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OZET

Amac: Istanbul’daki tiiberkiiloz hastalarinin Pekin genotipi tasiyanlarinin sosyo-demografik dzellikleri,
radyolojik Ozellikleri, tedavi yanitlari, ila¢c direngleri gibi 0Ozelliklerini Pekin genotipi olmayan

tiiberkiiloz hastalarryla kiyaslamaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Istanbul' da 2013-2019 yillar1 arasinda Verem Savasi Dispanserleri’ne kayztly, ilag
direng testleri yapilmus, Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirmalari Enstitiisii'nde (DETAE)
Tiiberkiiloz ve Molekiiler Epidemiyoloji biriminde spoligotyping tiplendirme yontemiyle genotip tayini
bulunan olgularin kayitlar1 retrospektif olarak taranarak veriler toplandi. Saptanan 86 Pekin susu
hastasinin ve randomize olarak sec¢ilen 146 Pekin susu olmayan toplamda 232 olgunun dosyasi tarandi
ve karsilastirildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, uyrugu, memleketi, medeni durumu, BCG skari, tiiberkiilozlu hasta
ile temas Oykiisii, kronik ek hastalik varligi, madde kdétiiye kullanimi 6ykiisii olup olmadigi, HIV
enfeksiyonu varligi, sigara Oykiisii, alkol dykiisii, olgu tanimi, radyolojik yayginlik durumu, kavite
varhigi, yurtdisi seyahat 6ykiisii, Cin/Avrasya bolgesinden kisi ile temas Oykiisii, H/R/E/SM/H+R direng
varligi/herhangi bir ilaca direng olup olmadigi, tan1 sekli, tutulan organ, verilen tedavi, tedavi sonuglari

vaka bilgi formuna kaydedildi.

Bulgular: Pekin grubunda 86 (%37.1), kontrol grubunda 146 (%62.9) hasta olmak iizere toplamda 232
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Pekin grubunda kontrol grubuna kiyasla hastalarin yasi anlamli olarak daha
diistik (p<0.001); yabanci uyruklu olma (p<0.001), yurtdist seyahat 6ykiisii (p<0.001), Cin/Avrasya
bolgesinden kisi ile temas Oykiisti (p<0.001), bekar olma orani(p=0.004), akciger dis1 tutulum (p=0.017),
onceden tedavi gormiis olma (p=0.003), tedavi basarisizligi (p=0.001), H/R/E/SM/H+R
direnci/herhangi bir ilaca diren¢ orani (p<0.001) anlamli olarak daha yiiksek saptandi. Pekin grubu ve
kontrol grubu igerisindeki yeni olgularin R, H+R ve herhangi bir ilaca karsi diren¢ paternlerine
bakildiginda Pekin grubu yeni olgularin direng paterni kontrol grubunun yeni olgularina gére anlaml
olarak (p<0.001) daha yiiksekti.

Pekin grubu igerisinde T.C. uyruklu kisiler ile yabanci uyruklu kisiler arasinda direng paternleri

acisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Sonug: Tiirkiye’de goriilme sikligi artan Pekin susunun ilag direnci ve tedavi basarisizligi ile iligkisi
mevcuttur. Etkin tiiberkiiloz kontrolii saglamak agisindan rutin olarak genotipleme yapmanin kontrol
programina katki yapip yapmayacagi konusunda ileri calismalar yapilmasinin yararli olabilecegi

distiniilmektedir.
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SUMMARY

Aim: The aim of this study is to compare socio-demographic characteristics, radiological features,
treatment responses and drug resistance patterns of Beijing genotype TB patients with non-Beijing
genotype patients in Istanbul

Materials and Methods: Data were collected by retrospectively scanning the records of the cases
registered to Tuberculosis Dispensaries in Istanbul between 2013-2019, whose drug resistance tests were
performed, and whose genotype was determined by spoligotyping typing method in the Tuberculosis
and Molecular Epidemiology unit of the Experimental Medicine Research Institute (DETAE) of Istanbul
University. The files of a total of 232 patients with 86 Beijing strains and randomly selected 146 patients
without Beijing strains were scanned and compared.

Patients' age, gender, nationality, hometown, marital status, BCG scar, history of contact with a

tuberculosis patient, presence of chronic disease, history of substance abuse, presence of HIV infection,
smoking history, alcohol history, case definition, radiological patterns, presence of cavity, history of
travel abroad, history of contact with a person from China/Eurasia region, presence of H/R/E/SM/H+R
resistance, resistance to any drug, type of diagnosis, organ involved, treatment given, treatment results
recorded in the patient registration form..
Findings: A total of 232 patients, 86 (37.1%) in the Beijing group and 146 (62.9%) in the control group,
were included in the study. The age of the patients was significantly lower in the Beijing group compared
to the control group (p<0.001); foreign nationality (p<0.001), travel abroad history (p<0.001), history
of contact with a person from China/Eurasia region (p<0.001), rate of being single (p=0.004),
extrapulmonary involvement (p=0.017), previous treatment history (p=0.003), treatment failure
(p=0.001), H/R/E/SM/H+R resistance/resistance to any drug (p<0.001) were found to be significantly
higher. When the R, H+R and resistance patterns of the new cases in the Beijing group and the control
group were examined; the resistance pattern of the new cases in the Beijing group was significantly
higher (p<0.001) than the new cases in the control group.

When the group with R resistance and the group without R resistance are compared among the
total cases; there was no significant difference in resistance patterns between Turkish nationals and
foreign nationals in the Beijing group.

Result: The Beijing strain, which has an increasing incidence in Turkey, is associated with drug
resistance and treatment failure. It is thought that it may be useful to carry out further studies on whether
routine genotyping will contribute to the control program in terms of providing effective tuberculosis

control.






GIRIS

Tiiberkiiloz (TB) gilintimiizde kiiresel gapta eriskinlerde en fazla mortaliteye neden olan
enfeksiyoz hastaliktir.! Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin dnerdigi tiiberkiiloz kontrol stratejileri
kiiresel ¢apta uygulanmasina ragmen tiiberkiiloz insidansi hedeflenenin ¢ok gerisinde kalarak
her yil sadece %]1-2 oraninda azalmaktadir. Bugiin TB kontrol programlarinin en 6nemli
sorunlarindan biri de Cok Ilaca Direngli tiiberkiiloz (CID-TB) konusudur. Pekin genotipinin

diinyanin bir¢ok bélgesinde CID-TB suslar1 i¢indeki yaygmlig1 dikkate deger orandadir.?

Dogu Asya’da baskin bir genotip olan Pekin genotipi diinyanin ¢esitli bolgelerinde
goriilebilmektedir.® Pekin genotipli Mycobacterium tuberculosis suslarinin genelde gok ilaca
direngli tiiberkiiloz ile ilgkili oldugu bildirimis olsa da; ¢oklu ilag direnci ile Pekin susu arasinda
veya Pekin alt tipleri ile ila¢ direnci arasinda herhangi bir korelasyon goriilmeyen ¢aligmalar da
vardir.*® Ote yandan Endonezya’daki veriler, Pekin genotip suslarinn ilag direnci saptanmamis
olsa bile tiiberkiiloz tedavisine kars1 daha direncli oldugunu gostermistir.® Pekin ailesinde PA
grafide kavite goriilme oran1 anlamli derecede daha yiiksek oldugu ve daha dnce tedavi gormiis
hastalar arasinda da modern Pekin genotipi goriilme oraninin anlamli derecede daha yiiksek

oldugu da bildirilmistir.>

Ulkemizde Pekin genotipiyle ilgili yapilan ¢alismalar incelendiginde; 2002-2004 yillar:
arasinda Istanbul’da incelenen 4069 tiiberkiiloz hastasmnin 46’sinda (%1.1) Pekin genotipi
saptandigi ve toplamda 513 ¢oklu ilag direngli olgunun 19’unun (%3.2) Pekin genotipine sahip
oldugu bulunmustur.” Pekin genotipinin iilkemizde arttig1 Deneysel Tip Arastirmalar1 Enstitiisii

(DETAE) Laboratuari’nin yaymlanmamis verilerine gore bilinmektedir.

CALISMANIN AMACI

Molekiiler genotipleme, Mycobacterium tuberculosis suslarinin cografi olarak sinirli ve
farkli etnik topluluklarla iliskili olduklarin1 géstermektedir.

Bu calismadaki amacimiz Istanbul’daki tiiberkiiloz hastalarmin Pekin genotipi
tastyanlarin1 incelemek; sosyo-demografik 6zellikleri, klinik bulgulari, tedavi yanitlari, ilag

direngleri gibi 6zelliklerini Pekin genotipi olmayan tiiberkiiloz hastalartyla kiyaslamaktir.



GENEL BIiLGILER

1-TUBERKULOZ

A) TANIM

Tiberkiiloz hastaligi, Mycobacterium tuberculosis kompleks basilleri tarafindan
olusturulur. TB hastasindan hava yolu ile saglam kisiye bulasir.® En bulastiric1 hastalar; balgam
mikroskopisinde aside rezistan basil (ARB) pozitifligi, akcigerde kaviter lezyonu ve larinks
tiiberkiilozu olan hastalardir. Yayma negatif tiiberkiiloz hastalarmin bulastiriciligi daha azdir.®
Hasta ile yakin ve uzun siireli temasi olan kisilere bulasma riski fazladir. Bunlar; aile bireyleri,
ayn1 evi paylastig1 arkadaslari, igyeri arkadaslart olabilir. Etkili tedavi ile giinler i¢inde basil
say1s10 ve oksiiriik siklig1 hizla azalmaktadir.!* Hastalarm bulastiriciligy, etkili tedavi ile 2-3

haftada pratik olarak sona erer.

Mycobacterium Tuberculosis Complex (MTBC); M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. orygis ve M. pinnipedii'yi igerir. Diger

Mycobacterium cinsi bakteriler tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler olarak adlandirilir.*?13

B) ENFEKSIYON
Tiiberkiiloz enfeksiyonu, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBE) olarak da adlandirilir.
Tiiberkiilin deri testi (TDT) ya da interferon gama salimm testi (IGST) pozitifligi ile tam
konulur. LTBE, hastaligin semptomlari, bulgulari, laboratuvar ya da radyoloji bulgular
olmayan yani aktif hastalik olmayan bir durumdur.
C) HASTALIK
Tiiberkiiloz hastaligi en ¢ok akcigerleri tutmakla birlikte tiim organ ve sistemleri
tutabilen bir klinik durumdur. Semptomlari, fizik muayene, radyoloji ve mikrobiyoloji bulgular:
olabilir.
D) TANI
Hastanin degerlendirilmesinde kapsamli bir tibbi yaklasim gerekir: Hastanin anamnezi
(t1bbi Oykiisii), fizik bulgulari, akciger filmi ile hastaliktan siiphelenilir. Gereken bakteriyolojik,
histolojik incelemeler yapilir. Akciger tliberkiillozunun kesin tanist bakteriyolojiktir; bazi
durumlarda tan1 histopatolojik yontemle de konulabilir.
ANAMNEZ: Hastada iki hafta ya da daha uzun stiren okstiriik, balgam, hemoptizi, gogs, sirt,
yan agrisi, plevra tutulumu oldugunda solunumla degisen agr1 olur. Nefes darlig1 lezyonlarin

yaygin oldugu ya da plevra sivisinin fazla oldugu durumlarda goriiliir. Ses kisiklig1 larinks



tutulumunda goriilebilir. Bunlar disinda, halsizlik, ¢abuk yorulma, istahsizlik, kilo kayb,
cocuklarda kilo almada duraklama, ates, gece terlemesi gibi genel sempomlar olabilir.

FIiZIK MUAYENE: Akciger tiiberkiilozunda genellikle fizik bulgu azdir. Seyrek olarak
localize raller ve Oksiiriik sonrasi raller olabilir. Konsolidasyon varliginda bronsiyal sesler
duyulabilir. Plevra sivis1i ya da plevra kalinlasmasi bulgular1 olabilir. Hepatomegali,
splenomegali, eriskin tip tiiberkiilozda nadirdir. Uzun siirmiis hastalikta comak parmak olabilir.
Hastalarin yaridan cogunda subfebril ates saptanir. Tlerlemis hastalikta genel durum bozuklugu,
kaseksi ve dispne goriilebilir. Akciger dis1 organ tiiberkiilozlarinda ilgili organ tutulumuna ait
bulgular saptanir.

RADYOLOJI: Akcigerin yan filmi, mediasteni, kalp arkas1 ve diyafram arkasi lezyonlari,
torakal vertebralar1 gostermek yaninda, parankimdeki lezyonlarin hangi segmentleri tuttugunu
belirlemede degerlidir.'*

Akciger tiiberkiilozunda hemen daima radyolojik bulgu vardir. Nadiren endobronsiyal
tiiberkiilozda ya da bagisikligi baskilanmis (Human Immunodeficiency Virus (HIV) pozitifligi
gibi) hastalarda goriilen tiiberkiilozda film normal olabilir.

