar)

Mustafa Altay Atalay, Prof. Dr. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tirkiye, e-posta: altayatalay@gmail.
com (https://orcid.org/0000-0003-4169-0637)

Ayse Nedret Kog, Prof. Dr. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye, e-posta: anedret@gmail.com
(https://orcid.org/0000-0002-1736-9707)

Hiiseyin Kilig, Prof. Dr. Erciyes Universitesi Tip Fakaiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tiirkiye, e-posta: huseyin@erciyes.edu.tr
(https://orcid.org/0000-0003-4885-4112)

584



Pamukkale Tip Dergisi 2021,;14(3):584-596 Sagiroglu ve ark.

Materials and methods: Between January 2015-December 2019, 16739 clinical specimens were investigated
with the EZN staining method, BACTEC MGIT 960 Culture system, and Lowenstein-Jensen (LJ) solid media.
Besides, 2981 specimen was investigated with real time polimerase chain reaction (RT-PCR) for the presence
of mycobacteria. Gene Xpert MTB/RIF test was used between January 2015-March 2019, BDMAX MTB test
used March 2019-December 2019. BD MGIT TBc ID test was used to identify strains, and sensitivity tests of
MTC strains to primary antituberculosis drugs were performed with MGIT 960.

Results: Total 239 mycobacteria, 195 (81.59%) MTC and 44 (18.41%) non-tuberculosis mycobacterium (TDM)
were isolated from different patients’ clinical specimens. Also, mycobacteria were detected in 15 patients
specimens only by PCR. In the laboratory, mycobacterium detected in 254 patients specimens but, 234 of
these (92.12%) (210 MTC, 24 TDM) were accepted as TB and treated with antituberculosis drugs. When we
evaluated the compatibility of microbiological methods with clinical diagnosis, we found RT-PCR tests had the
highest test performance, while EZN staining had the lowest performance. MGIT system detected mycobacterial
growth on average 19.65+£9.91 days, and LJ medium was on 41.13+£13.69 days. 166 (85.12%) of MTC isolates
were susceptible to all the drugs tested. 21 (72.4%) isolates had one-drug, six isolates had (20.6%) two-drugs,
and two isolates (6.89%) had three-drugs resistance. The resistance rates of the strains to isoniazid, rifampicin,
ethambutol, and streptomycin were 7.18%, 2.05%, 5.64%, and 5.13%, respectively. 53.42% of TB patients
were male (n=125), 46.58% were female (n=109), and 6.41% (n=15) were children (0-14 age group). In all TB
cases, 16 (6.84%) were born outside of Turkey and 62.5% of them were Syrian refugees. 57.26% (n=134) of
the TB cases are pulmonary and 42.47% (n=100) were extrapulmonary. Twenty patients (8.55%) were former
patients who received TB treatment previously. One patient was HIV positive. 77.7% (n=182) of the patients
were accompanied by a chronic disease and hypertension was the first among these diseases with a rate of
23.9% (n=56). 6.83% (n=16) TB cases were died. TB cases mostly isolated in August and at least in December.
Conclusion: Laboratory and clinical cooperation is very important in the diagnosis and treatment of TB.
Monitoring of the data of the centers will contribute to the epidemiological data of our country and the fight
against TB.

Key words: Tuberculosis, MGIT, LJ, resistance, PCR.
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Giris Baskanhgi tarafindan yayinlanan 2018 verileri
incelendiginde Ulkemizde 11,786 TB vakasi
oldugu bunlarin 10,978’in yeni vaka oldugu ve
70 hastanin da HIV tasiyicisi oldugu bildirilmigtir
[2]. TBile micadelede lilke hatta bolge verilerinin
titizlikle takibi, degerlendirilmesi ve sunumu ciddi
bir Sneme sahiptir. Bu ¢alismada son bes yilda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji  Laboratuvarlar’'ndan elde
edilen sonuglar ve klinik yansimalarinin
irdelenmesi amaglanmistir.

Robert Koch’un hastalik etkenini kesfinden
bu yana yaklasik bir buguk asir gegmesine
ragmen TuUberkiloz (TB) hastaligi gegmiste
oldugu gibiguinimizde de kiresel bir halk sagligi
problemi olarak kalmaya devam etmektedir.
Diinya Saglk Orgitinin (DSO) 2019 Kiresel
Tlberkiloz raporuna gore dinyada 10 milyon
insanin TB (5,7 milyon erkek, 3,2 milyon kadin
ve 1,1 milyon g¢ocuk) ile enfekte oldugu ve
bunlarin 1,5 milyonunun TB’ye bagl olarak
hayatini  kaybettigi bildirilmistir [1] Dunya Gereg ve yontem
Uzerindeki en 6lumcil 10 hastaliktan biri olan
TB vakalarinin neredeyse %90’'n1 Hindistan,
Cin, Endonezya, Filipinler, Pakistan, Nijerya,
Banglades ve Giliney Afrika basta olmak
tzere 30 Ulkede gorulmektedir. DSO bolgeleri
acisindan bakildiginda vakalarin %44 Glney

