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ÖZET

 Bu çalışmada 11 kişilik aileden yedisi çok ilaca dirençli tüberküloz olan sekiz olgu incelenmiştir. İndeks olgu 23 yaşın-
da erkek hasta, Güneydoğu Anadolu bölgesinden İstanbul’a çalışmak için gelmiş ancak hastalanınca aile üyeleri farklı zaman-
larda ona bakmak için yanına gelmişler ve İstanbul’a yerleşmişler. 11 kişi iki odalı bir evde oturuyor ve kaymakamlık fonundan 
yardım alarak geçiniyorlar. Temaslı taraması sırasında ailede beş kardeşte ve iki kuzende de tüberküloz saptandı. 
  Olgularda tanı mikrobiyolojik ve radyolojik olarak kondu. Balgamda aside dirençli bakteri sekiz olguda pozitif bulundu 
(bir olguda açlık mide sıvısında) ve yedi olguda Löwenstein-Jensen besiyerinde üreyen ve Mycobacterium tuberculosis comp-
lex olarak identifiye edilen bakterilerde, TK Otomatize Antibiyogram (Salubris, Inc. MA, USA) sistemiyle izoniazid ve rifam-
pisine direnç tespit edildi. Tedavi ofloksasin, sikloserin, paraaminosalisilik asid ve protionamid olarak değiştirildi. 
 Çok ilaca dirençli tüberküloz, yönetimi zor ve tedavisi pahalı bir tablodur ve toplum sağlığını tehdit eden en önemli 
unsurlardan biridir. Solunum yolu ile bulaşan bu hastalıkta, yakın temaslıların hastalık yönünden taranmaları, olguların 
erken bulunması ve yeni olguların ortaya çıkışının engellenmesi açısından çok önemlidir. 

Anahtar sözcükler: aile içi bulaş, çok ilaca dirençli tüberküloz, temaslı taraması, TK Otomatize Sistem

SUMMARY

Intrafamilial Transmission of Multidrug Resistant Tuberculosis: Seven Cases in a Family

 We evaluated eight cases (six brothers and sisters and two cousins), seven of whom were multidrug resistant tubercu-
losis (MDR TB) in a family of 11. Index case, 23 years old male, migrated to Istanbul from southeastern part of Turkey to 
work, and after he got sick, family members came to look after him on different times and settled. They all live in a place with 
two rooms and got governmental help. During case contact screening, the disease was detected in other seven cases. The diag-
nosis was made by microbiological and radiological tests. Sputum microscopy was positive in eight cases (one in gastric fluid) 
for acid fast bacilli and Lowenstein Jensen cultures were positive for Mycobacterium tuberculosis complex in seven cases. 
Antituberculous drug resistances were searched by TK Automated Antibiogram System (Salubris, Inc. MA, USA). Isoniazid 
and rifampicin resistance were detected. Therapy was switched to ofloxacin, cycloserine, para-aminosalicylic acid and prothi-
onamid. 
 MDR TB is difficult to manage, has an expensive treatment and is also one of the most important factors threatening 
public health. Screen of close contacts is very important in this respiratory transmitted disease for early diagnosis of cases and 
prevent new infections.
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GİRİŞ

 Tarih boyunca insanlar için sorun olan 

tüberküloz (TB) hastalığının insidansında 1980’li 
yıllara kadar belirgin bir azalma saptanırken, bu 
tarihten sonra hem HIV/AIDS olgularının artışı 