Primer tiiberkiilozda basilin giris yerinde parankimde bir lezyon ile birlikte drene eden
lenf bezinde kalsifikasyon (Ranke kompleksi) goriiliir.

Primer progresif tiiberkiilozda; hilus ve mediasten lenf bezi biiyiimesi, atelektazi (lenf
bezi basisi ile ya da endobronsiyal tutulum ile), konsolidasyon, plorezi, miliyer tutulum, nadir
olarak kavite ve erigkin tip lezyonlar goriilebilir.

Erigkin tip tiiberkiilozdaki radyolojik bulgulara baktigimizda; iist zonlarda infiltrasyon,
kavite, fibrozis ve hacim kayb1 goriilebilir. Ust lob apikal, posterior ve alt lob apikal segment
en sik tutulur. Atipik tutulumlar da olabilir: alt lob tutulumlari, plevra efiizyonu, miliyer
golgeler, kitle lezyonlari, mediastende biiylimiis lenf bezleri ve pndmotoraks olabilir. Atipik
tutulumlar; Diabetes Mellitus (DM), bobrek yetmezligi, HIV pozitifligi ve diger bagisikligin
baskilandig1 durumlarda gortiliir.

Bilgisayarli tomografi (BT) ile akciger parankimindeki sinirli infiltrasyonlar ve buzlu
camlar, kaviteler, mediasten ve hilus yapilari, plevraya komsu yapilar daha iyi goriilebilir.
Tiiberkiilozun aktif olup olmadig1 daha yiliksek bir duyarlilikla sdylenebilir; 6zellikle kavite,
sinirlar net olmayan nodiiller, konsolidasyon ve tomurcuklu aga¢ goriintimleri aktif hastalikla
uyumlu bulunmustur.

MIKROBIYOLOJi: Tiiberkilloz bir enfeksiyon hastaligidir. Tiiberkiilozun tanisi
bakteriyolojiktir. Akciger, plevra, larinks ve miliyer TB kuskulu hastalardan usuliine uygun ti¢

balgam 6rnegi alinir. Balgam ¢ikaramayan hastalarda indiikte balgam ya da aglik mide suyu



iicer kez alinmasi 6nerilir ve incelenir. Bu yolla da 6rnek alinamazsa bronkoskopik lavaj sivisi
bu amagla kullanilabilir.

Balgam miktar1 3-5 ml olmalidir. Balgamlar 6ncelikle mikroskopi ile incelenmelidir.
Hasta 6rneklerinin hem kat1 hem de s1v1 besiyerine ekilmesi 6nerilmektedir. S1vi besiyerlerinde
iireme hiz1 ve lireme oran1 genellikle daha yiiksektir. Her hastaya tedavi baslangicinda kiiltiir
ve ila¢ duyarhlik testi (IDT) yapilmasi 6nerilir. Baslangigta IDT yapilsin ya da yapilmasin bir
hastada 3. ay ve sonrasinda yeniden kiiltiirde iireme olursa, IDT nin tekrar yapilmasi onerilir.
NUKLEIK ASIT AMPLIFIKASYON TESTLERI: Giiniimiizde, molekiiler yontemlerdeki
gelismeler, tliberkiiloz tanisinda 6nemli bir sigramaya yol agmistir. Niikleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT), TB tanisinda, mikobakterilerde tiir belirlemede, ila¢ direncinin saptanmasinda
ve TB molekiiler epidemiyolojisinde kullanilmaktadir.
TUBERKULIN DERIi TESTIi (TDT) VE INTERFERON GAMA SALINIM TESTLERI
(IGST): TDT ve IGST, eriskinlerdeki aktif TB tanisinda dnerilmez. Bu testler, hem latent TB
enfeksiyonunda hem de TB hastaliginda pozitiftir. Bu nedenle hastalik tanisindaki degeri
siirlidir. Negatif IGST sonucu, aktif TB hastaligini diglatmaz. Bu testler, TB basiline baglh

geg tip asir1 duyarlilik sonucu pozitif olur.

E) PATOGENEZ: M. tuberculosis igeren aerosol damlaciklarinin solunmasinin ardindan
dort olas1 sonugtan birisi olabilir:

e Bakterinin uzaklagtirilmasi; enfeksiyon yoktur, PPD ve IGRA testleri negatiftir

e Basil akcigere yerlesir, cogalir ve kan yoluyla diger organlara ulasabilir fakat tiim bu
odaklar spesifik bagisikligin gelismesiyle susturulur; PPD ve IGRA +, klinik ve
radyolojik bulgu yok = latent enfeksiyon

e Primer TB: primer enfeksiyonu takip eden ilk 5 yil i¢inde ortaya ¢ikan, daha ¢ok
cocuklarda tek tarafli hiler adenopati sekilnde bulgu veren fakat menenjit ve milier TB
komplikasyonlarina da yol acabilen klinik durumdur.

e Reaktivasyon TB: kisinin hayatinin daha sonraki donemlerinde susturulmus odaklardan
herhangi birinde bulunan basillerin ¢ogalmasi yoluyla olusan(daha ¢ok akcigerlerde)
TB
Latent enfeksiyonu olan ve altta yatan hastaligi olmayan kisilerde, vakalarin yaklasik

yiizde 5 ila 10'unda reaktivasyon hastalig: goriiliir.>%1” HIV ve diger tibbi durumlar1 olan

hastalarda reaktivasyon riski belirgin sekilde artar.'®1°



Tiberkiiloz basilleri, alveolar bosluga (5 ile 10 mikron) ulasacak kadar kiiciik
damlaciklar halinde tasindiktan sonra akcigerlerde enfeksiyon olusturur. Konagin dogustan
gelen savunma sistemi enfeksiyonu ortadan kaldiramazsa, basiller alveolar makrofajlarin i¢inde

cogalir ve akcigerlerden diger dokulara girmek i¢in go¢ edebilir.

Akcigerlerde ise makrofajlar monositler, diger alveolar makrofajlar ve nétrofiller dahil
olmak tizere fagositik hiicreleri ¢eken sitokinler ve kemokinler iiretir. Bunlar sonunda tiiberkiil
ad1 verilen nodiiler graniilomat6z bir yap1 olusturur. Bakteriyel replikasyon kontrol edilmezse,
tiiberkiil biiylir ve basiller bolgesel lenf nodlaria girer. Bu, primer TB'nin karakteristik bir
tezahiirli olan lenfadenopatiye yol acar. Tiiberkiiliin akciger parankimine genislemesi ve lenf
nodu biiylimesi veya kalsifikasyonu ile olusan lezyon (Ghon odagi olarak adlandirilir) Ranke

kompleksini olusturur.?’ Bakteriyemi de ilk enfeksiyona eslik edebilir.

Reaktivasyon TB, latent kalan bakterinin ¢ogalmasindan kaynaklanir. Latent
enfeksiyonu olan ve altta yatan tibbi sorunu olmayan bireyler arasinda tiiberkiiloz
enfeksiyonundan sonra yasam boyu reaktivasyon riskinin yiizde 5 ile 10 oldugu, enfeksiyonu

izleyen iki ila bes y1l iginde yiizde 5 risk daha oldugu tahmin edilmektedir.!’

Kontrolsiiz bakteri iiremesi, basillerin hematojen yayilimina neden olarak miliyer TB
ad1 verilen durumu ortaya cikarir. Basiller ayrica lezyonlarin hava yollarina erozyonu ile
mekanik olarak yayilabilir; bu noktada, kisi baskalarina bulastirici hale gelir. Kalan hastalar
kronik hastalik gelistirir veya 1iyilesir. Kronik hastalik, lezyonlarin etrafindaki fibrotik
degisiklikler ve doku yikimi ile tekrarlayan iyilesme donemleri ile karakterizedir. Basillerin

tamamen spontan eradikasyonu nadirdir.

F) OLGU TANIMLARI
Olgu tanmimlart Onceki tedavi Oykiisiine gore, tutulan yere gore (pulmoner ve
ekstrapulmoner) ve bakteriyolojik olarak (yayma pozitif, yayma negatif, molekiiler test pozitif)
yapilabilir. Calismamizi ilgilendiren kisim olan 6nceki tedavi Oykiisiine gore olan tanimlar
asagida belirtilmistir.
Onceden tedavi alma dykiisiine gore hastalar yeni olgu ve énceden tedavi gérmiis olgu

olarak ikiye ayrilirlar: yeni olgu ve dnceden tedavi gormiis olgu.

Yeni olgu: Daha 6nce TB tedavisi gormemis ya da bir aydan daha kisa siire tedavi almig

hastalardir.



Onceden tedavi gormiis olgu: Daha dnce en az bir ay tedavi gérmiis TB hastasidir. Bu tanim,

niiks, takip dis1 kalip donen ve tedavi basarisizligindan gelen olgulari icermektedir.

Niiks olgu: Daha 6nce TB tanis1 konup tedavisini basariyla tamamlamis olan hastada yeniden
TB tanis1 konulursa, yani balgamda basil pozitifligi saptanirsa niiks kabul edilir (Onceki TB

tan1 ve tedavi tarihinin burada bir 6nemi yoktur). Bir hastanin hastaligi, birden fazla kez niiks

edebilir.

Takip dis1 kalip donen olgu: Tedaviye iki ay ya da daha uzun siire ara verdikten (takip dis1
kaldiktan) sonra yeniden yayma pozitif olarak bagvuran hastalardir. Bazen yayma negatif de
olabilir fakat klinik ve radyolojik degerlendirme ile aktif TB karar1 verilebilir.

Tedavi basarisizligindan gelen olgu: Yeni tan1 konulmus ve tedavinin baglangicindan bes ay ya

da daha sonra alinan balgam 6rneklerinde yayma ya da kiiltiir ile basil gosterilen hastadir.

Nakil gelen olgu: Bagka bir dispanserde kayda alinip tedavisi baglandiktan sonra, kayitlar ile
birlikte devir alinan hastadir. Bu hastalar kayit edilirken ilk kayit yerindeki olgu tanimi da

dosyaya yazilmalidir.

G) TEDAVI

Tedavi rejimleri, olgu tanimlarina gére belirlenir. Ulkemizde her TB hastasinda tedavi
Dogrudan Goézetimli Tedavi (DGT) ile yapilmalidir. Tedavi rejimleri iki donemlidir: Baglangic
donemi ve idame donemi.
Baslangic donemi: Hizli ¢ogalan basillerin temizlendigi donemdir. Bu donemde dort ilag
kullanilir. Bakterisidal aktivite ve direng gelisimini 6nleyici aktivite s6z konusudur. Genellikle
ilaca duyarl olgularda 2 ay stirer. Baz1 6zel durumlarda siire uzatilir. Bu dénemde tedavi
birakilirsa, tedavi basarisizligi olabilir ve ilag¢ direnci gelisme olasiligr yiiksektir.
Idame dénemi: Bu donemde sterilizasyon gerceklestirilir. Yani, zaman zaman aktivasyon
gdsteren, aralikli ¢ogalan basiller temizlenir. Yeni olgularda genellikle 4 ay siirer. Ozel
durumlarda 7-10 ay olabilir. Bu donemde tedavi terk edilirse, yeniden basil ortaya ¢iktiginda
genellikle basil ilaglara duyarlidir.

Tedaviye birinci kusak ilaglarla baglanir, IDT sonucu duyari saptanirsa tedaviye devam
edilir, direngli saptanirsa ise duyarli oldugu ilaglara gore direngli tedavi plani yapilir.
Birinci se¢cenek TB ilaglarinin kiloya(kg) gore dozlar1 ve giinliik maksimum dozlar1 asagida
belirtilmigtir.*

H (izoniyazid) 5 (4-6) mg/kg, 300 mg



R (Rifampisin) 10 (8-15) mg/kg, 600 mg
Z (Pirazinamid) 25 (20-30) mg/kg, 2.000 mg
E (Etambutol) 20 (15-20) mg/kg, 1.500 mg
RBT (Rabutin) 5 mg/kg, 300 mg
SM (Streptomisin) 15 (12-18) mg/kg, 1.000 mg

H) TILAC DIRENCI TANIMLARI
Rifampisin Direnci (RD): Tiiberkiiloz tedavisinin en 6nemli ilact olan Rifampisine karsi direng
olmasidir.
Cok Ilaca Direng (CID): Hem izoniazide hem de Rmpisine direng olmasidir.
On-Yaygin Ilag Direnci (On-YID): CID’e ek olarak, bir kinolona ya da bir parenteral ilaca
(kapreomisin, kanamisin, amikasin) diren¢ olmasidir.
Yaygin Ilag¢ Direnci (YID): CID’e ek olarak bir kinolona ve bir parenteral ilaca (kapreomisin,
kanamisin, amikasin) direng olmasidir.