Dogu Asya'da, %24t Bati Pasifikte, %8'si aranmistir. Bu Orneklerin es zamanli olarak
Orta Dogu'da, %3'i Amerika ve %3'se Avrupa BACTEC MGIT 960 Kiltir (Becton Dickinson,

bolgesinde yer almaktadir [1]. Turkiye DS®  ABD) sistemiyle ve Lowenstein-Jensen (LJ)
bdlgeleri acisindan Avrupa Ulkeleri arasinda kati (RTA, Turkiye) besiyerinde mikobakteri

yer almaktadir. DSO 2019 Kiresel raporunda kaltarleri yap||m|§t|r. Ayr|Ca 2981 ornekte ise
da yer alan ve T.C. Saglik Bakanhigi Halk molekuler yontemler (RT-PCR) ile mikobakteri

Saglig Genel Mudirligi Tuberkilloz Dairesi ~ Varhgt arastinimistir. Ocak 2015-Mart 2019

Ocak 2015-Arahk 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji Laboratuvar’na goénderilen
16739 klinik drnekte, Erlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
boyama yontemi ile aside direngli basil (ARB)
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yillari arasinda 2485 6rnek Gene Xpert MTB/
RIF (Cepheid, ABD) ve Mart 2019-Aralik 2019
arasinda ise 496 6rnek BDMAX MTB (Becton
Dickinson, ABD) RT-PCR testleri kullaniimistir.

Beyin omurilik sivisi hari¢c batin klinik
Oornekler homojenizasyon dekontaminasyon
ve konsantrasyon iglemlerinden gegirildikten
sonra LJ kati ve MGIT sivi besiyerlerine
ekimleri yapilmistir. Sivi kdltirler cihazda 42
glin, katr kaltirler ise 60 gin takip edilmistir.
izole edilen suslarin identifkasyonunda MPT64
proteinini saptayan BD MGIT TBc ID Testi
(Becton Dickinson, ABD) kullanilmigtir. TBc ID
test sonucu pozitif gikan suslar Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTC) olarak, test sonucu
negatif ¢cikanlar ise Tiberkiloz disi mikobakteri
(TDM)  olarak  tanimlanmiglardir. ~ MTC
kokenlerinin primerilaglara (izoniazid, rifampisin,
streptomisin ve etambutol) karsi antibiyotik
duyarhlik testleri MGIT 960 (Becton Dickinson,
USA) yontemi kullanilarak yapilmigtir. Her
hasta icin birden fazla génderilen klinik érnekler
arasinda sadece tek &rnekten izole edilen
kéken calismaya dahil edilmigtir. Tuberkiloz
basili izole edilen hastalara ait demografik ve
klinik bilgiler Hastane Bilgi Yoénetim Sistemi
kayitlarindan, Mikobakteriyoloji Laboratuvari
verileri ise Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi
kayitlari ve laboratuvar protokol defterlerinden
alinmistir.

Mikrobiyolojik  testlerin  performansinin
degerlendiriimesinde duyarlilik, 6zgullik, pozitif
ve negatif tahmin degerleri kullaniimistir. Bu
degerler mikobakteri tespit edilen hastalarin
klinik olarak TB kabul edilip tedavi edilmeleriyle
karsilagtirilarak hesaplanmistir. iki grup arasi
ortalamalarinfarkliligittestiile degerlendirilmistir.
Kategorik verilerin karsgilastirmalarinda Pearson
korelasyon analizi kullaniimigtir. Tim analizler
SPSS version 23.0 (IBM, ABD) kullanilarak
gerceklestiriimistir. Anlamhlik duzeyi p<0,05
olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Ocak 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Mikobakteriyoloji Laboratuvar’na gdnderilen
her biri farkl hastalara ait olan klinik 6rneklerden
195 (%81,59) MTC ve 44 (%18,41) TDM olmak
uzere 239 mikobakteri izole edilmistir. Bu
uremelerinin 226’s1 (%94,5) MGIT 960 sistemi
ile saptanabilmisken, 13 kdken (%5,43) sadece

LJ kati besiyerinden Uretilebilmistir. Buna karsin
239 izolatin 133’0 (%55,6) LJ besiyerinde
uretilmigsken, 106’s1 (%44,3) Uretilememigtir.
MGIT sistemiyle ortalama 19,65+9,91 gunde
(MTC19,88gun, TDM 18,52 glin), LJ besiyerinde
ise ortalama 41,13+13,69 ginde (MTC 40,6
gliin, TDM 45 glin) Greme saptanmistir.

Ayrica galismamizda MGIT ve LJ besiyerinde
ureme zamanlari mikroskobik inceleme 'de
ARB gorulip gorilmemesi, orneklerin akciger
(AC) ve akciger disi olmasi, yeni ya da eski
vaka olmasi, ilaclara diren¢li ya da hassas
olmalari ve MTC ya da TDM olmalarina goére
degerlendirilmisti. MGIT sisteminde tespit
edilen Ureme zamanlari degerlendirildiginde
MTC icin ARB gorilen oOrnekler (ortalama
16,1218,2) ile ARB gorilmeyenler (22,33+£10,7)
arasinda (p=0,03) ve akciger (18,14+10,12)
ve akciger disi (22,34+9,4) 6rnekler arasinda
(p=0,05) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (Tablo 1).