doi:10.5222/ankem.2011.48

Olgu Sunumu



49

hem de tedavi edilemeyen dirençli olgular ve 
bunların toplumu infekte etmeleri nedeniyle 
tekrar olgu sayılarında tırmanış görülmüştür. 
Bugün dünyada TB yükü yüksek olan 22 ülke 
vardır ve hastaların çoğu bu az gelişmiş ülkeler-
de yaşamaktadır(17). TB ile mücadelede hastaların 
erken yakalanması, tedavilerinin tamamlanması 
ve dirençli olguların saptanarak uygun şekilde 
tedavi edilmeleri önemlidir. Tıp dünyası uzun 
zamandır TB hastalığından haberdar olmasına 
karşın etkili kemoterapötiklerin bulunması 
ancak son yüzyılda gerçekleşmiştir. TB tedavi-
sinde kullanılan ilaçlara karşı bakteride sapta-
nan direnç primer ya da sekonder olabilir. 
Mevcut ilaçlarla tüberkülozlu olguların çoğu 
tedavi edilebilirken, tedavinin uzun ve çok ilaç 
içeriyor olmasına bağlı olarak hasta uyumunun 
yetersizliğinden kaynaklanan sekonder direncin 
önüne geçilememiştir. Bugün, çok ilaca dirençli 
tüberküloz (ÇİD TB) ile karşı karşıyayız ve teda-
vi için etkin ve yeni ilaçlara ihtiyaç vardır. Bu 
sağlanana kadar yapılması gereken, tüberküloz-
lu olgularda mikroorganizmanın saptanması ve 
duyarlılığa yönelik hızlı ve doğru tekniklerle 
erken tanı ve doğrudan gözetimli tedavi strateji-
si uygulanması ile tedavilerinin tamamlanması 
ve direnç gelişiminin önlenmesidir. Tüberkülo-
zun kontrolü multifaktöryeldir ve klinik mikro-
biyoloji laboratuvarları kısa sürede doğru tanı 
ve direncin takibi açısından önemli bir role 
sahiptir.
 Bengisun ve ark.(3) yaptıkları çalışmada 
çok ilaca direnç oranını % 5.8 olarak bulmuşlar-
dır. Saygan ve ark.(14) Ankara’da bölge laboratu-
varıyla ortak yaptıkları çalışmada ÇİD oranını 
% 7.9, Senol ve ark.(15) benzer bir çalışmada % 5.8 
bulmuşlardır.
 Solunum yolu ile bulaşan bu hastalıkta 
yeni hastaların erken tanılanması, toplumda 
oluşacak infeksiyon havuzuna etkisi açısından 
birincil önemdedir. Temaslı taramaları, yakın 
temasın bulaşmada önemli olduğu bu hastalıkta 
toplumu koruma açısından da asıldır. Hasta ile 
yakın ve uzun teması olan kişilere bulaşma ola-
sılığı fazladır. Bunlar aile bireyleri, aynı evi pay-
laştığı arkadaşları, iş yeri arkadaşları olabilir. 
Temaslılar, hasta tanı aldıktan sonraki en kısa 
sürede (bir hafta içinde) kontrolden geçirilir. 
Temaslının öyküsü alınır, fizik muayenesi yapı-

lır ve akciğer filmi çekilir. Semptomu olanlar 
ve/veya filminde patolojik görüntü bulunanla-
rın en az üç kez balgam yayması ve kültürü 
yapılır. Ayrıca temaslılara tüberkülin cilt testi 
uygulanır. İkinci ve üçüncü muayeneler 2-3 ay 
aralarla yapılır(11). Yedi ÇİD TB olgusunun sunul-
duğu bu çalışmada aile içi bulaşın ciddiyeti ve 
temaslı taramasının önemi vurgulanmıştır. 