I) TEDAVI SONUCLARININ RAPORLANMASINDA KULLANILAN TANIMLAR
a. Kiir: Baglangicta bakteriyolojik tan1 konulmus akciger TB hastasinda, klinik ve radyolojik
iyilesmeyle birlikte birisi tedavinin idame doneminde digeri tedavinin tamamlandigi ayda
olmak tizere en az iki kez yayma ya da kiiltiir negatifliginin gosterilmesidir.
b. Tedaviyi tamamlama: Ongoériilen tedaviyi siiresi i¢inde tamamlayan olguda tedavinin
idame donemi ya da sonunda balgam incelemesi yapilamadigi durumlarda, klinik ve radyolojik
bulgular ile basarili kabul edilerek tedavinin sonlandirilmasidir. Akciger dis1 TB olgularinda
tedavi sonucu bagaril ise bu gruba eklenir.
Tedavi Basarisi: Kiir ve tedaviyi tamamlamanin toplami, tedavi basarist olarak adlandirilir.
¢. Oliim: Tedavi sirasinda TB hastasmin 6lmesidir. Hasta, TB ya da TB dis1 bir nedene bagl
olarak 6lmis olabilir. Her iki durumda da bu 6lim TB hastasinin kayitlarina ve tedavi
sonuglarinin raporlanmasina 6liim olarak girilecektir. Hi¢ tedavi almadan 6len TB olgular1 da
kayda gecirilir ve tedavi sonucu “6liim” olarak kaydedilir.
d. Tedavi basarisizhigi: Tedavisinin 5. ay1 ve sonrasinda hastanin balgam yayma ya da kiiltiir
pozitifliginin saptanmasidir. Pozitiflik ya tedavi siiresince devam edebilir ya da negatiflesir ve
yeniden pozitiflesebilir. Niiks ya da takip dis1 kalip donen hastalarda da 5. ayda yayma ya da
kiiltiir pozitifligi tedavi basarisizligi olarak kabul edilir.
e. Takip dis1 kalan: Tedavisi sirasinda TB hastasinin ardisik iki ay ya da daha uzun siire ile
ilaglarin1 almamasidir ya da tedaviye 2 aydir baslanmamis olmasidir.
f. Nakil giden: Hastanin baska bir dispanser bolgesine (ya da yurtdisina) gitmesi nedeniyle

tedavi sonuglariin bilinmemesi durumudur.



2-DUNYADA TUBERKULOZ

Diinyada 1,7 milyardan fazla insanin (diinya niifusunun yaklasik ylizde 22'si) M.
tuberculosis ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir.?%?? Kiiresel TB insidans1 2003 civarinda
zirve yapmist1 fakat yavas yavas diisiiyor gibi goriinmektedir.?? Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO)
gore 2020'de 9,9 milyon kisi TB tanist almustir.

TB'nin epidemiyolojisi diinya capinda 6nemli 6l¢iide farklilik gostermektedir (sekil 1).
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Sekil-1: Ulkelere gore tiiberkiiloz insidansi

En yiiksek oranlar (100.000'de 300 veya daha yiiksek) Sahra alt1 Afrika, Hindistan ve
Glineydogu Asya ve Mikronezya adalarinda gozlenmektedir. Cin, Orta ve Giiney Amerika,
Dogu Avrupa ve Kuzey Afrika'da orta diizeyde TB (100.000'de 26 ila 300 vaka) goriiliir. Diistik
oranlar (100.000 kisi bagina 25 vakadan az) Amerika Birlesik Devletleri, Bati Avrupa, Kanada,

Japonya ve Avustralya'da goriilmektedir.



Yoksulluk, HIV ve ilaca kars1 direng, yeniden ortaya ¢ikan kiiresel TB salginina katkida
bulunan baslica etkenlerdendir.?®?* Tiiberkiiloz vakalarmin yaklasik yiizde 95 smirh
kaynaklara sahip tilkelerde meydana gelmektedir. TB vakalariin yaklasik 12°de 1'i HIV ile
enfekte kisilerde goriiliir; HIV ile koenfekte kisilerin yiizde 74'ii Afrika'da ikamet etmektedir.??
Ayrica 2019'da CID-TB veya rifampisine direncli 465.000 TB vakas1 saptanmustir.

Sosyoekonomik kalkinma ve saglik hizmetlerinin kalitesine erigim, en az herhangi bir
spesifik TB kontrol 6nlemi kadar 6nemli goriinmektedir. TB kontrol ¢abalarinin basari olasiligi,
muhtemelen kisi bagina gayri safi yurti¢i hasila, cocuk 6liim orani, temiz suya erisim ve kisi
basina yeterli sanitasyon ve saglik harcamasi dahil olmak iizere sosyoekonomik gostergelerle
ilgilidir.®

TB kontroliinii saglamak i¢in bu sosyoekonomik faktorlerin ele alinmasinin 6nemi,
bircok iilkenin yiiksek kaliteli TB tedavisine iyi erisim olmadan TB yiikiinde hizli bir diisiis
yasamasi gergegiyle pekistirilmektedir. Ornegin Avrupa'da, biiyiik dlgiide sosyoekonomik
gelisme, iyilestirilmis yasam kosullari, daha i1yi beslenme ve sanatoryumda bulasic1 vakalarin
izolasyonu nedeniyle, TB morbidite ve mortalitesi etkili medikal tedavinin bulunmasindan ¢ok

once diismiistiir.?®

DSO'niin 2016 ile 2035 arasindaki "Tiiberkiilozu Sonlandirma" stratejisi; 6liimlerin,
hastalik insidansinin ve TB'ye bagli hastalik maliyetlerinin azaltilmasina odaklanmaktadir. Bu
TB hedefleri, 2016 ila 2030 icin Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedeflerinin bir pargasi olarak

olusturulmustur.?’

Yeni hedefler arasinda, 2030 yilina kadar TB 6liimlerinde %90°lik ve TB insidans
oraninda %80'lik bir azalma yer almaktadir. Bu hedeflere ulagsmak, TB insidansindaki diisiisiin
mevcut orandan (%1,5 ile 2) yillik %15'e ¢ikarilmasini gerektirmektedir; boyle bir diisiis, 2050
yilina kadar TB insidansinit milyonda <1 vakaya indirebilir. Bu hedefe ulagsmak i¢in teshiste,
hastalik tedavisinin tamamlanmasinda, latent enfeksiyon teshisi ve tedavisinde iyilestirmeler

yapilmasi gerekir.

2018 ve 2019'da bu hedeflere yonelik makul ilerlemeler kaydedilmistir ancak 2019 ve
2020'deki Covid-19 pandemisi ilerlemeyi kesintiye ugratmistir ve muhtemelen uzun vadeli

olumsuz bir etkisi olacaktir.28

DSO 2020 Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu, diinya capmnda tiim yeni TB vakalarmin

yaklagik ylizde 3,3'"linlin ve daha 6nce tedavi edilmis vakalarin ylizde 18'inin ¢oklu ilaca direngli
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(CID) veya rifampisine tek direngli suslardan kaynaklandigini tahmin etmektedir.'® Diinya
capindaki arastirmalar, CID-TB ve rifampisine direncli TB nin yeni vakalarda nispeten basa

cikilabilir diizeyde oldugunu gosterirken; dnceden tedavi gérmiis olgularda biiyiik bir sorun

olarak devam ettigini gostermektedir.'®?° (Sekil 2 ve Sekil 3)

Percentage of cases
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Sekil-3: Onceden tedavi gormiis olgularda ¢oklu ilaca direngli veya rifampisine direncli

tiiberkiiloz oranlari
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2019'da DSO, diinya capmnda 465.000 CID-TB vakas1 oldugunu tahmin etmistir;
2017'de CID-TB'den 214.000 6liimiin meydana geldigi tahmin edilmektedir.*®

CID-TB diinya ¢apinda yaygindir; Cin, Hindistan, Rusya ve eski Sovyetler Birligi
iilkelerinin en yiiksek sayida CID-TB vakas1 tasidig1 tahmin edilirken, CID-TB vakalarinin en
yiiksek orani hala eski Sovyetler Birligi'nin ¢esitli iilkelerinde gériilmektedir.1%% Gelismis tan
testleri kullanima sunuldukc¢a, CID-TB, éniimiizdeki birkag on yi1l icinde kiiresel TB kontroliine

yonelik biiyiik bir tehdit olarak kabul edilecektir.

3-TURKIYE’DE TUBERKULOZ

DSO’niin Kiiresel Tiiberkiiloz 2019 raporunda® Tiirkiye’nin 2018 yil1 tahmini insidans
hiz1 yliz binde 16 ve tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,51 olarak verilmistir. (Sekil 4)

Billge i?sid:dns N{ortz-llite
(Yiiz binde) | (Yiiz binde)
Afrika Bolgesi 231 57
Giliney Dogu Asya Bolgesi 220 33
Dogu Akdeniz Bolgesi 115 11
Bat1 Pasifik Bolgesi 96 5
Avrupa Bolgesi 28 3
Tiirkiye** 16 0,51
Amerika Bolgesi 29 2.3
Diinya 132 20

*Hizlar, nokta tahmin degerlerini gostermektedir.

**Tiirkive, DSO Avrupa Bolgesinde ver almaktadir:
Sekil-4

Tiirkiye CID-TB agisindan yiiksek hastalik yiikiine sahip 30 iilke arasinda degildir.
Raporda Tiirkiye’de tahmini Rifampisin direnci veya CID-TB orani yeni olgularda %3,5,
onceden tedavi gormiis olgularda ise %12 olarak verilmistir.

Tiirkiye’de 2018 yilinda kayitlara giren toplam 11.786 TB olgusundan 8.382’sine
(%71,1) HIV testi yapilmustir. Yeni ve niiks olgularda test yapilan hasta sayisi 8.234’tiir
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(%71,1). Turkiye’de 2018 yilinda kayitlara giren toplam 11.786 olgudan 70’inin (%0,6)
(yeni+niiks 67 hasta) HIV (+) oldugu tespit edilmistir.

Raporda Tiirkiye’nin 2018 yil1 yeni ve niiks TB olgularinda HIV prevalanst %0,0-4,9
araliginda verilmistir.

Tiirkiye’nin 2018 y1l1 yeni ve niiks TB olgularinda akciger dis1 TB orant >%30 olarak
verilmistir.

Tiirkiye’de Verem Savas1 2020 raporuna gore,®! 2018 yilinda yeni olgularda herhangi
bir ilaca direng %11.9, H direnci %11.6, R direnci %3.4, E direnci %2.7, SM direnci %9.8,
CID-TB %2.6 oraninda saptanmustir. Aym raporda 2018 yilinda onceden tedavi gormiis
olgulardaki H direng¢ oran1 %23.9, R direng oran1 %11.9, E direng oran1 %6.6, SM direng orani
%4.6, herhangi bir ilaca direng oran1 %16.6, CID-TB oran1 %10 saptanmustir.

Tiirkiye’nin 2017 yili yeni+niiks olgularda tedavi basaris1 %86 ve Onceden tedavi

gormiis olgularda (tedavi basarisizligindan gelen ve takip dis1 kalip donen) %58dir. (Sekil 5)

Yeni ve Niiks Onceden Tedavi Gormiis
Bolge Olgularda Tedavi | Olgularda Tedavi Basarisi*
Basarisi (%) (%)
Afrika Bolgesi 82 71
Giliney Dogu Asya Bolgesi 83 57
Dogu Akdeniz Bolgesi 91 75
Bat1 Pasifik Bolgesi 91 79
Avrupa Bolgesi 76 59
Tiirkiye** 86 S8
Amerika Bolgesi 76 48
Diinya 85 61

*Onceden tedavi gormiis olgular: Tedavi basarisizhigindan gelen ve takip dist kalip donen olgular.
“*Tiirkive, DSO Avrupa Bélgesinde ver almaktadir.

Sekil-5
Ulkemizde 2019 yili sonu itibariyla 174 Verem Savast Dispanseri (VSD)

bulunmaktadir. Bunlardan 15 tanesi Verem Savasi Dernegi Dispanseri olarak faaliyet

gostermektedir.
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Toplam 11.786 TB hastas1 2018 yilinda VSD’lerin kayitlarma girmistir. DSO’niin
VSD’lere kayith yeni+niiks olgu sayisina gore hesapladigi insidans ise yiiz binde 14,6’dan yiiz
binde 14,1’e gerilemistir. Toplam olgu hiz1 da yiliz binde 14,9’dan yiiz binde 14,4’e diisiis
gostermistir.