TB’nin mevsimsel dagilimina bakildiginda
yaz aylarinda artis gostererek Agustos ayinda
pik yaptigi buna karsin ise kis aylarinda
dislise gecerek Aralik ayinda dip yaptidi
g6zlemlenmistir (Sekil 1).

Kdltdr yontemleriyle mikobakteri izole edilen
47 ornegin 43 (%91,48)linde PCR testleri
ile dogru olarak mikobakteri saptanmistir.
Dort yanhs PCR sonucun ikisi sistemlerin
valide oldugu bronkoalveolar lavaj (BAL)
orneginde iken ki Ornek ise sistemlerin
validasyonu olmayan apse ve plevral sivi
orneklerindendir. Son bes yillik dénemde
Mikobakteriyoloji Laboratuvarimiza génderilen
15 hasta 6rneginde ise MGIT sivi ve LJ kati
besiyerlerinde mikobakteri Uretilememesine
karsilik PCR sistemlerinde MTC saptanmistir.
Bu hastalarin klinik kayitlari incelendiginde,
hastalarin TB kabul edilip tedavi goérdugu
anlasiimistir. Dolayisiyla PCR testleri ve kltur
ydntemlerinde tespit edilen toplam mikobakteri
sayimiz 254’dur. Ancak mikrobiyolojik olarak
mikobakteri saptanan 254 hastadan, 234°G (210
MTC olgusunun tamami, 44 TDM'nin ise 24’U)
klinik olarak TB kabul edilip, antitiiberkiiloz
ilaclar ile tedavi edilmistir.
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Mevsimsel Ureme Yiizdesi

Sekil 1. Tlberkilozun mevsimsel Greme ytzdesi

TB kabul edilen hastalarin temel demografik
Ozellikleri incelendiginde %53,42'sinin erkek
(n=125), %46,58’sinin kadin (n=109), yas
ortalamalarinin 50 ve %6,41’inin (n=15) 0-14 yas
grubunda ¢ocuk oldugu saptanmistir. Olgularin
dogdugu Ulkeye goére dagilimina bakildiginda
16 hastanin (%6,84) Tirkiye disinda dogdugu
bunlarinda %62,5’nin Suriye dogumlu mdlteciler
oldugu tespit edilmisti. Ornek dagilimina
bakildiginda %57,27’sinin (n=134) solunum
yolu érnekleri, %42,73’'nin (n=100) ise solunum
yolu disi 6rnekler oldugu saptanmistir. Bunun
yaninda tremelerin %65,72’sinin polikniklerden,
%25,62'nin servislerden ve %8,66'sinin yogdun
bakim Unitelerinden geldigi saptanmistir. TB
oldugu kabul edilen 234 hastanin 20’sinin
(%8,55) oOnceden antitiberkliloz tedavisi
gormis eski hastalar oldugu saptanmistir
(Tablo 2). Sadece bir hastanin HIV pozitif
oldugu tespit edilmistir. TB olgularinin altta
yatan hastaliklari incelendiginde hastalarin

%23,9'nun (n=56) hipertansiyon, %17,5’nin
(n=41) AC hastaliklarina (KOAH, Astim,
Sarkoidoz), %16,5’nun  (n=39) onkolojik

malignite, %12,8’nin (n=30) kalp hastaliklarina,
%11,9nun (n=28) diyabetes mellitus (DM),
%9,8’nin (n=23) kronik bébrek yetmezligi (KBY)
hastasi oldugu tespit edilmistir. Buna karsilik
TB vakalarin %22,2’sinde (n=52) ise altta yatan

herhangi bir kronik hastalik saptanmazken,
%2,9’unda (n=7) aile i¢i bulas tespit edilmistir
(Tablo 3).

TB vakalarinin 16’si1 tiiberkiloza bagh (14°U
MTC ve 2'si TDM) hayatini kaybetmistir. Olen
hastalarin Gglinden izole edilen MTC’nin ilag
direnci oldugu saptanmistir. Olen vakalarin
%62,5 (n=10) yodun bakim Unitelerinde
yatmakta oldugu ve hastalarin sadece birinin
prematlr ve immin yetmezligi olan bebek oldugu
kalan hastalarin eriskin yasta (yas ortalamalari
70) altta yatan ciddi kronik hastaliklari olan
bireyler olduklari belirlenmistir. Yillar icindeki TB
vakalarinin degisimi ve mortalite oranlari Tablo
4’de verilmigtir.