OLGULAR

 Onbir kişilik bir ailede yedisi ÇİD TB olan 
sekiz olgu (altı kardeş ve iki kuzen) incelendi. 
Hastaların tanıları mikrobiyolojik ve radyolojik 
olarak kondu. Mikrobiyolojik tanıda direkt bal-
gam mikroskopisi ve kültür yapıldı. Balgam 
örneği, NaOH/NALC yöntemiyle dekontami-
nasyon ve konsantrasyon işlemini takiben 
Löwenstein-Jensen (LJ) besiyerine (Gül Biyoloji 
Laboratuvarı, İstanbul) ekildi ve boyama için 
preparat hazırlandı. Önce auramin-rodamin 
(Salubris auramine floresan aside dirençli boya-
ma seti) boyasıyla boyanan preparatlar floresan 
mikroskopta incelenerek pozitif bulundu ve 
takiben Ehrlich-Ziehl-Neelsen aside dirençli 
boyama yöntemiyle boyandı. LJ besiyerinde 
haftada iki kez üreme varlığı takip edildi ve 
kültürde üreme saptandığında TK Otomatize 
Antibiyogram Sistemiyle (Salubris, Inc. MA, 
USA) bakteri identifiye edilip 4 major antitüber-
külo ilaç için direnç testi yapıldı.
 İndeks olgu: 23 yaşındaki erkek hasta, 
Güneydoğu Anadolu bölgesinden İstanbul’a 
çalışmak için gelmiş ve bir tekstil atölyesinde 
çalışmaya başlamış. Nisan 2007’de Verem Savaşı 
Dispanserine öksürük ve zayıflama yakınmaları 
ile başvuran hastaya balgamda direkt mikrosko-
pi pozitifliği ve radyolojik bulgularla akciğer TB 
tanısı konmuş ve dört majör antitüberküloz ilaç-
la tedavi başlanmış. Yapılan kültürde LJ besiye-
rinde üreme olduktan sonra M.tuberculosis 
complex olarak identifiye edilen bakteri, TK 
Otomatize Antibiyogram sistemiyle izoniazid 
ve rifampisine dirençli bulununca hastanın teda-
visi ofloksasin, sikloserin, paraaminosalisilik 
asid (PAS) ve protionamid olarak değiştirildi. 
 Daha sonra ailenin diğer fertleri de 
İstanbul’a gelmişler. Sonuç olarak 11 kişi iki 
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odalı bir evde oturuyor ve kaymakamlık fonun-
dan yardım alarak geçiniyorlar. Kardeşlerinden 
ikisinin daha tekstil işçisi olarak çalıştıkları 
öğrenildi. Yapılan aile taramaları sırasında farklı 
zamanlarda 5 kardeşine daha akciğer TB tanısı 
konuldu. Aralık 2007’de ikinci olguya ve Ocak 
2008’de dört olguya daha tanı kondu. Olguların 
dördünde balgamda direkt mikroskopi pozitifli-
ği ve radyolojik olarak TB ile uyumlu lezyonlar 
saptandı ve LJ kültürlerinde üreme oldu ve TK 
Otomatize Antibiyogram duyarlılık testinde 
izoniazid ve rifampisine direnç bulundu. 
Haziran 2008’de 7. olguya tanı kondu ve Ekim 
2008’de 11 yaşındaki kız çocuğunun açlık mide 
sıvısı incelendi ve aside dirençli bakteri pozitif 
bulundu, ancak kültürlerinde üreme olmadı. Bu 
olguya da dirençli TB tedavisi başlandı. İndeks 
olgunun farklı evlerde oturan ancak arada bir 
ziyarete gelen iki kuzeninde de -bir tanesi işsiz 
ve diğeri ise Isparta’da üniversite öğrencisi- 
tarama sırasında akciğer tüberkülozu saptandı 
ve işsiz olan kuzende üreyen bakteri 4 majör 
ilaca (izoniazid, rifampisin, streptomisin, etam-
butol) dirençli bulundu. Olgular ve özellikleri 
tabloda gösterilmiştir. Suşlar moleküler çalışma-
lar için saklanmaktadır. 
 Tüm olgularda tedaviye başlanmış, olup 
indeks olgu dışındakiler tedavileri sürerken 
İstanbul’dan ayrılıp memleketlerine dönmüşler-
dir.

TARTIŞMA

 Tüberküloz uzun zamandır tedavisi bili-
nen bir hastalık olmasına rağmen eradike edile-