Stirveyansin gii¢lendirildigi ve olgu bazli veri toplamanin basladigi 2005 yil1 ile 2018
yil1 arasinda yag gruplarina gore olgu hizlart azalmistir. Bu azalma en belirgin olarak %63,6 ile
15-24 yas grubunda gerceklesmistir.

2018 yilindaki hastalarin 6.778°1 (%57,5) erkek, 5.008°1 (%42,5) kadindir. Erkek/Kadin
orani 1,4’tiir. Olgu hiz1 erkeklerde yliz binde 16,5 ve kadinlarda 12,3’tiir. Olgu hizinin yas
gruplarina dagilimi incelendiginde, 15-24 yas grubundan baslayarak yiikseldigi, 65 ve iizeri yas
grubunda en yiiksek diizeye (yiiz binde 30,7) ulastig1 goriillmektedir.

Verem savast dispanserlerinde 2018 yilinda kayit altina alinan yabanci {ilke dogumlu
hastalarin sayis1 1.278dir. Yabanci iilke dogumlu hastalarin %85,3°11 (1.090) Asya, %7,5°1 (96)
Avrupa, %7,0’si (90) Afrika ve %0,2’si (2) Amerika kitasr iilkelerindendir.®

4- MOLEKULER TiPLENDIiRME YONTEMLERI

Tiiberkiilozda molekiiler ¢aga atilan ilk biiyiikk adim 1980'lerin sonunda 18611 O
yerlesim dizisinin (insertion sequence) klonlanmasi ve ardindan 1998 'de labaratuvarlarda
standart koken olarak kullanilan Mycobacterium tuberculosis H37Rv kdkeninin tiiin DNA'sinin
dizilenmesi ile ortaya ¢ikimistir.>® Daha sonra genotiplendirme yontemlerinin gelistirilmesine
yonelik ¢caligmalar hizlanmistir.

M. tuberculosis susu H37Rv'nin tam genom dizisi 1998'de rapor edilmistir.3* Bu genom,

yaklasik 4000 gen igeren 4.411.529 baz ciftine sahiptir ve G+C igerigi ylizde 65,6'd1r.

Bakteri kokenlerini en dogru sekilde ayirt edebilecek en iyi yontem her bir kokcnin
DNA'simin biitiiniiniin dizi analizini ¢ikarmaktir. Ancak bu yontem zaman alicidir ve maliyet
etkin degildir. Bu nedenle DNA iizerinde belirli DNA dizilimlerinin sikligina ve kokene 6zgii
farkliliklara dayal yontemler gelistirilmistir.%

Giiniimiizde tiiberkiiloz basilinin tiplendirilmesine iliskin ¢alismalarda en sik bakteri
genomunda bulunan ve tekrarlayan DNA dizileri kullanilmaktadir. Bakteriyel veya okaryot
olsun tiim canlilarin genomlarinda tekrarlayan diziler bulunur ve bunlara tekrarlayici elemanlar
(repetetive eleinents) denir. Tekrarlayici elemanlar bakteri genomuna sirt sirta ardisik sekilde

girebilirler (tandem repeats) ve bu ardisik tekrarlayici elemanlar genoma dagilmis (interspersed
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repeats) olarak bulunabilirler. MIRU-VNTR buna bir ornektir. Ardisik olmayan dagilmis
tekrarlayan diziler de vardir. Birgok kopyasi bulunabilen yapigsma dizisi (insertion sequencc;
IS) gibi hareketli genetik elemanlar, duplike olinus genler ya da kisa tekrar dizileri (short
sequence repeats) buna Ornektir. Ardisik olmayan tekrarlayict elemanlar gibi ardisik
tekrarlayici elemanlarin kopya sayilar1 da bir tiire ait degisik suslar arasinda degisebildiginden,
bunlar degisken sayida tekrarlayan (variable number tandem repeats; VNTR) diziler olarak da
adlandirilmaktadir.® Bu diziler ¢esitli mekanizmalar ile genetik farkliliga yol agabilirler.
Tiiberkiiloz basillerine 6zgii bir tekrar dizisi olan IS611 O, zamanla genom igerisinde yer
degistirebilmekte ya da kopabilmektedir. Bu nedenle bakteri DNA's1 da zaman igerisinde
degisebilmektedir.®® Giiniimiizde ayirt etme giicii en yiiksek olan, dolayisiyla en ¢ok kullanilan
ve giivenilir sonuglar veren genotiplendirine yontemleri; 1S611 0- "restriction fragment lenght
polymorphism™ (1IS611 0-RFLP), "mycobacterial interspersed repetetive unit” (MIRU-VNTR)
ve "spacer-oligonucleotide typing" dir (spoligotiplendirme).36=7

IS611 O-RFLP yontemi giiniimiizde kullanilan yontemler icinde en yiiksek ayrim
giliciine sahip oldugundan referans yontem olarak kullanilmaktadir. Ancak bazi olumsuz yonleri
vardir. 1S611 O kopya sayisi besten az olan kdkenlerde ayirt etme giicii diisiiktiir. Bol miktarda
DNA gerektirdiginden kiiltiirde cogalmis bakterileri kullanmak gerekir ve zaman alir. Bu da
sonucun kisa siirede alinmasinin 6nemli oldugu salginlarin arastirilmasinda ya da
labaratuvarda ¢apraz bulasin gosterilmesinde sorun olusturmaktadir.3%°

Spoligotiplendirme 1997 yilinda Kamerbeek ve ark.®® tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir. Kolay, hizli, tekrarlanabilirligi yiiksek ve RFLP ydntemine gére daha ucuz bir
yontemdir. Yiiksek kopya sayili kdkenler i¢in ayrim giicii IS611 0-RFLP yontemine gore daha
diisiiktiir fakat diisiik kopya sayili kokenierin degerlendirilmesinde ayrim giicii yiiksektir.?°
Spoligotip kaliplart igin veri tabani olusturuldugundan tim diinyada yaygin olarak
kullanilmakta ve sonuglar kolaylikla degerlendirilebilmektedir.

MIRU-VNTR yiiksek ayirdetme giicii olan, kolay ve hizli olan ve karsilastirilabilir
sonuclar veren bir yontemdir.3%33353¢ Yapilan calismalarda bu tiplendirme ydntemlerinin
herhangi birisinin tek basina kullanilmasinin M tuberculosis suslar1 arasindaki genetik farkliligi
saptamada yetersiz olduklar1 gosterilmistir.%’

Bu yontemler arasinda spoligotiplendirme, ayirt etme giicli diger iki yonteme gore
diistik olmakla birlikte diger yontemlerin yapamadig: sekilde TB suslarinin Pekin, Haarlem,

S, T, X, Bat1 Afrika-Hindistan (EAI) ve Latin Amerika-Akdeniz (LAM) gibi biiyiik

genoailelere veya genotiplere gruplandirilmasini saglamaktadir.®
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5-TB GENOTIPLERI VE KLINiK ONEMIi

Baz1 tiiberkiiloz suslarinin farkli insan etnik gruplar ile segici iliskisinin, M.
tuberculosis suslarinin sosyal, kiiltiirel epidemiyolojik ve ¢evresel giiclerin etkisi ile genetik
adaptasyonuna bagli olup olmadig1 yeni arastirmalarin konusu olmustur. in vitro ve fareler ile
yapilan caligmalar spesifik tiiberkiiloz suslarinin benzersiz genetik ozellikleri ve virulan
fenotipleri oldugunu desteklemektedir. Bu ¢alismalarda bazi soylara ait suslarin NO direnci,
zayif graniilom formasyonu, artmis proinflamatuar yanit ve giicli azaltilmis interlokin-6,
interlokin-12, TNF-a {iretimi gibi immunite degisikligi yapabilme kapasiteleri oldugu

40,41

belirtilmistir. Bahsedilen c¢aligmalardan elde edilen veriler immunite degistirme

mekanizmalarinin -~ Mycobacterium  tuberculosis’e  biyolojik  avantajlar  sagladigini
desteklemektedir.

Tiiberkiiloz genotiplerine baktigimizda:

Soy 1: Indo-Oceanic TB (TbD1 delesyonu)

Soy 2: Beijing/East Asian TB

Soy 3: East African-Indian TB (RD750 delesyonu)
Soy 4: Europan-American TB (7-bp delesyonu)
Soy 5: West African 1 TB

Soy 6: West African 2 TB

Soy 7: Aethiops-Vetus TB

Farkl1 tiiberkiiloz soylarmnin kiiresel dagilimi sekil 6'da gosterilmistir.*> Burada 6

farkli soy dagilimi gosterilmistir.
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Sekil-6

Haarlem genotip ailesi de ilag diren¢ ve hizli klonal genisleme ile iliskili
bulunmustur.**** Bu, genotip aileleri ile ilag direngli salgmlar arasindaki iliski salgm
potansiyellerini acikca gdstermektedir.*>**

Latin Amerika-Akdeniz (LAM) ailesi tiim Amerika, Karayiplcr, Avrupa, Afrika ve
Okyanusya'da yaygindir. Yapilan ¢alisnialarda LAM ailesinin salginlar ve ¢oklu ilag direnci ile
iliskili oldugu bildirilniistir.*534" LAM 4 genotipine ait bir susunun Giiney Afrika'da yaygin
ilag direngli tiiberkiilozun (YID-TB) en 6nde gelen sebebi oldugu bildirilmistir.*® Filocografik

olarak Tiirkiye'ye dzgii bir yeni M. tuberculosis klonu olarak LAM 7-TUR tanimlanmistir.*°

6-MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PEKIN SUSUNUN EPIDEMIiYOLOJiSi VE
TURKIYE ILE iLGILI VERILER

Pekin genotipi, benzer genetik Ozellikler tagiyan Mycobacterium tuberculosis
izolatlarinin biiyiik bir alt grubudur ve 1995 yilinda kesfedilmistir.  Pekin genotipli
mycobacterium tuberculosis suslari kiiresel olarak dagilim gosterir ve ¢ok ilaca direncli
tiiberkiilozun (CID-TB) biiyiik yayilimi ile iliskilidir.?

Diinyada tiiberkiiloza sebep olan TB genotipleri arasinda Pekin genotipi %10 gibi biiyiik
bir paya sahiptir. Pekin genotip ailesi iyi tanimlanmis farkli bir genetik soydur ve genetik olarak

iyi korunmustur.*
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Biitin  olarak  Pekin  genotipinin  toplam  Mycobacterium  tuberculosis
popiilasyonlarindaki oranina bakarsak; kuzey-orta ve kuzey-dogu Cin'de oranin zirve yaptigi
goriilmektedir. Pekin susunun ilkel tipinin de bu bolgede yogun olarak tespit edilmesi, genotipin
gercek cikis yerinin ayni bolge oldugunu ve tahminen 1000 yildir burada bulundugunu
gostermektedir. Cin’e yakin cografik konumda bulunan bolgelerde de hem ilkel hem modern
Pekin suslarinin saptandifi gosterilmistir. Ilkel Pekin subtipi oranminin Rusya'da %5°, Hong
Kong'da %14 ve Vietnam'da %25° oldugu bildirilmistir. Mokrousov ve ark. Pekin genotip
suslarimin birincil dagilimmin Cin'de gergeklestigini ve neolitik donem Proto-Cin-Tibet
ciftcileri tarafindan ydnlendirildigini; oysa bu suslarin kuzey Avrasya'ya girisinin tarihsel
olarak daha yeni oldugunu varsaymislardir.>® Dolayisiyla; ilkel olan suslarin 13.-15. yiizyillar
arasinda Cengiz Han Imparatorlugu’nun genislemesi aracilifiyla buraya yayildig

diistiniilmektedir.>*

Koksalan ve arkadaslarmi 2006 yilinda yayinlanan bir calismasinda Istanbul'da Pekin
genotipinin prevelansinin % 1,13 oldugu ve bu suslarin eski Sovyetler Birligi ilkeleri tizerinden
tasindig1 saptanmustir. 2002-2005 yillar1 arasinda Istanbul’da incelenen 4069 tiiberkiiloz
hastasinin 46’sinda (%1.13) Pekin genotipi saptandi. Tiim suslarm %12.5°1 (513/4069) CID-
TB saptandi. Pekin suslarmin %41,3’ii (19/46) CID-TB saptandi. 19 susun 10’unun eski
Sovyetler Birligi iilke vatandasi oldugu goriildii. Ayrica aynm1 ¢alismada Pekin genotipinin
Rifampisin direngli suslar arasinda anlamli derecede yiiksek prevelansinin oldugu (% 2,7)