Tuberkuloz tanisinda kullanilan
mikrobiyolojik ~ yontemlerin  klinik tani ile
uyumlari  deg@erlendirildiginde  ydntemlerin

performanslarinin kékenin MTC ya da TDM
olmasina gore farkhlik gosterdigi gortlmustar.
Klinik korelasyon acisindan en yuksek test
performansina PCR testleri sahiptir. En dusuk
performansa sahip olan EZN boyama ydntemi
ile 145 (%61,96) mikobakteri saptanan érnekte
aside direngli basil saptanmamistir (Tablo 5).
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Tablo 2. TB olgula

rinin temel 6zellikleri

Say!i %

Cinsiyet Erkek 125 53,42

Kadin 109 46,58
Yas 0-14 15 6,41

16-64 138 58,97

65 81 34,62
Dogdugu Tiirkiye 218 93,16
Ulke Trkiye Disi 16 6,84
Olgu Yeni 214 91,45
Tanimi Onceden Tedavi Gérmiis 20 8,55
Tutulum Akciger 134 57,26
Yeri Akciger Disi 100 42,74
HIV (+) 1 0,43
Mikobakteri MTC 210 89,74
Turd TDM 24 10,26

HIV: Human Immunodeficiency Virus, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,
TB: Tuberkilloz, TDM: Tuberkiloz digi mikobakteri

Tablo 3. TB olgularinin altta yatan kronik hastaliklari

Kronik Hastalik Sayi (n) Yiizde (%)
HT 56 23,93
Hastalik yok 52 22,22
Akciger Hastaliklari 41 17,52
Onkolojik Hastakliklar 39 16,66
Kalp Hastaliklari 30 12,82
DM 28 11,96
KBY 23 9,82
Norolojik Hastaliklar 4 1,70
Ailede TB 7 2,99
Steroid Kullanimi 3 1,28
DM+HT 20 8,54
KAH+HT 18 7,69
KAH+HT+DM 8 3,41

DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi,
KBY: Kronik Bobrek Yetmezligi, TB: Tlberkiiloz
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Tablo 4. TB vaka sayilari ve 6lim oranlarinin yillar icindeki degisimi

Toplam TB sayisi Oliim sayis1  Oliim Orani (%)
2015 58 5 8,62
2016 41 0 0
2017 51 3 5,88
2018 38 2 5,26
2019 46 6 13,04
Toplam 234 16 6,83

TB: Tuberkiloz

Tablo 5. Mikrobiyolojik Tanida kullanilan yéntemlerin performansilari

Yéntem Duyarlilk (%)  Ozgiillik (%) PTD (%) NTD (%) Dogruluk (%)
MIC TDM MTC TDM MTC TDM MTC TDM MTC  TDM
EZN 38 333 99 989 323 05 992 999 982 988
MGIT 89,5 87,5 100 99,8 100 55,2 99,8 99,9 99,8 99,8
LJ 55,7 50 100 998 100 375 994 99,9 994 998
RT-PZR 96,3 100 99,6 99,9 82,8 71,4 99,9 100 99,5 99,9

EZN: Erlich-Ziehl Neelsen, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,

MGIT: Mycobacteria Growth Indicator Tube, LJ: Léwenstein Jensen,
NTD: Negatif tahmin degeri, PTD: Pozitif tahmin degeri,
RT-PCR: Real time polimeraz zicir reaksiyonu

MTC bagli TB olgularinin 195’ine antibiyotik
duyarhlik testleri calisiimistir. 166 (%85,12)
koken test edilen doért antibiyotige (izoniazid,
rifampisin, streptomisin ve etambutol) karsi
hassas bulunmustur. Buna karsin 29 (%14,87)
kékende bir veya birden ¢ok ilaca diren¢ tespit

edilmigtir. Direncli kdkenlerin 21’inde tek ilaca,
6’sinda iki ilaca ve 2’sinde ise Ug ilaca direng
saptanmistir. Tum MTC olgularindan sadece
biri ise coklu ila¢ direngli (CID) kabul edilmistir
(Tablo 6).

Tablo 6. MTC kokenlerinin ilag duyarlilik sonuglari ve yillara goére degisimi

2015 2016 2017 2018 2019 Toplam Yiizde
Toplam izolat sayisi 45 37 43 32 38 195 100,00
Tum ilaglara duyarl izolat 32 30 38 30 36 166 85,13
Toplam direngli izolat 13 7 5 2 2 29 14,87
INH 7 3 1 2 1 14 7,18
RIiF 2 0 2 0 0 4 2,05
ETM 8 2 1 0 0 11 5,64
SM 4 4 1 0 1 10 5,13
Toplam tek ilaca direncg 7 5 5 2 2 21 10,77
INH+RIF (GiD) 1 0 0 0 0 1 0,51
Toplam 2 2 ilaca direng 6 2 0 0 0 8 4,10

CID: Coklu ilag direnci, ETM: Etambutol; INH: izoniazid,
MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks, RIF: Rifampisin,
SM: Streptomisin
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Tartisma