memiştir. Aktif hastalık süreci boyunca her hasta 
ortalama 10 kişiyi infekte ederek toplumda has-
talık yayılmasını devam ettirir(12). 2008 yılında 
1.3 milyon kişi TB nedeniyle hayatını kaybet-
miştir ve 2009’da dünya nüfusunun üçte birinin 
M.tuberculosis ile infekte olduğu tahmin edil-
mektedir(17). Bunların % 4.3’ü çok ilaca dirençli 
bulunmuştur. Çok ilaca dirençli tüberküloz, en 
az isoniazid ve rifampisin direnci olması duru-
mudur ki bu, hastalığın kontrolünü zorlaştırır, 
ölüm oranını arttırır, zayıf etkili ve yan etkisi 
fazla olan pahalı ilaçlarla uzun süre tedaviyi 
gerektirir(10). 
 Gelişmekte olan ülkelerde TB hastalığı 
sonucu ölüm, önlenebilir yetişkin ölüm neden-
lerinin % 26’sını oluşturmaktadır(2). Tek infeksi-
yöz ajan olarak düşünüldüğünde en çok ölüme 
yolaçanıdır(1). Dünyada M.tuberculosis infeksiyo-
nu endemisitesi bölgelere göre değişmektedir. 
TB kontrolü için etkili stratejilerden biri de yük-
sek riskli popülasyonu tarayarak kemoprofilak-
si için uygun kişilerin bulunmasıdır. TB olgula-
rının ev içi temaslıları hastalık için yüksek risk 
altında olan kişilerdir. Yakın temaslıların % 
30’unda infeksiyon belirtisi vardır ve infekte 
temaslıların en az yarısında ilk iki yıl içinde has-
talık ortaya çıkar. Ancak ev içi temaslılara hasta-
lık bulaşının oranı tam bilinmemektedir. 
M.tuberculosis infeksiyonu nüfus yoğunluğu ve 
diğer faktörlerle ilgili olan, doğrusal olmayan 
temas sürecine bağlıdır(2).
 Uganda’da Guwatudde ve ark.(7) tarafın-
dan incelenen 302 infeksiyöz olgunun 1206 ev 
içi temaslısında 76 (% 6) sekonder olgu -51’i ilk 
değerlendirmede, 25’i takip sırasında- tespit 
edilmiştir. İndeks olgulara oranla sekonder 
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Ü. Tözalgan ve ark.

Tablo. Olgular ve özellikleri.

Olgu

1
2
3
4
5
6
7
8

Yaş

23
30
22
25
11
19
22
23

Yakınlık

İndeks olgu
Kardeş
Kardeş
Kardeş
Kardeş
Kardeş
Kuzen
Kuzen

Cins

E
K
K
K
K
E
E
E

ARB

++
++
+

+++
+
+

+++
+

Kültür

+
+
+
+
-
+
+
+

Direnç*

I+R
I+R
I+R
I+R

-
I+R
I+R

I+R+S+E

Akciğer grafisi

+
+
+
+
+
+
+
+

İş

Tekstil işçisi
Ev hanımı

Tekstil işçisi
Tekstil işçisi

Öğrenci
Öğrenci
Öğrenci

İşsiz

*I: İzoniazid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E: Etambutol.