7

gosterilmistir.” Malatya'da yapilan bir calismada Pekin susunun sikhigt % 1,4 olarak

bulunmustur.®®

7-MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS PEKIN SUSUNUN KLINIK VE
BAKTERIYOLOJIiK OZELLIKLERI

Dogu Asya’da baskin bir genotip olan Pekin genotipi diinyanin gesitli bolgelerinde
ortaya cikabilir; siklikla niiks ve ilag direnci ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.%®
Spoligotyping metoduna gore Pekin genotipi farkli delesyon bolgelerine gore 5 tipe
ayrilmaktadir. RD 105 delesyonu goriilmesi halinde Pekin genotipi tanis1 konulur.
Subtip 105 ve 207 ilkel, subtip 142,150 ve 181 modern Pekin ailesine aittir. Yalnizca RD105
delesyonu 105 subtipi anlamina gelir. RD105 ve RD207 delesyonlari ise 207 subtipini gdsterir.
RD105, RD181 ve RD207 delesyonlart 181 subtipini gosterir. RD105, RD142, RD181 ve
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RD207 delesyonlar1 ise 142 subtipini tarif etmektedir. RD105, RD150, RD181 ve RD207

delesyonlar1 150 subtipine isaret eder.*

Pekin genotipi bazi ¢alismalarda®® tedavi basarisizligi veya tiiberkiilozun niiksetmesi
icin 6nemli bir risk faktorii olarak rapor edilmesine ragmen Vietnam'da yapilan bir baska

calismada,®’

Pekin genotipinin tedavi basarisizligr ile higbir iligkisi bulunmamustir.
Endonezya’daki veriler, Pekin genotip suslarinin ilag direnci saptanmamis olsa bile tiiberkiiloz

tedavisine kars1 daha direncli oldugunu gostermistir.®
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GEREC VE YONTEM
Calisma Sekli

Bu calisma Istanbul' da 2013-2019 yillar1 arasinda Verem Savasi Dispanserleri’ne
kayith, ilag direng testleri Lowenstein-Jensen besiyerinde modifiye proporsiyon metodu
kullanilarak yapilmis, DETAE Tiberkiiloz ve Molekiiler Epidemiyoloji biriminde
spoligotyping yOntemiyle genotip tayini bulunan olgularin kayitlarinin retrospektif olarak
incelenmesine dayanmaktadir.

Calismada Pekin susu grubunu 2013-2019 yillar1 arasinda Istanbul’da bulunan Verem
Savas Dispanserleri’nden DETAE laboratuarina yonlendirilen olgulardan Pekin genotipine
sahip olanlar olusturmustur. Kontrol grubunu ise Pekin susu tespit edilen hastalarin takipli
oldugu Verem Savas Dispanserleri’nden ayni yillara ait randomize olarak secilmis Pekin
genotipi olmayan mycobacterium tuberculosis tanili hastalar teskil etmistir.

Olgularin takipli oldugu toplam 15 dispanserden (Taksim, Sehremini, Zeytinburnu,
Eyiip, Umraniye, Uskiidar, Sariyer, Pendik, Kiiciikcekmece, Kartal, Kagithane, Kadikdy,
Giingoren, Bahgelievler, Bakirkdy) genotip tayini yapilimis 86’s1 Pekin ve 146°s1 Pekin
olmayan toplam 232 olgunun dosyalar1 degerlendirildi.

Pekin ve Pekin olmayan olgularin yasi, cinsiyeti, uyrugu, memleketi, medeni durumu,
BCG skari, temas Oykiisii, kronik ek hastalik varligi, madde kétiiye kullanimi dykiisii olup
olmadigi, HIV enfeksiyonu varligi, sigara oykdsii, alkol oykiisli, olgu tanimi, radyolojik
yayginlik durumu, Kavite varligi, yurtdisi seyahat oykiisii, Cin/Avrasya bolgesinden kisi ile
temas Oykiisii, herhangi bir ilaca direng olup olmadig1 H,R,E,SM,H+R direng varlig1, tan1 sekli,
tutulan organ, verilen tedavi, tedavi sonuglar1 vaka bilgi formuna kaydedildi.

T.C. uyruklu Pekin grubu hastalarinin Cin/Avrasya bolgesi ile temas anamnezi hastalar
tek tek telefonla aranarak soruldu. O bolgelere seyahat 6ykiisii ya da o bolgelerden gelen kisiler
ile tilke icerisinde ya da yurtdisinda karsilasip karsilasmadiklart soruldu.

Bu yillar arasinda saptanmis 86 Pekin susu hastasi vardi. Bu hastalar i¢inde 12 hastanin
direng¢ disindaki klinik verilerine ulasilamadi. Bu nedenle bu 12 hasta sadece direng, uyruk ve

cinsiyet sonuglar1 agisindan ¢alismaya dahil edildi.

Genotip Tayini

1.DNA Eldesi
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Telenti ve ark®® tarafindan anlatildig1 gibi mekanik parcalama ile yapildi. Kisaca, bakteri
siispansiyonu iceren tiipler 80°C'de 30 dakika inaktive edilip, 13000xG'de 15 dakika
santrifiijlendi, st siv1 dokiiliip IXTE ile yikandi. 13000xG'de ikinci santrifiij sonrasinda tekrar
tist s1v1 dokiiliip, her tiipe 0.25ml 1XTE ve 100ul 212nm ¢apinda asitle yikanmis cam boncuk
ilave edildi ve 2 dakika Mickle cihazinda mekanik par¢alamaya tabi tutuldu. 13000xG'de 10
dakika santrifiijden sonra, iist sivi yeni bir tiipe alinip PCR reaksiyonuna kadar -20°C'de

saklandi.

2.Spoligotyping

TB suslarinin tiimiine (n=232) spoligotyping yapildi. Spoligotyping ydntemi
Kamerbeek ve ark® tarafindan anlatildig: sekilde yapildi. Kisaca, DR gen bolgesi Dra (5'
ucundan biotin isaretli 5'- ggT TTT ggg TCT gAC gAC-3 ") ile DRb primerleri (5'- CCg AgA
ggg gAC ggA AAC-3 ") ve 2x Master Mix kullanarak ¢ogaltildi. PCR kosullan 94°C'de 5 dakika
denatiirasyon sonrasi, 30 kez 95°C'de 1 dakika, 52°C'de 1 dakika, 72°C'de 45 saniye, bunlari
takiben 72°C'de 10 dakika nihai uzatma olarak yapildi. PCR iiriinleri membran active edildikten
sonra 2xSSPE-%0.1 SDS ile sulandirilarak miniblottera yiiklendi. Hibridizasyon 60°C'de 60
dakikada gergeklestirildi, membran miniblotterdan alinarak 2 kez 2xSSPE-%0.5 SDS ile
60°C'de 10 dakika yikanip, 1:4000 streptavidin-alkalen fosfataz (Roche veya Promega)
konjugesi i¢inde 45 dakika 42°C'de enkiibe edildi, ardindan iki kez 2xSSPE-%0.5 SDS ile
42°C'de 10 dakika yikanarak, hibridizasyonun goriinebilir hale getirilmesi i¢in Attophos
substrati (Elektrokemoliiminesans yontemi) ile 20-60 dakika enkiibe edildi, membran stretch
film i¢ine alindi, Imago Gel Goriintiileme Sistemi ile 2- 10 saniye arasinda 450 nm dalga boylu
151k kaynaginda goriintiilendi. Saptanan spoligopatternler Dale ve ark.>® tarafindan onerildigi

sekilde oktal kodlama ve/veya SpolDB43° ST numarasi verilerek tanimland.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en
yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov
test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test kullanildi. Nitel
bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanmadiginda fischer test

kullanildi. Analizlerde SPSS 27.0 programi1 kullanilmistir.
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BULGULAR

Toplamda 232 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 12’sinin direng verileri,
cinsiyetleri ve memleketleri disindaki diger sosyodemografik, radyolojik ve klinik verilerine
ulagilamadi. Tiim verilerine ulasilamayan hastalar direng, cinsiyet, memleket, tan1 sekli, tutulan
organ, verilen tedavi disindaki istatistiklere dahil edilmemistir. Parantez icinde belirtilen

yiizdeler verilerine ulasilabilen hastalar igindeki oranlardir.

Pekin grubunda hastalarin 52/86’s1 (%60.5) yabanci uyrukluydu, bunlarin 50’sinin
(50/52, %96) memleketi Avrasya’ydi. Toplam hastalarin %23.7’si (55/232) Avrasyaliydi.
Pekin grubunda hastalarin yasi1 kontrol grubundan anlamli (p < 0.001) olarak daha diistiktii.
Pekin ve kontrol grubu arasinda cinsiyet dagilimi anlamhi farklilik gostermemistir. Pekin
grubunda yabanci uyruk orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.001) olarak daha yiiksekti.
Pekin grubunda Avrasyali olma orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.001) olarak daha
yiiksekti. Pekin grubunda bekar hasta orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.004) olarak daha
yiiksekti. Pekin grubunda akciger dis1 tutulum orani kontrol grubundan anlamh (p = 0.017)
olarak daha yiiksekti. Pekin grubunda ikinci segenek ilaglarla direngli tiiberkiiloz tedavi orani

kontrol grubundan anlamli (p < 0.001) olarak daha yiiksekti. (Tablo 1 ve Grafik 1-3)

Tablo-1
Kontrol Pekin
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan

Yas 424 + 174 39,0 334 + 125 295 0,000 ™
o Kadin 47 32,2% 38 44,2% .
Cinsiyet 0,067 X

Erkek 99 67,8% 48 55,8%
TC 138 94,5% 34 39,5% .
Uyruk 0,000 X

Yabanci 8 5,5% 52 60,5%
Memleket  (+) 5 3,4% 50 58,1% o
0,000 X

Avrasya ) 141 96,6% 36 41,9%

Evli 75 51,4% 23 31,1%
Medeni .
Bekar 71 48,6% 51 68,9% 0,004 X

Durumu

Kiiltiir 145 99,3% 81 94,2% 0,027 X
Tan1 Sekli B ,
Patoloji 1 0,7% 4 4,7% 0,069 X
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B 0 0,0% 1 1,2% 1,000 X
Patoloji
Tutulan Akciger 145 99,3% 81 94,2% .
. 0,017 X
Organ Akciger Dist 1 0,7% 5 5,8%
M Mann-whitney u test / X Ki-kare test (Fischer test)
Tedavi Suresi (Ay)
100,0%
80,0%
12,0
60,0%
10,0
40,0%
8,0
60 20,0%
4,0 0,0%
Kontrol Pekin
2,0
0.0 O Verilen Tedavi Standart
Kontrol Pekin B Verilen Tedavi Direngli
Grafik-1 Grafik-2
100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0% W~
0,0%
Tedavi Basarisi  Tedavi Terk Nakil Olim(Tbc Disi Tedavi
Sebep) Basarisizhig

OKontrol M Pekin

Grafik-3
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Pekin grubu ve kontrol grubu arasinda BCG skar orani, TB hastasi ile temas oykiisii,
kronik ek hastalik varlifi, sigara kullanimi, alkol kullanimi, madde bagimliligi, HIV
enfeksiyonu varligi, radyolojik tutulum, kavite wvarligt a¢isindan anlamli farklilik

saptanmamustir (Tablo-2).

Pekin grubunda dnceden tedavi gormiis vaka orani kontrol grubundan anlamh (p =

0.003) olarak daha yiiksekti. (Tablo-2)

Pekin grubunda yurtdisina seyehat orani kontrol grubundan anlamli (p < 0.001) olarak
daha yiiksekti. Pekin grubunda Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temas orani kontrol
grubundan anlamli (p < 0.001) olarak daha yiiksekti (Tablo-2 ve Grafik 4-5).