Tlberkiloz, 6zellikle az gelismis ve disik
gelire sahip Ulkelerde karsimiza c¢ikmakta
olan yuksek mortalite oranlarina sahip insanhk
tarihinin en 6nemli enfeksiyon hastaliklarindan
biridir Glnimizde TBye karsi DSO’niin
onderliginde kuresel bir savas yuritilmektedir.
Bu amagla diinya liderleri 2015 yilinda bir araya
gelerek “Tuberkilozu Bitirme Stratejisi” (End
TB Stratejisi)ni onaylamis ve 2035 yilinda
dinyayr TB’den kurtarmayi hedeflemiglerdir.
DSO’niin Tiberkiilozu Bitirme Stratejisine gore
2020 yilinda TB vakalarinda %20 ve TB’den
Olumlerde %35 azalma hedeflenmis iken 2015-
2018 raporlarina gére vaka sayisindaki azalma
%6,3’lerde, 6lim sayisindaki azalma %11’lerde
kalmistir. Bu baglamda gegcen 5 yilda dinya

Tablo 7. Olim nedeni TB olan hastalarin ézellikleri

genelinde End TB hedeflerinin altinda bir seyir
izlense de ulkemizin de icinde bulundugu Avrupa
bdlgesinde ciddi yol kat edilmistir. Avrupa’da
vaka sayllarinda %15 ve o6lum oranlarinda
%24 azalma yakalanmistir [1]. Bakanhdimiz
verileri incelendiginde 2005 yilinda TB insidansi
Ulkemizde 29,4 iken 2018 yilina geldigimizde
14,1’e gerilemistir [2]. Calismamiz sonuglarinda
da Ulke verilerine benzer sekilde 2015-2019
yilllari arasinda vaka sayillarinda %20’lik
azalma s6z konusudur. Mortalite agisindan
degerlendirildiginde 2015-2018 yillari arasinda
%34,48'lik bir azalma gorulmustir (Tablo 4).
Ancak 2019 yilinda 6lim oranlarimizda belirgin
bir artis olmustur. Bu artisin nedenin hastalarin
tamaminin ileri yasta ve TB’ye eslik eden ciddi
kronik hastaliklara sahip olmalari oldugunu
distinmekteyiz (Tablo 7).

Tarih Ornek Tipi Servis Yas Cinsiyet M,0 Kronik Hastalik
19.01.2015 BAL Dahiliye Yogun Bakim 55 Erkek MTC KBY, ALL
30.01.2015 Apse Beyin Cerrahi Yogun Bakim 83 Kadin TDM HT
09.03.2015 BAL Dahiliye Yogun Bakim 78 Erkek TDM KAH
15.07.2015 Periton Hematoloji Poliklinik 46 Kadin MTC ALL, KAH
02.09.2015 Balgam Dahiliye Yogun Bakim 71 Kadin MTC Hastalik yok
16.03.2017 NFA Gogus Hastaliklari Yogun 85 Erkek MTC SVH
Bakim
31.03.2017 idrar Yenidogan Yogun Bakim 1 Kadin MTC Prematiir, AKIY
06.04.2017 Balgam Nefroloji Servisi 60 Kadin MTC KBY
21.06.2018 Balgam GOgus Hastaliklar Yogun 41 Erkek MTC RA, Eski TB
Bakim
15.08.2018 Doku GOgus Hastaliklar Servisi 87 Erkek MTC HT, KKY
01.04.2019 BAL Gogus Hastaliklari Yogun 56 Erkek MTC Astim, HT
Bakim
19.04.2019 Apse Dahiliye Yogun Bakim 65 Erkek MTC KAH, HT
11.06.2019 NFA Gogus Hastaliklar Servisi 84 Erkek MTC DM, HT, KBY, KOAH
02.08.2019 BAL Gogus Hastaliklari Yogun 86 Erkek MTC KAH, HT
Bakim
02.09.2019 Apse Dahiliye Yogun Bakim 63 Kadin MTC KBY, HT
16.12.2019 Doku Beyin Cerrahi Servisi 68 Kadin MTC HT, DM, KAH

AKIY: Agir Kombine immiin Yetmezlik, ALL: Akut lenfoblastik I6semi,
BAL: Bronkoalveoler Lavaj, DM: Diabetes mellitus, HT: Hipertansiyon,
KAH: Koroner arter hastaligi; KBY: Kronik Bébrek Yetmezligi,