olguların minimal infeksiyon bulgusuyla ortaya 
çıktığı, TB hastalığı gelişimine katkıda bulunan 
faktörlerinse; çevresel faktörler: kalabalık bina-
da, üç kişiden kalabalık odalarda kalış, günde 18 
saatten fazla temas ve indeks olguda kaviter 
hastalığın varlığı ve konağa ait faktörler: beş 
yaşın altında olmak, BCG aşısının yokluğu, HIV 
pozitifliği, ince yapılı olmak ve birinci derece 
akrabalık olduğu saptanmıştır. Sekonder TB 
riski gençlerde yetişkinlere göre (sırasıyla % 10, 
% 1.9) ve HIV pozitif kişilerde negatif olanlara 
göre (% 23, % 3.3) daha fazla bulunmuştur. 1206 
temaslının yaş ortalaması 11 ve 5 yaş altı çocuk 
sayısı 335 kişi (% 28) olarak tespit edilmiştir. 
Temaslıların % 59’unun birinci derece akraba 
olduğu ve indeks olguyla aynı odayı veya aynı 
yatağı paylaştığı çalışmada vurgulanmaktadır. 
302 indeks olgu incelendiğinde kadın-erkek 
oranı eşit, BCG skarı mevcudiyeti ve HIV pozi-
tiflik oranı % 50 olarak saptanırken, hastaların 
hepsinde öksürük yakınmasının mevcut olduğu 
ve hastaların yarısında da öksürük hikayesinin 
90 günden uzun süreli olduğu saptanmış ve tüm 
indeks olgularda yayma pozitifliği elde edildiği 
belirtilmiştir(7). 
 Hastalarımız bu açılardan değerlendirildi-
ğinde altısı birinci derece akraba ve dokuzu aynı 
evde yaşıyordu ve kalabalık ortam ve aynı yata-
ğı paylaşma öyküsü mevcuttu. Olgulardan iki-
sinde kaviter lezyon saptandı. Risk faktörleri 
arasında genç olmak, kaviter lezyonlu indeks 
olguyla aynı evi ve odayı paylaşmak, fakirlik, 
kötü ve kalabalık yaşam koşullarının olması 
kabul edildi. Tekstil işinde çalışmak da tozlu 
ortamda öksüren biri varsa etkenin havadaki 
tozlarda uzun süre asılı kalarak inhale edilmesi-
ni kolaylaştırması açısından risk faktörü olarak 
değerlendirildi. Ülkemizden yapılan bir çalış-
mada Akgün ve ark.(1) Doğu Anadolu’da tüber-
küloz ile ilgili risk faktörlerini araştırmışlar ve 
tüberküloz sıklığını çalışmayan kadınlarda, çift-
çilerde, okullarda ve inşaat işçilerinde diğer 
işlere göre daha fazla bulmuşlar. Çalışmamızda 
üç kişi tekstil işçisi, üç kişi öğrenci, bir kişi ev 
hanımı ve biri de işsizdi. Aynı çalışmada hasta-
lıkla ilgili risk faktörleri yakın temas, HIV infek-
siyonu, madde kullanımı, eşlik eden hastalık 
varlığı veya TB gelişimini kolaylaştırıcı bir sağ-
lık merkezinde çalışma olarak bildirilmiştir(1). 

Uzun bir kış sezonu (ortalama altı ay), yeterli 
güneş ışığı ve havalandırma olmadan kapalı bir 
yerde kalmak ve artmış ev işi yükünün de etkili 
faktörler olabileceği aynı çalışmada belirtilirken 
Sacks ve ark.(13) da ortamda yetersiz havalandır-
ma olmasını bir risk faktörü olarak değerlendir-
miştir.
 Çeşitli çalışmalarda akciğer TB’li hastalar-
la yakın temasta olan aile bireylerinde TB riski-
nin yüksek olduğu gösterilmiştir. Ancak hastalık 
insidansının yüksek olduğu bölgelerde ev dışı 
temas da hastalık bulaşında önemli olabilir. Bazı 
ülkelerde sosyal ilişki ortamlarında bulaşma 
gerçekleşir(4,8).
 Kumar ve ark.(8) 50 indeks olgunun 1810 
temaslısını -312 ev içi ve 1498 komşu- incelemiş-
ler, radyolojik olarak aktif olgu oranını % 2.9 ve 
bakteriyolojik onaylanmış olgu oranını % 2.6 
olarak bulmuşlar. Ev içi temaslılarda sırasıyla 
bu oranlar % 5.4 ve % 2.6, komşu temaslılarda 
% 2.3 ve % 0.8 olarak saptanmıştır.
 Çocuk tüberkülozu, halk sağlığı program-
larının çalışmasını gösteren bir indikatördür. 
Çocuklarda tüberküloz özellikle beş yaşın altın-
da görüldüğünde öncelikle ev içi temaslılar 
incelenmelidir. Duarte ve ark.(6) dört yaşında bir 
çocuğun temaslı taramasında çocuğun ara sıra 
bir aile ferdiyle gittiği bir kahve dükkanındaki 
40 yaşlarında bir hasta ile temasını tespit etmiş-
ler ve DNA fingerprint testiyle her iki suşun 
aynı olduğunu ve epidemiyolojik bağlantıyı 
göstermişlerdir. Sacks ve ark.(13) 13 yaşında kavi-
ter akciğer TB’li, yayma pozitif kız öğrenciyi 
odak aldıkları çalışmalarında, diğer okullarda % 
2 olan PPD pozitiflik oranını, 900 kişilik temaslı 
grubunda % 40 ve öğretmenlerin cilt testi pozi-
tifliğini yedi kat artmış bulmuşlar ve hastayla 
ders paylaşım oranı arttıkça PPD pozitifliğinin 
de arttığını saptamışlar. İndeks olgunun daha 
önce TB tanısı alan bir kişinin gözden kaçmış 
temaslısı olduğu takiplerde ortaya konmuştur. 
Yapılan epidemiyolojik incelemeler, bazı olgu-
larda hastaların erken tanılanıp temaslı taraması 
tam olarak gerçekleştirilebilse önlenebilirliğini 
açıkça göz önüne koymaktadır. 
 TB’nin ev içi bulaşında çocuklar daha 
büyük risk altındadır. İndeks olgunun yayma 
pozitiflik oranı, yakınlık ve temas süresi ile 
infeksiyon gelişimi doğru orantılıdır. TB tanı 