Tablo-2
Kontrol Pekin
n % n % P
(+) 81 57,9% 34 50,7% .
BCG Skari 0,335 X
) 59 42,1% 33 49,3%
) (+) 30 20,5% 12 16,4% .
Temas Oykiisii 0,466 X
) 116 79,5% 61 83,6%
Kronik Ek (+) 34 23,3% 13 17,8% .
0,352 X
Hastalik ) 112 76,7% 60 82,2%
HIV (+) 0 0,0% 0 0,0% .
. 1,000 X
Enfeksiyonu ) 66 100,0% 38 100,0%
_ Aktif igiyor 59 40,4% 21 29,2%
Sigara . ,
Icmis Birakmis 19 13,0% 8 11,1% 0,179 X
Kullanimi .
Hig¢ Igmemis 68 46,6% 43 59,7%
(+) 25 17,1% 12 16,7% .
Alkol Kullanimi 0,933 X
) 121 82,9% 60 83,3%
Madde (+) 2 1,4% 0 0,0% .
1,000 X
Bagimlilig ) 144 98,6% 72 100,0%
Yeni 132 90,4% 56 75, 7%
Olgu Tanimi Onceden Tedavi 0,003 X
14 9,6% 18 24,3%

Almis
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Bilateral ~ Akciger

48,5% 33 52,4% 0,721 X
ML
Radyolojik . .
Tek Akciger ML 23 17,7% 7 11,1% 0,331 X
Tutulum .
Tek Zon 42 32,3% 20 31,7% 0,931 X
Plevral Eflizyon 2 1,5% 3 4,8% 0,401 X
(+) 45 34,1% 18 27, 7% ,
Kavite Varlig 0,365 X
) 87 65,9% a7 72,3%
Yurtdist (+) 8 5,5% 45 61,6% .
. 0,000 X
Seyahat Oykiisii () 138 94,5% 28 38,4%
Cin/Avrasya B. (+) 5 3,4% 47 64,4%
Kisiler ile () 0,000 X
141 96,6% 26 35,6%
Temas
X*Ki-kare test (Fischer test)
100,0% 100,0%
80,0% 80,0%
60,0% 60,0%
40,0% 40,0%
20,0% 20,0%
0,0% 0,0%
Kontrol Pekin Kontrol Pekin
O Yurtdisi Seyahat Oykiisi (+) O Cin/Avrasya B. Kisiler ile Temas (+)
B Yurtdisi Seyahat Oykisi (-) B Cin/Avrasya B. Kisiler ile Temas (-)
Grafik-4 Grafik-5

Pekin grubunda H diren¢ orani (p<0.001), R direng orani (p<0.001), E direng orani
(p<0.001), SM direng¢ oran1 (p<0.001), herhangi bir ilaca direng (p<0.001), H+R birlikte direng
oran1 kontrol grubundan anlamli olarak daha yiiksekti. (Tablo-3)
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Tablo-3
Kontrol Pekin
n % n % P
. ) 14 96% 43 506% 000 X
H Direnci ) 132 904% 42 49.4%
- +) 6 41% 30 34.9% “
RD 0.000
rencl ) 140 959% 56 65.1%
__ +) 4 27% 25 30.9% N
ED 0.000
trenct ) 142 97.3% 56 69.1%
- +) 1 1000% 5 33.3% “
ZD 0.375
trenct ) 0 0.0% 10 66.7%
- +) 14 96% 41 50.6% “
0.000
SM Direnci A 132 904% 40 49.4%
Herhangi Bir flaca  (+) 18 123% 44 512% 400 *
Direng () 128 87.7% 42 48.8%
H+R Birlikte (+) 6 4.1% 30 34.9% (000 ¥
Direng ) 140 95.9% 56 65.1%

* Ki-kare test (Fischer test)

Pekin grubu ve kontrol grubu igerisindeki yeni olgularin R, H+R ve herhangi bir ilaca

kars1 diren¢ paternlerine bakildiginda ise; Pekin grubundaki yeni olgularin direng¢ paterni

kontrol grubundaki yeni olgulara gore anlamli olarak (p<0.001) daha yiiksekti. (Tablo-4)

Tablo-4
R DIRENCI
(P<0.001 %)
KONTROL GRUBU VAR YOK
YENI OLGU 3 199
PEKIN GRUBU YENI VAR YOK
OLcU 24 44
TOPLAM 27 173

HERHANGI
ILACA DIRENC
(P<0.001X)
VAR YOK
15 117
VAR YOK
32 36
47 153

BIR H+R DIRENCI

(P<0.001%)
VAR YOK
3 129
VAR YOK
24 44
27 173

X Ki-kare test (Fischer test)
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Pekin grubu ve kontrol grubu igerisindeki Onceden tedavi almis olgularin direng

paternlerine bakildiginda; herhangi bir ilaca kars1 direng Pekin grubunda anlamli derecede

(p=0.016) daha yiiksekti. R ve H+R direnci ise istatistiksel olarak anlamli derecede olmasa da
(p=0,694) simir diizeyde farkli saptandi. (Tablo-5)

Tablo-5

KONTROL GRUBU
ONCEDEN TEDAVI
ALMIS

PEKIN GRUBU
ONCEDEN TEDAVI
ALMIS

TOPLAM

R DIRENCI

(P=0.694 )

VAR

VAR

9

YOK

11

YOK

12

23

HERHANGI
ILACA DIRENC
(P=0.016 %)
VAR YOK
3 11
VAR YOK
12 6

15 17

BiR H+R DIRENCI

(P=0.694 )
VAR YOK
3 11
VAR YOK
6 12

9 23

X*Ki-kare test (Fischer test)

Pekin grubunda direngli tedavi alma orani anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.01) ve

tedavi basaris1 oranit orani kontrol grubundan anlamli (p = 0.001) olarak daha diistiktii. Pekin

grubunda tedaviyi terk anlamli olarak daha yiiksekti (%13.5’¢ karsin %2.7). Tedavi

basarisizlig1 kontrol grubunda hi¢bir hastada saptanmazken Pekin grubunda 2 hastada (%2.7)

saptanmistir. (Tablo-6)

Tablo-6

Kontrol Pekin

Ort.+ss/n-% Medyan Ort.+ss/n-% Medyan P
Verilen Standart 140 95,9% 56 65,2%
Tedavi Direngli 6 4,1% 30 34,8% 0,000
Tedavi Siiresi (Ay) 72 + 34 6,0 119 + 7.7 9,0 0,000

Tedavi Sonucu
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Tedavi Basarisi 135 92,5% 56 75,7%

Tedavi Terk 4 2,7% 10 13,5%

Nakil 2 1,4% 3 4,1% 0,001
Oliim 5 3,4% 3 4,1%

Tedavi Basarisizligi 0 0,0% 2 2,7%

Bilgi Yok 0 12

Pekin grubunda yabanc1 uyruklu ve T.C. uyruklu olan gruplar arasinda; hastalarin yasi,
cinsiyeti, tutulan organ dagilimi, direngli tedavi orani, tedavi siiresi, tedavi basar1 oran1 arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. Yabanci uyruklu grupta bekar hasta oran1 T.C. uyruklu olan

gruptan anlamli (p < 0.05) olarak daha yiiksekti. (Tablo-7)

Tablo-7
Uyruk TC Uyruk Yabanci
Pekin Grubu
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan
Yas 371 + 153 345 309 + 94 28,0 0,085 ™M
o Kadin 13 38,2% 25 48,1% .
Cinsiyet 0,369 X
Erkek 21 61,8% 27 51,9%
Medeni Evli 15 50,0% 8 18,2% .
0,004 X
Durumu Bekar 15 50,0% 36 81,8%
Kiiltiir 30 88,2% 51 98,1% 0,077 X
Patoloji 4 11,8% 0 0,0% 0,021 ¥
Tan Sekli
Kiltir ve >
B 0 0,0% 1 1,9% 1,000 X
Patoloji
Tutulan Akciger 30 88,2% 51 98,1% .
0,077 X
Organ Akciger Dist 4 11,8% 1 1,9%
Verilen Standart 23 67,7% 33 63,5% .
. 0,867 X
Tedavi Direngli 11 32,3% 19 36,5%
Tedavi Siiresi (Ay) 123 + 6,4 9,0 11,7 + 8,6 8,0 0269 ™M
Tedavi Sonucu
Tedavi Basarisi 25 83,3% 31 70,5%
Tedavi Terk 1 3,3% 9 20,5% 0,205 X

Nakil 1 3,3% 2 4,5%



Oliim 2
Tedavi Basariszlig 1
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6,7%
3,3%

1,0

2,3%
2,3%

™ Mann-whitney u test / ¥ Ki-kare test (Fischer test)

Pekin grubunda; yabanci uyruklu grupta BCG skar orani TC uyruklu olan gruptan
anlamli (p = 0.029) olarak daha diisiiktii. Yabanci uyruklu ve TC uyruklu olan gruplar arasinda
temas Oykiisii orani, kronik hastalik orani, HIV enfeksiyon orani, sigara kullanim orani, alkol

kullanim orani, madde bagimlilig1 orani, yeni olgu orani anlamli farklilik gdstermemistir.

(Tablo-8)

Yabanci uyruklu grupta tek zonda radyolojik tutulum oranit TC uyruklu olan gruptan
anlamli (p < 0.05) olarak daha diisiik saptanirken diger radyolojik tutulumlar agisindan anlaml

farklilik saptanmadi. Yabanci uyruklu ve TC uyruklu olan gruplar arasinda kavite oran1 anlamli

farklilik géstermemistir. (Tablo-8)

Yabanci uyruklu grupta yurtdisi seyehat oran1 ve Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile

temas orani TC uyruklu olan gruptan anlamli (p < 0.001) olarak daha yiiksekti. (Tablo-8)

Tablo-8
Uyruk TC Uyruk Yabanci
Pekin Grubu p
n % n %
(+) 17 68,0% 17 40,5% .
BCG Skari 0,029 X
) 8 32,0% 25 59,5%
) (+) 2 6,9% 10 22, 7% .
Temas Oykiisii 0,074 X
) 27 93,1% 34 77,3%
Kronik Ek (+) 5 16,7% 8 18,6% .
0,831 X
Hastalik ) 25 83,3% 35 81,4%
HIV (+) 0 0,0% 0 0,0% .
) 1,000 X
Enfeksiyonu ) 18 100,0% 20 100,0%
_ Aktif igiyor 11 37,9% 10 23,3%
Sigara . .
I¢mis Birakmig 2 6,9% 6 14,0% 0,329 X
Kullanimi .
Hig¢ [gmemis 16 55,2% 27 62,8%
(+) 5 17,2% 7 16,3% 2
Alkol Kullanimi 0,914 X
) 24 82,8% 36 83,7%
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Madde (+) 0 0,0% 0 0,0% .
1,000 X
Bagimlilig ) 29 0,0% 43 0,0%
Yeni 22 73,3% 34 77,3%
Olgu Tanimi Onceden  Tedavi 0,698 X
26,7% 10 22,7%
Almis
Bilateral ~ Akciger ,
10 41,7% 23 59,0% 0,281 X
- ML
Radyolojik . .
Tek Akciger ML 2 8,3% 5 12,8% 0,890 X
Tutulum .
Tek Zon 9 37,5% 11 28,2% 0,000 X
Plevral Efiizyon 3 12,5% 0 0,0% 0,050 X
(+) 4 16,0% 14 35,0% .
Kavite Varlig 0,096 X
) 21 84,0% 26 65,0%
Yurtdisi (+) 2 6,7% 43 100,0% .
) 0,000 X
Seyahat Oykiisii  (-) 28 93,3% 0 0,0%
Cin/Avrasya B. (+) 4 13,3% 43 100,0%
Kisiler ile (-) 0,000 X
26 86,7% 0 0,0%
Temas

X*Ki-kare test (Fischer test)

Pekin grubunda Yabanci uyruklu ve TC uyruklu olan gruplar arasinda H direng orani,
R direng orani, E direng orani, SM direng orani, herhangi bir ilaca direng, H+R birlikte direng

orani, anlamli farklilik gostermemistir. (Tablo-9)

Tablo-9
. Uyruk TC Uyruk Yabanci
Pekin Grubu . % 0 % p
o (+) 14 42.4% 29 55.8% Xz
H Direnci 8) 19  576% 23 029 %0
. (+) 11 32.4% 19 36.5% Xz
R Direnci 8) 23 67.6% 33 6350 0%
o +) 9 300% 16 31.4% X
E Direnci 8) 21 700% 35 68.6% 0
o +) 3 75.0% 2 18.2% X
Z Direnci ) 1 25 0% 9 81.8% 0.077
o +) 13 433% 28 54.9% X
SM Direnci A 17 56.7% 93 45.1% 0.315
Herhangi Bir ilaca (+) 14 41.2% 30 57.7% 0134 X
Direnc () 20 58.8% 22 42.3% '
H+R Birlikte (+) 11 32.4% 19 365% g ©
Direng (-) 23 67.6% 33 63.5% '

* Ki-kare test (Fischer test)
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TARTISMA

Tiberkiiloz, tedavisi miimkiin olmasina ragmen hala diinyada en sik goriilen salgin
hastaliklardandir. Tiiberkiilozun etkin kontroliiniin saglanmasi i¢in bulas kaynaklarinin, ytliksek
riskli gruplarin ve risk faktdrlerinin belirlenmesi énemlidir. Ulkemiz tiiberkiiloz insidansinin
orta derecede bulundugu iilkeler arasindadir. DSO'niin hedefledigi eradikasyon oranlarina
erisilebilmesi i¢in etkin enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin gelistirilmcesi sarttir. Enfeksiyon
dinamiklerinin arastirilmasi ve etkin tiiberkiiloz kontrol programlarinin gelistirilmesinde
genotipleme yontemlerinden yararlanilmasi1 son yillarda tizerinde c¢alisilan bir konudur.
Ulkemizde M. tuberculosis'in molekiiler epidemiyolojisi ile ilgili calismalar sinirli olmakla
birlikte, M. tuberculosis Pekin suslarinin giderek artan oranlarda goriilmeye baslandig
bildirilmektedir.