KKY: Konjesif kalp yetmezligi, KOAH: Kronik obsturiktif akciger hastaligi,

M,O:Mikroorganizma, MTC: Mycobacterium tuberculosis kompleks,

NFA: Nazofaringeal aspirat, RA: Romatoid artirit, SVH: Serebrovaskdler hastalik,

TB: Tuberkiloz, TDM: Tiberkiloz digi mikobakteri
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TB vakalarinin temel demografik verileri
incelendiginde 2018 yili Saglik Bakanhgr'nin
yayinladigi Ulke verilerimizle ¢ok benzerlik
icinde olduklari gértlmektedir. Ancak verilerimiz
ve Bakanlik verileri arasinda yabanci uyruklu TB
vakalari agisindan fark bulunmaktadir. Bakanlik
verilerine gore yabanci Ulkede dogan TB hastasi
tim olgularin %10,8 (n=1278) olustururken
bunlarin %46,5 (n=595)'ni Suriyeli multeciler
olusturmaktadir [2]. Bizim verilerimizde ise tim
TB olgularin icinde yabanci ulkede doganlar
%6,84’nu (n=16) olustururken, bunlarin %62,5'ni
(n=10) Suriyeli midlteciler olusturmaktadir.
Verilerimiz irdelendiginde 0Ozellikle Suriyel
multecilerinde buytk ¢ogunlugunun (n=8) 2018
yiinin ortasindan sonraki dénemde oldugu
saptanmistir. Kayseri ili Suriyeli multecilerin
nifusa oranla yogun yasadidi illerden biridir
ve son iki yilda yabanci uyruklu TB vakalari
arasinda Suriyeli miultecilerin oraninin daha
yuksek olmasini destekler niteliktedir [3].

DSO TB igin risk faktérleri arasinda baslica
HIV, DM, alkol ve sigara kullaniminin oldugunu
bildirmektedir. TB vakalarimizin altta yatan
kronik hastaliklari  irdelendiginde sadece
bir hastanin HIV (+) oldugu, vakalarin %12
(n=28)'sinde DM oldugu belirlenmistir. Buna
karsin tim vakalarin yaklasik doértte birinde
(n=56) hipertansiyon tespit edilmistir. Yapilan
korelasyon analizinde TB ve hipertansiyon
arasinda zayif pozitif bir iligki bulunmustur.
Literaratlrdeki hipertansiyon ve TB iligkisi
incelendiginde farkli vaka serilerinde degisen
oranlar (%0,7-38,3) bildirilmigtir [4]. TB ile HT
arasindaki iligki tam olarak agiklanamasada
burada cesitli hipotezlerden bahsedilmektedir.
Bu hipotezler arasinda renal tiberkilozun
HT tetikledigi ya da HT’nun kardivaskuiler
hastaliklar ve DM ile birlikteliginin immuniteyi
bozarak TB'ye zemin hazirladigi sayilabilir
[4]. Bizim olgularimizin 20’sinde (%8,5)inde
HT ve DM bir arada bulunurken, 18inde
(%7,69) HT ve kardiyovaskuler hastaliklar
ve 8'sinde (%3,41) ise U¢ hastalik bir arada
bulunmaktadir. Ayrica 114 (%48,71) hasta ise
DM, HT ve kardiyovaskuler hastaliklardan en
az birine sahiptir. Buda TB vakalari iginde altta
kronik hastaligi olan 182 vakanin %62,63'ne
denk gelmektedir. Bu bulgularda TB’nin HT,
kardiyovaskiler hastaliklar ve DM {ggenin
yarattigi zeminde gelisebilecegi gorusuni
destekler niteliktedir.

Tlberklloz vakalarinin hizli, dogru tespiti
ve uygun tedavilerin baslanmasi TB’yi bitirme
stratejisinin  en o6nemli ki kilit noktasidir.
Vakalarin dogru tanimlanmasinda Mikobakteri
Laboratuvar’nin kritik bir énemi vardir. TB
tanisindaki en bulylk dezavantajlardan biri
mikobakteri tlrlerinin yavas Uremesi ve kultlr
sonuglarinin hizli sekilde verilememesidir. LJ
kati besiyerinde ortalama Ureme surelerinin
21-42 gun arahdinda, MGIT sisteminde ise
7-21 gln araliginda oldugu bildiriimektedir [5].
Calismamiz verileri incelendiginde MGIT sistemi
ve LJ ile saptanan Ureme zamanlarinin literatur
verileri ile uyumluluk gdsterdigi ve iki kaltlr
yontemi icin belirlenen ortalama Ureme sulreleri
arasinda anlamh fark oldugu bulunmusgtur
(p=0,01). MGIT sisteminde tespit edilen Greme
zamanlari  degerlendirildiginde MTC igin
ARB gorulen érnekler ile ARB gortlmeyenler
arasinda (p=0,03) ve akciger ve akciger disi
ornekler arasinda (p=0,05) istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmistir. Yapilan diger tim
karsilastirmalarda ise istatistiki olarak fark
saptanmamistir (Tablo 1). Atis ve ark. [6], bizim
calismamiza benzer sekilde MGIT besiyerinde
ortalama Ureme slresi ARB pozitif olgularda
11,248,4 gin, ARB negatif olgularda 20+2,87
guin olarak bulmus ve aradaki farki istatistiksel
olarak anlamli bulmustur. Rishi ve ark. [7],
yaptigi calismada akciger orneklerinde ARB
pozitif ise Greme slresini 6,79 giin, ARB negatif
ise 13,35 gln ve akciger digl dérneklerde ise
ARB pozitiflerde 8,33 guin, ARB negatiflerde
17,89 gln bulmuslar ancak aradaki farklarin
istatistiksel anlamliligindan bahsetmemislerdir.