51

Çok ilaca dirençli tüberkülozda aile içi bulaş: Aynı ailede yedi olgu



testlerinde ilerleme olsa da erken dönemde en 
önemli tarama testi halen PPD’dir. En büyük 
dezanvantajı, uygulamayı yapan kişi ile ilişkili 
olmasıdır. Corral ve ark.(5) TB hastalarının ev içi 
temaslılarında infeksiyon göstergesi olarak PPD 
ve interferon gama cevabına bakmışlar ve PPD 
pozitifliğini % 65.9 ve IFN gama cevabını % 66.3 
bulmuşlar, yüksek IFN gama düzeyiyle infeksi-
yon gelişimi arasında bir bağlantı saptamışlar-
dır. Erişkin akciğer TB’li hastaların çevresindeki 
çocuklar mutlaka taranmalı ve bu testler birkaç 
ay arayla 2-3 defa yapılmalıdır(16).
 Global TB epidemisi dinamik bir görünü-
me sahiptir. M.tuberculosis bakterisi delesyon, 
duplikasyon ve rekombinasyon olaylarıyla belir-
gin genetik çeşitlilik gösterir fakat çoğu bakteri-
nin tersine gen değişimi nadirdir. Patojenle ilgili 
faktörler; bulaşma oranı, patojenite, BCG aşısıy-
la korunma düzeyi, ilaç direnci kazanımı gibi 
konularda değişkenliğe katkıda bulunabilir. 
Beijing genotipinin Doğu Asya, Kuzey Asya, 
Avrupa ve Güney Afrika’da ve ağırlıklı olarak 
gençlerde görülen tip olduğu kabul edilmekte-
dir(12). Marais ve ark.(9) yetişkin akciğer TB’li aile 
bireylerinden beş yaş altı çocuklara bulaşmada 
Beijing ve diğer genotipler açısından bulaşıcılık 
oranında bir fark bulmamışlardır.  
 Tüberküloz hastasıyla teması olan kişilere 
infeksiyon gelişimini önlemek amacıyla kemo-
profilaksi yapılmalıdır. Hastalık gelişme riski 
yüksek olan kişilere koruyucu tedavi verilmeli-
dir. PPD testi pozitif 15 yaşından küçük çocuk-
lar, PPD testi son iki yılda pozitifleşen kişiler, 
bağışıklığı baskılanmış PPD testi 5 mm’nin üze-
rindeki kişiler bu grupta sayılabilir. Kemo-
profilaksi amacıyla izoniazid 6 ay, bu ilaca 
dirençliyse rifampisin 4 ay veya rifampisin ve 
pirazinamid 2 ay süreyle verilebilir(11).
 ÇİD TB günümüzde en zor yönetilen has-
talıklardan biridir ve giderek artıyor olması 
büyük sakıncaları da beraberinde getirmektedir. 
TB hastalığının kontrolünde erken tanı ve teda-
vide hasta temaslılarının belli aralarla taranması 
oldukça önemlidir. 
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