Pekin susu ilk olarak 1995 yilinda tanimlanmis ve Pekin bolgesinde izole edildigi i¢in
bu adr almistir.%° Pekin susunun kékeni Cin olmasina ragmen, giiniimiizde kiiresel bir dagilima
sahip oldugu gosterilmistir.%! Pekin genotipi, Dogu Asya'daki tiiberkiiloz tiirlerinin %50'sinden
fazlasini ve kiiresel izolatlarm %13"inii olusturmaktadir.%? Son yillarda, Pekin ailesi suslari
diinya capinda c¢esitli cografi bolgelere yayilarak tiim TB vakalariin dortte birinden fazlasin
olusturmaktadir.® Pekin susu izolatlari, Dogu Asya, Giiney Asya, Giiney Afrika ve eski
Sovyetler Birligi iilkelerinde endemiktir ve baskin suslardir.®® Pekin genotipi i¢in dort ekolojik
model rapor edilmistir: epidemik ve ilag¢ direnciyle iligkili; endemik ve ilag direnci ile iligkili

degil; epidemik ama ilaca duyarli; ¢ok diisiik diizeyde veya yok.%*

M.tuberculosis epidemiyolojisinde diger bir 6nemli durum, diinyada Pekin suslar1 gibi
direncli olabilecegi diisiiniilen izolatlarin insidansinda artistir. Bu nedenle yiiksek ayrim giiciine
sahip molekiiler yontemlerle siirveyans caligsmalari, riskli bolgelerde tiiberkiiloz kontrol

stratejisinde olduk¢a 6nemlidir.®®

Farkli genotiplerin klinik, radyolojik, direng paternleri ile ilgili diinyada bir¢ok ¢alisma
mevcuttur. Bunlarin i¢inde Pekin ailesi bugiine kadar diinyada en ¢ok incelenen genotiplerden
birisidir. Fakat Pekin genotipinin iilkemizdeki yayginligin1 degerlendiren az sayida ¢alisma

mevcuttur.56.7:4°

Bizim calismamiz Pekin susu ile Pekin olmayan tiiberkiiloz suslarini1 klinik ve
bakteriyolojik olarak karsilagtiran Tiirkiye’deki en kapsamli ¢alismadir. Caligmamizda Pekin
alt grubuna ait TB tanist olan 86 hasta yer almaktadir. Tiirkiye’de daha once yapilan M.

tuberculosis subtipleri ile ilgili caligmalarda Pekin susuna ait vaka sayist bunun ¢ok altindadir.
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Pekin susuna dahil olan; Kisa ve ark.®” (2007) galismasinda 7, Gencer ve ark.%® ¢alismasinda 2,
Durmaz ve ark.®® calismasinda 1, Kisa ve ark.”® (2012) calismasinda 6 hasta mevcuttur.

Dolayisiyla yetersiz sayidaki hasta gruplari arasinda bir karsilagtirma yapilamamugtir.

Giinal ve ark. ¢alismasinda, Malatya'da 450 M. tuberculosis izolati1 degerlendirilmis; T
ailesinin %38.6 ile bolgede en sik karsilagilan aile oldugu, bunu %27.3 oraniyla LAM7 TUR
ve %14.8 oranityla Haarlem ailelerine ait suslarin izledigi bildirilmistir. Bu arastirict ayrica,
Pekin genotipinden dort ve Hindistan'in Delhi bolgesine 6zgii CAS1-Delhi genotipinden iki sus
tespit ettigini rapor etmistir.?® Koksalan ve arkadaslarinin, spoligotiplendirme ve 12 lokus
MIRU-VNTR yontemi kombinasyonunu uygulayarak 4069 izolati degerlendirdikleri bir
caligmada, Istanbul bolgesinde Pekin ailesine ait genotiplerin sikligi %1.13 olarak tespit

edilmistir.’

Calismamizda Pekin grubu ile kontrol grubu arasinda; cinsiyet, BCG skari, tiiberkiiloz
hastas1 ile temas Oykiisii, kronik ek hastalik varligi, HIV enfeksiyonu, sigara kullanimi, alkol
kullanimi, madde kétiiye kullanimi, radyolojik tutulum, ve kavite varlig1 agisindan anlamli

farklilik saptanmamustir.

Pekin grubu ve kontrol grubu arasinda ortalama yasa baktigimizda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi. Pekin grubunun ortalama yas1 33.4 £12.5 iken, kontrol grubunda
ortalama yas 42.4+17.4 saptandi (p<0.001). Bu sonugta Pekin grubunda yabanci uyruklu
hastalarin daha ¢ok olmasinin (%60.5’e karsin kontrol grubunda 9%5.5) etkili oldugu
diistiniilmektedir. Toplam hastalar arasinda T.C. uyruklu ve yabanci uyruklu hastalar
kiyasladigimizda yabanci uyruklu hastalarin yas ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha diisiik oldugu saptanmistir (p<0.001). Pekin grubu icerisinde baktigimizda ise
istatistiksel olarak anlamli olmasa da yabanci uyruklu hastalarin ortalama yasinin daha diisiik
oldugunu goérmekteyiz. Yabanci uyruklu hastalarimizin ¢ogunun geng yasta calismak igin
tilkemize geldigini diisiinecek olursak bu sonug iilkemiz i¢in beklenebilir. Pekin grubunda
bekar hasta oraninin kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek
olmasinin sebebinin de ayni1 oldugu diisiiniilmiistiir (p=0.004). Buna ek olarak, Pekin susunun
siklikla daha geng¢ hastalar1 enfekte ettigine dair calismalar da mevcuttur. Vietnam ve
Tayvan’da yapilan ¢alismalarda Pekin genotip enfeksiyonlar1 geng¢ yasta daha yaygin olarak
saptanmustir.’>"2" Vietnam'daki bir ¢alismada, Pekin genotipi yeni olgularm %354'inde, en
geng yas gruplarinda baskin olmak tizere izole edilmistir ve H veya SM direncli hastalarda daha

yaygin oldugu goriilmiistiir.”*
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Pekin grubunda ekstrapulmoner tutulum orani kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede
daha yiiksekti (%0.7’ye karsin %5.8; p=0.017). Kong ve ark. ekstrapulmoner TB hastalarinda
Pekin susu prevalansinin pulmoner TB hastalarina gore yaklasik ii¢ kat daha fazla oldugunu
bildirmistir.”* Bu fark, Pekin susunun diger suslardan daha invaziv olmasi ve ekstra pulmoner

dokulari istila etme kabiliyetinin daha fazla olmasiyla agiklanabilir.”

Akciger tliberkiilozunun radyolojik bulgular1 degiskendir; yamali infiltrasyon ya da
konsolidasyon, atelektazi, kaviter lezyonlar, fibronodiiler lezyonlar, milier lezyonlar, hiler
ve/veya mediastinal lenfadenopati, plevral efiizyon, interstisyel infiltratlar ve bunlarin
kombinasyonlar1 gozlenebilir. Farkli tiiberkiiloz suslari, konak¢t immun yanit1 ve konaker ile
patojen arasindaki iliski akciger tiiberkiilozundaki radyolojik gériiniimii etkileyebilir. Sun ve
arkadaslar1 Pekin susu ile enfekte hastalarda kaviter lezyonlarin daha az goriildiiglinii
bildirirken;’® Drobniewski ve arkadaslar1 bu hastalarda fibrokaviter degisikliklerin daha
fazla oldugunu bildirmislerdir.”” Ote yandan Borgdorrf ve ark. Pekin susu ve diger suslarla
infekte hastalarin radyolojik bulgularini karsilagtirdiklar ¢aligmalarinda belirgin fark
olmadigim bildirmislerdir.”® Feng ve ark. ise Pekin susu ile diger suslarla infekte hastalarin
radyolojik goriintiilerini kiyasladiklannda Pekin susu grubunda tipik radyolojik paternin daha
sik gdzlenirken diger grupta ender goriilen bulgularin daha sik oldugunu, Pekin susunda en
sik kavitesiz fibronodiiler lezyonlar, en nadir ise milier lezyonlar gortildiiglini bildirmislerdir.
Ayrica M. tuberculosis genotipinin akciger tliberkiilozunda radyolojik goriintiiyii etkileyen
bagimsiz risk faktérii odugunu da bildirmislerdir.”® Bizim calismamizda Pekin grubu ile kontrol
grubu arasinda kaviter lezyon agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Radyolojik yayginlik
(bilateral akcigerlerde tutulum, tek akcigerde birden fazla zonda tutulum, tek akcigerde tek

zonda tutulum, plevral eflizyon) agisindan anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda Pekin grubunda H, R, E, SM, herhangi bir ilaca direncli olma ve CID-
TB orani, kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti ve tedavi basaris1 orant anlamli
olarak daha diistiktii (p<0,01). Pekin grubundaki yeni olgularin diren¢ orani kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0.001). Pekin ve kontrol grubunun
onceden tedavi almis olgular kiyaslandiginda, Pekin grubunda herhangi bir ilaca kars1 direng
varligmin anlamli olarak daha yiiksek oldugunu; fakat R direnci agisindan ve CID-TB agisindan
istatistiksel anlamli farklilik saptanmadigimi gérmekteyiz. Bu sonuglar; 6nceden goriilen
tedaviden bagimsiz olarak Pekin suslarinin dirence daha yatkin oldugu diislincesini

desteklemektedir.
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Calismamizda kontrol grubunda Pekin grubuna kiyasla yeni olgularin istatistiksel
anlamli olarak daha fazla oldugu goriilmiistiir (p=0.003). Pekin genotipinin 6nceden tedavi
almis hastalarda daha ¢ok saptandigini gdsteren galismalar da mevcuttur.” Bu sonug dnceden
tedavi almis Pekin susu olgularinda tedavi basarisizlig1 ya da niiks ile iligkili olabilir. Pekin
susu ile niiks arasindaki iliskiyi inceleyen diinyada cesitli ¢alismalar mevcuttur. Endonezya’da®
ve Vietnam’da®® yapilan calismalarda Pekin genotipi tedavi basarisizhigi ile iliskili
bulunmustur. Pekin genotipinin, ila¢ direncinden bagimsiz olarak Vietnam'da tedavi
basarisizligi ve niiks icin bir risk faktorii oldugu sonucuna varilmistir.’”* Vietnam’da ve
Singapur'da yapilan arastirmalar, Pekin susunun neden oldugu aktif tiiberkiilozun, tedavi
tamamlandiktan sonra niiks riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir.®8! Baska bir
caligmada da Pekin susunun neden oldugu aktif TB tanili hastalarda, tedavi basarisizlig1 ve niiks
riskinde artig saptanmustir (64 Pekin susu vakasinin 15'1 [%23] ve 296 kontrol vakasinin 42'si

[%14]; OR:1.9, %95 giiven aralig1 (CI): 0.9 3.6).8?

Tiirkiye’de Verem Savas1 2020 raporuna gore,®! 2018 yilinda yeni olgularda herhangi
bir ilaca direng %11.9, H direnci %11.6, R direnci %3.4, E direnci %2.7, SM direnci %9.8,
CID-TB %2.6 oraninda saptanmistir. Calismamizdaki kontrol grubu icerisinde yer alan yeni
olgularda herhangi bir ilaca direng %11.3, R direnci %2.2, CID-TB %?2.2 olarak Tiirkiye
ortalamasi ile uyumlu iken; Pekin grubundaki yeni olgularda herhangi bir ilaca direng %47, R
direnci %35, CID-TB orani ise %35 olarak Tiirkiye ortalamasina gore cok yiiksek saptanmustir.
Ayni raporda 2018 yilinda 6nceden tedavi gormiis olgulardaki H direng oran1 %23.9, R direng
orani %11.9, E direng oran1 %6.6, SM direng oran1 %4.6, herhangi bir ilaca direng oran1 %16.6,
CID-TB oran1 %10 saptanmistir. Bizim ¢alismamizdaki Pekin grubunda ise bu oranlar sirasiyla

%33, %67 ve %33 olarak Tiirkiye ortalamasina gore yiiksek olarak saptanda.

Koksalan ve arkadaglarinin Istanbul’da yaptigi galismada genotipleme yapilan tiim
suslarin %12.5°1 (513/4069) CID-TB saptand1.” Pekin suslarinin %41,3’iiniin (19/46) CID-TB
saptandi1 ve 19 CID-TB olan Pekin susu hastasinin 10’unun eski Sovyetler Birligi iilke
vatandasi oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da Pekin susu hastalarinin %34,9’unun
(30/86) CID-TB oldugu saptanmistir. R direnci oram ile CID-TB orani ¢alismamizda ayni

saptanmistir; ¢iinkii R direnci olan olgularimizin hepsinde H direnci de mevcuttur.