Calismamiz  sonuglarinda mikobakteri
saptanmasinda kullanilan yontemlerin
performanslari dederlendirildiginde (Tablo 5) iki
onemli nokta dikkat gcekmektedir. Birinci nokta
PCR testinin klinik ile en uyumlu ve duyarlihdi en
yiksek testolarak kargimiza gelmesidir. Ozellikle
TB tedavisi almig olan 234 hastanin 15'i (%6,5)
sadece PCR (7 hasta GeneXpert MTB/RIF, 8
hasta BD MAX MDR-TB) ile saptanabilmigtir.
Bu 15 hastanin tamaminda kuiltir yontemleri
ile mikobakteri Uretilememigken, c¢alismamiz
sonuglarina gore TB tanisinda performansi en
dusuk olan EZN boyama ydntemiyle 5 hastada
aside direncli basil saptanmistir.
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Son yillarda tlkemizde TB tanisinda siklikla
kullanilmakta olan molekiler ydntemlerden
Ozellikle GeneXpert MTB/RIF (Cepheid,
ABD)’in performansinin degerlendirdigi bircok
calismada sistemin valide oldugu solunum yolu
orneklerinde duyarlihdin daha yuksek oldugu
(%77,5-100), solunum vyolu disi Orneklerde
ise duyarliigin daha disik oldugu (%63,9-
83,3) saptanmistir [8-11]. Bizim c¢alismamizda
ise GeneXpert sisteminin duyarlihgi %96,49,
O0zgulligu %99, pozitif tahmin degeri (PTD)
%73,3, negatif tahmin degeri (NTD) ise
%99,9 olarak tespit edilmistir. TB tanisinda
kullanilmakta olan bir diger test olan BD MAX
MDR-TB’nin performansinin degerlendirildigi
galismalarda  duyarliidini  solunum  yolu
orneklerinde %92-93 ve 6zgulligini %93-97
olarak, solunum disi érneklerde ise duyarligini
%52, 6zgulligd %100 bulmuslardir [12, 13].
Calismamizda ise BD MAX MDR-TB testinin
solunum yolu 6rneklerinde (n=197) duyarlihgi
%100, 6zgullugu %99,4, PTD %80, NTD %100
ve solunum disi 6rneklerdeki (n=299) duyarlligi
%100, o6zgulligud %97,9, PTD %62,5, NTD
%100 olarak saptanmistir.

Mikobakteri  saptanmasinda  kullanilan
yontemlerle ile ilgili ikinci dikkat ¢ekici nokta ise
mikrobiyolojik olarak TDM basillerin saptandigi
hastalarin (n=44) sadece 20’sinin TB kabul
edilip tedavi gérmesidir. Buda tum yéntemlerin
TDM saptamasindaki (basta PTD olmak Uzere)
performansinda ciddi problemlere sebep
olmaktadir (Tablo 5). Ozellikle EZN boyamanin
PTD degerlerinin MTC igin %32,3 ve TDM
icin %0,5 gibi dustuk degerlerde olmasi son
derece Onemlidir. Bunun nedenin arkasinda
ise idrar orneklerinde saptanan yalanci pozitif
sonuglarin oldugunu disiinmekteyiz. Ozellikle
idrar Orneklerinde tespit edilen bu yalanci
pozitifliklerin nedenin son yillarda mesane
kanseri tedavisinde Bacilli-Calmette-Guérin
(BCG)'nin kullaniliyor olmasi ve TDM tirlerinden
M.smegmatis'in siklikla idrar 6rneklerinden
tespit ediliyor olmasi goésterilebilir [14, 15].

TB'yi bitirme stratejisinin kilit noktalarindan
biride TB’nin etkin tedavidir. Ancak tim dinyada
TB tedavisinde kullanilan birinci basamak
ilaclara karsi gelisen direng ciddi bir sorun olarak
karsimiza ¢cikmaktadir. Dinya genelinde yeni TB
olgularinin %3,5’inde ve 6nceden TB tedavisi
almis hastalarin %18’inde rifampisindirenci (RIF)
veya ¢ok ilaca direngli TB (CID-TB: rifampisin
ve izoniazide karg direngli) gorulmektedir [1].

Ulkemizin farkh yorelerinde yapilmis direng
calismalarinda gok farkli sonuglar elde edilmistir
[16-27] (Tablo 8). Bu sonuglar ile galismamizin
sonuglari karsilastirildiginda benzerlikler géze
carpmaktadir. ilimizde Atalay ve ark. [27] 2008-
2009 yillari arasinda yaptigi calismada izoniazid
(INH), rifampisin (RIF), streptomisin (STR)
ve etambutole (ETM) direng ve CiD oranlari
sirasiyla %18,7, %18,7, %15,6, %0 ve 3,10
olarak saptanirken, Artan ve ark.’nin [20] yaptigi
calismada ise oranlar %14,9, %6,2, %9,5, %7,9
ve %4 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda
saptanan INH, RIF, STR, ETM ve CID (%7,18,
2,05, 5,64, 513 ve 0,51) direng oranlarinin
gecmis yillarda sehrimizde yapilan galismalarla
ve Ulke verilerimizle kiyaslandiginda dusuk
oldugu hatta sehrimizin Ulke verilerinden daha
iyi durumda oldugu soéylenebilir (Tablo 6). Zira
ulke genelinde 2009 yilinda sirasiyla INH, RIF,
STR, ETM ve CiD direnci %13,1, 6,5, 4,7, 8,5
ve 5,1 iken 2016 yilinda sirasiyla 11,9, 4,2, 3,7,
10,6 ve 3,3’e gerilemistir [2].

Calismamizda TB kabul edilen 234 hastanin
20’sinin (%8,54) daha 6nce TB tedavisi gormis
eski hastalar oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).
Turkiye verileri incelendiginde 6nceden tedavi
goérmis TB vaka sayisini yillar igcinde azalma
gosterdigi ancak calismamizda eski TB vaka
sayilarinin 2017 yili digsinda azalma egiliminde
oldugu fakat genel olarak Turkiye ortalamasinin
Uzerinde oldugu goézlemlenmistir. Bu oransal
farkliligin nedenin tedavisi komplike hale gelen
eski TB hastalarinin hastanemize daha ¢ok
basvuru yapmasi oldugunu disunmekteyiz.

TB’nin mevsimsel dagilimi ile ilgili yapilmig
olan c¢alismalar incelendiginde, hastaligin
dinyada ve Ulkemizde bahar ve yaz aylarinda
pik yaptigi ve yilin son aylarinda dip yaptigdi
bildiriimektedir. Calismamizin sonuglarina goére
Mikobakteriyoloji Laboratuvarimiza gelen kaltar
istemine karsilik Ureme saptanan o6rneklerin
aylara gore dagihmi irdelendiginde Agustos
ayinin %2,61 ureme orani ile TB'nin pik yaptigi
ay oldugu, Aralik aymin ise %0,65 orani
ile en az goérlldigld ay oldugu saptanmistir
(Sekil 1). Ulkemizde Génligir ve ark.’nin [28]
yaptigi calismada verem savas dispanserine
basvurularin Ekim ve Aralik aylarinda dip
yaptidi, Mart, Haziran ve Temmuz aylarinda ise
zirve yaptigi ve en cok TB vakasini Haziran,
Temmuz, Agustos aylarinda takip ettiklerini
bildirmislerdir. Demiralay yaptigi c¢alismada
ise Isparta ve Burdur illeri igin tlberkilozun
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pik ayinin Mart, Nisan ve Mayis aylari oldugu,
Tarkiye igin tuberklloz pikinin Mayis ve
Temmuz aylari oldugunu belirtmigtir  [29].
1971-2006 yillari arasinda 11 farkh Ulkedeki
TB vakalarinin inceledigi bir calismada TB’nin
bahar ve yaz aylarinda pik yaptigini bildirmistir
[30]. TB’nin yaz ve bahar aylarinda daha ¢ok
gorulmesinin nedenleri arasinda, mikobakteriler
ile karsilasmanin siklikla kapali alanlarda ve
havalandirmanin  kisitlandigi  kis aylarinda
oldugu ancak hastaligin dogal seyri geregi ilk
semptomlarin ¢ikmasi ile karsilagsma arasinda
3-4 aylik bir slUrenin gegctigi bildirilmektedir.
Ayrica hicresel immin cevapta Onemli
bir rol Ustlenen vitamin D seviyelerinin kig
aylarinda distigl, beslenme aligkanliklarinin
bozuldugu ve kis aylarinda diger bakteri, viral
enfeksiyonlarin da artmasiyla, kisilerin yas ve
cinsiyetlerine bagli olarak TB’ye yatkinliklarinin
artirdi§1 sayilimaktadir [30].

Sonug¢ olarak, TB Duinyadaki her Ulkenin
kargi kasiya kaldidi, takip ve tedavi etmek
zorunda oldugu kuskusuz en 6nemli ve tehlikeli
enfeksiyon hastaliklarindan biridir. Kuresel
olarak mulcadele gerektiren bu hastaliga karsi;
toplumdaki hasta bireylerden, bir Glkenin saglik
otoritelerine kadar her basamagin ayri bir
sorumlulugu vardir. TB ile miicadelede tani ve
tedavi ayrilmaz bir ikilidir. TB tani ve tedavisinde
elde edilen verilerin yillar igindeki degisimlerinin
ve Kklinik yansimalarinin  degerlendirilmesi
¢ok 6nemlidir. Calismamiz sonucunda, TB ile
mucadelenin son bes yillik stregte Ulkemizde
oldugu gibi Kayseri ilinde de basarili bir sekilde
surduruldugu gosterilmisti. Bu calisma ve
benzerlerinin ileriki yillarda da yapilmasinin
ulkemiz epidemiyolojik verilerine ve TB ile
micadeleye katki saglayacagi dustincesindeyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder
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Etik kurul onayi: Bu calismadaki kokenler

rutin laboratuvar faaliyetleri sirasinda alinan
klinik 6rneklerden izole edildiginden etik onay
ve hasta onayi gerekli gérilmemistir.
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