Pekin genotipinin ilag direnciyle iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.®®
Pekin genotipi Estonya, Amerika Birlesik Devletleri, Rusya Federasyonu ve Hindistan'da CID-
TB ile iliskilendirilmistir.3848>8 11 metaanalizin dahil oldugu,® 35 iilkeden 29.259 TB

hastasin1 iceren 49 calismalik bir derleme incelendiginde Avrupa’ya Ortadogu’dan gelen



34

gocmenler arasinda Tiirkiye'den gelen 620 kisinin 6'sinda (%]1), Afganistan'dan gelen 81
kisiden 8'inde (%9,9) Pekin genotipi bulunmustur.®* Pekin genotipi en sik Dogu Asya’dan
gelenlerde (%58), ikinci siklikta ise Glineydogu Asya’dan gelenlerde (%19) rastlanmistir. Ayni
caligmada Bat1 Avrupa arastirmalarinda, direng, Pekin genotip suslar1 arasinda diger suslardan
daha yaygindi. Pekin genotipi, Danimarka (R ve E), Finlandiya (R ve SM) ve Hollanda'da (SM)
direngle énemli dlgiide iliskiliydi.5* 143 Pekin, 257 Pekin olmayan susun dahil oldugu Cin’de
yapilan bir ¢calismada ise; Pekin kdkenli TB'in %9.8'i (14/143) ve Pekin dis1 TB'nin %15.6's1
(40/257) CID-TB hastalarrydi. R, SM ve CID-TB direnci agisindan Pekin ve Pekin olmayan
suslar arasinda 6nemli bir fark gézlenmedi. Ancak, H ve E direnci Pekin olmayan suslarda daha

fazla saptand.’

Pekin susunun ilkel ve modern olmak tizere mevcut subtiplerinin de ilag direncinde
etkisine deginmek gerekir. 2002-2005 yillar1 arasinda Pekin’de yapilan bir galismada 113 Pekin
susuna ait TB tanis1 alan hastanin 27°si (%24) ilkel, 86’s1 modern subgruba ait oldugu tespit
edilmistir. Iki grup arasinda CID-TB yéniinden, ilkel grup, modern gruba gore anlamli derecede
daha direncli bulunmustur (p=0,001; %22’ye %5,8).8” H ve SM direnci konusunda ise anlamli
bir fark gézlenmemistir. Bahsedilen ¢alisma tarihsel olarak daha yakin zamanda piyasaya
stiriilen ilaglara (R ve Z) kars1 direncin ilkel Pekin suslari ile iliskili oldugunu ve ayrica en son
uygulanan ilag olan Z i¢in en belirgin oldugunu gostermektedir. Aksine, ilkel ve modern Pekin
alt soylar1 arasindaki bu fark, daha dnce tanitilan H ve SM i¢in kaybolmustur.®” Kremer’in tez
calismasinda da benzer sonuglar ortaya konmustur.®? Buna karsit olarak; 2014 yilinda
Vietnam’da yapilan, Pekin susu TB tanili 272 hastanin dahil oldugu bir ¢alismada, 175’1 ilkel,
97°s1 modern subgruba ait tespit edilmistir. H ve SM direnci, ilkel grupta modern gruba gore
daha sik gozlenmistir.® Pekin susu ile ilgili yapilan ¢alismalarda direngli bulunma
oranlarindaki farkliliklar yukarida belirtilen subtiplerin farkli cografik bolgelerde farkli
oranlarda bulunmas ile iligkili olabilir. Bizim ¢alismamizda subtiplere bakilmamistir. Bu

konuda ek calismaya ihtiya¢ vardir.

Calismamizda Pekin grubunda kontrol grubuna kiyasla Avrasyali olmak, yurtdis
seyahat Oykiisii ve Cin/Avrasya bdlgesinden kisi ile temasli olmak anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Bu durum Cin merkezli Pekin susunun Avrasya bolgesinde daha sik goriilmesi ile
aciklanabilir. Pekin grubu igerisinde T.C. uyruklu ve yabanci uyruklu kisiler arasindaki
kiyaslamalara baktigimizda; yabanci uyruklu grupta bekar olma orani, yurtdisi seyahat oykiisii,
Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temas 6ykiisii anlamli olarak daha yiiksek saptandi ve BCG

skar oran1 anlamli olarak daha diisiik saptandi. Bu sonug¢ diger bulgularimiz ile uyumludur.
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Direng paternlerine baktigimizda ise Pekin grubunda T.C. uyruklu kisiler ile yabanci uyruklu
kisiler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir. Bu durum da Pekin susu ile
enfekte olmanin direng ile iliskili oldugunu desteklemektedir. Pekin susu ile enfekte grupta,
yerli ve yabanci uyruklu kisiler arasinda diren¢ agisindan anlamli farklilik saptanmamasi;
yabanc1 uyruklu olmaktan ziyade Pekin susu ile enfekte olmanin direngli TB agisindan 6nem

tagidigini diigiindiirmektedir.

Toplam hastalar igerisinde Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temasi olanlari ve
olmayanlar1 kiyasladigimizda; H, R, E, SM, herhangi bir ilaca diren¢ ve CID-TB oram
Cin/Avrasya bdlgesi ile temasi olanlarda anlamli olarak daha yiiksekti. Pekin susunun Dogu
Asya kokenli oldugunu ve ¢alismamizda direncle iligkili saptandigini diisliniirsek bu sonug
sasirtict degildir. Kontrol grubuna baktigimizda ise Cin/Avrasya bolgesi ile temasl olanlarda
R, E, SM, CID-TB anlaml olarak daha yiiksek saptanirken; herhangi bir ilaca direng smnirda
anlamli olarak saptanmistir (p=0.06). Bu konuda istatistiksel anlamliliga ulasilamamasinin
sebebi olarak; kontrol grubunda Cin/Avrasya bolgesi ile temasi olan kisilerin sayisinin yetersiz
olmasi diisiiniilebilir. Pekin grubuna baktigimizda ise Cin/Avrasya bolgesi ile temasli oldugu
bilinen kisiler ile temasli olmayan kisiler arasinda diren¢ acisindan anlamli farklilik
saptanmamistir. Bu da Pekin susu ile enfekte olmanin direngli TB ile iligkili olduguna dair

bulgularimizi desteklemektedir.

Pekin grubunda, Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temas Oykiisii olup olmadigi
bilinen toplam hasta sayist 73’tiir. Bunlardan 43°i yabanci uyruklu hasta olup, timiiniin
Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temasi oldugu bilinmektedir. 30 T.C. uyruklu vatandagin
ise sadece 4’linlin Cin/Avrasya bolgesinden kisiler ile temasinin oldugunu gérmekteyiz. Bu
retrospektif ¢alismada bu temas Oykiistiniin dogrulugu kuskulu olabilir; fakat yine de
Istanbul’da saptanan Pekin suslu TB hastalarinin esas olarak sadece Cin/Avrasya bolgesinden
kisiler ile temas sonucuyla degil; T.C. uyruklu vatandaslar arasinda daha énceden bulunan bu

susun vatandaslarin kendi arasindaki temaslar sonucunda da bulastigini diisiindiirmektedir.

ABD’de yapilan ve m.tuberculosis ile konak-patojen iligkisini arastiran bir ¢alismada
ise; Cinli ve Filipinli etnik kokene sahip ABD dogumlu hastalarin sirastyla Cin ve Filipinler'de
dogan hastalarla ayni suslarla enfekte oldugu ortaya konuldu.®® Kisinin kendini ait hissettigi
etnik koken, o kisinin genetik atalarmin iyi bir prediktdrii oldugundan konak-patojen
birlikteliginin incelenmesi igin onemli ek bilgiler saglamaktadir.’® Bu tiir konak-patojen
birliktelikleri, gosterge niteliginde olsa da, kendi baslarina spesifik konak-patojen

adaptasyonlarinin meydana geldigine dair kanit saglamazlar. Sosyolojik ve epidemiyolojik



36

faktorlerle de agiklanabilirler.®* Ornegin, topluma karisma ve adaptasyon, San Francisco'daki
etnik gruplar arasinda yaygin degildir; bu da kisa vadede ABD’li ve yabanci dogumlu bireyler
arasindaki tiiberkiiloz bulasm etkiler.®*%® Bununla birlikte, baz1 tiiberkiiloz genotiplerinin,
1800'lerde “’Altina Hiicum’ doéneminden bu yana Cinli gdg¢menler araciligiyla San
Francisco'ya tekrar tekrar gelmis oldugu diisiiniilmektedir. Bu kadar genis bir zaman diliminde
belirli suglarin ABD dogumlu niifusa yayilmasi i¢in yeterince firsat olustugu agiktir. Bununla
birlikte, konak-patojen uyumlulugu veya lokal adaptasyondaki bu tiir farkliliklar, konaga 6zgii
patojen adaptasyonu ile iliskilendirilmistir.®* Bahsedilen ¢alismada San Francisco’daki etnisite
farkliligindan yola ¢ikilarak tiiberkiilozun farkli alt gruplarmin farkli etnisitelerde 6n plana
ciktig1 gdzlemlenmistir. San Francisco’da en yaygin 3 etnik grup ABD dogumlular, Cin
dogumlular ve Filipinler dogumlulardir. Pekin susunun da iginde bulundugu Dogu Asya
genotipi Cin dogumlularda anlamli derecede daha yiiksek (p<0.001); Hint-Okyanusya genotipi
Filipinler dogumlularda anlamli olarak daha yiiksektir (p<0.001). Calismada toplamda 277
Dogu-Asya genotipi olan tiiberkiiloz olgusunun sadece 11°1 (%3) Avrupa veya Amerika kitasi
dogumluydu. Bizim ¢alismamizda ise Pekin grubunda direng verileri incelenen 86 hastanin
34°1i (%39.5) T.C. uyruklu idi. Bu da Pekin susunun Tiirkiye toplumu i¢inde zaten dnceden beri
var oldugunu ve/veya T.C. uyruklulara Amerika/Avrupa kitas1 dogumlulara kiyasla bulagsma
oraninin daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, tiiberkiiloz genotiplerinin
farkl1 populasyonlarda degiskenlik goOstermesi konusunda genetik arastirmalara ihtiyag

oldugunu gostermektedir.

SONUC

Tiirkiye’de goriilme siklig1 artan Pekin susunun ilag¢ direnci ve tedavi basarisizligi ile
iliskisi mevcuttur. Istanbul’da saptanan Pekin suslar1 ¢ok biiyiik oranda Cin/Avrasya bolgesi
kokenli gocmenlerde goriilmekle birlikte; bu bolgeden kisilerle temasi olmayan T.C. uyruklu
kisilerde de goriilebilmektedir. Bu da Pekin susunun T.C. vatandaglar1 arasinda da
bulasabildigini gdstermektedir. Pekin genotipi igerisinde yerli ve yabanci uyruklu hastalar
arasinda diren¢ paterni agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamasi Pekin

suslarinin genelde direng ile ilski olma olasiliginin yiiksekligi ile aciklanabilir.

Tiirkiye’de rutin olarak genotip tayini yapilmamaktadir. Cin/Avrasya bolgesinden
kisiler ile temas1 olan T.C. vatandaglarinda ya da Cin/Avrasya bolgesinden gelen kisilerde

tiilberkiiloz saptanmasi halinde genotipleme yapilmasi iilkemizdeki tiiberkiiloz kontrolii



37

programinin gelistirilmesi agisindan faydali olabilir. Etkin tiiberkiiloz kontrolii saglamak
acisindan rutin olarak genotipleme yapmanin kontrol programina katki yapip yapmayacagi

konusunda ileri ¢alismalar yapilmasinin yararli olabilecegi diistiniilmektedir.
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HASTA TAKIiP FORMU

ADI SOYADI:

YAS:

CINSIYET:

DOGUM YERI:

MESLEK:

MEDENI HAL:

KAYITLI OLDUGU DiSPANSER:

SOSYAL YARDIM:

CIN/AVRASYA BOLGESINDEN KiSi ILE TEMAS:

YURTDISI SEYAHAT OYKUSU:

SIGARA:

ALKOL:

MADDE KULLANIMI:

EK HASTALIKLAR:

OLGU TANIMI:

RADYOLOJIK YAYGINLIK:

KAVITER LEZYON:

ILAC DIRENCI (H/R/E/Z/SM/CID-TB):

VERILEN TEDAVI:

TEDAVI SURESI:

TEDAVI YANITTI:
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