ANKEM Derg 2011;25(1):48-53 Olgu Sunumu
d0i:10.5222 /ankem.2011.48

COK ILACA DIRENCLI TUBERKULOZDA AILE iCi BULAS:
AYNI AILEDE YEDI OLGU*

Umit TOZALGAN?, Goniil SENGOZ?, Sibel AL?, Sevim MAVI®, Mehmet BAKAR?

stanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi, infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, .iSTANBUL
?Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, ISTANBUL
*Bagcilar Verem Savas Dispanseri, ISTANBUL

OZET

Bu ¢alismada 11 kisilik aileden yedisi cok ilaca direngli tiiberkiiloz olan sekiz olgu incelenmistir. Indeks olgu 23 yasin-
da erkek hasta, Giineydogu Anadolu bolgesinden Istanbul'a calismak igin gelmis ancak hastalaninca aile iiyeleri farkls zaman-
larda ona bakmak icin yanina gelmisler ve Istanbul'a yerlesmisler. 11 kisi iki odalt bir evde oturuyor ve kaymakamlik fonundan
yardim alarak geciniyorlar. Temasli taramas: sirasinda ailede bes kardeste ve iki kuzende de tiiberkiiloz saptandi.

Olgularda tani mikrobiyolojik ve radyolojik olarak kondu. Balgamda aside direngli bakteri sekiz olguda pozitif bulundu
(bir olguda a¢lik mide stvisinda) ve yedi olguda Lowenstein-Jensen besiyerinde iireyen ve Mycobacterium tuberculosis comp-
lex olarak identifiye edilen bakterilerde, TK Otomatize Antibiyogram (Salubris, Inc. MA, USA) sistemiyle izoniazid ve rifam-
pisine direng tespit edildi. Tedavi ofloksasin, sikloserin, paraaminosalisilik asid ve protionamid olarak degistirildi.

Cok ilaca direngli tiiberkiiloz, yonetimi zor ve tedavisi pahali bir tablodur ve toplum sagliini tehdit eden en onemli
unsurlardan biridir. Solunum yolu ile bulasan bu hastalikta, yakin temashilarin hastalik yoniinden taranmalari, olgularin
erken bulunmast ve yeni olgularin ortaya ¢ikisinin engellenmesi agisindan ¢ok onemlidir.

Anahtar sozciikler: aile i¢i bulag, cok ilaca direngli tiiberkiiloz, temasli taramasi, 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.

Keywords: contact screen, intrafamilial transmission, multi-drug resistant tuberculosis, TK Automated System
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hem de tedavi edilemeyen direncli olgular ve
bunlarin toplumu infekte etmeleri nedeniyle
tekrar olgu sayilarinda tirmarus goriilmiigtiir.
Bugiin diinyada TB yiikii yiiksek olan 22 tiilke
vardir ve hastalarin ¢cogu bu az gelismis tilkeler-
de yasamaktadir®. TB ile miicadelede hastalarin
erken yakalanmasi, tedavilerinin tamamlanmasi
ve direngli olgularin saptanarak uygun sekilde
tedavi edilmeleri énemlidir. Tip diinyas: uzun
zamandir TB hastaligindan haberdar olmasma
karsin etkili kemoterapétiklerin bulunmasi
ancak son ytizyilda gerceklesmistir. TB tedavi-
sinde kullanilan ilaglara kars1 bakteride sapta-
nan diren¢ primer ya da sekonder olabilir.
Mevcut ilaclarla tiiberkiilozlu olgularin c¢ogu
tedavi edilebilirken, tedavinin uzun ve ¢ok ilag
igeriyor olmasina bagh olarak hasta uyumunun
yetersizliginden kaynaklanan sekonder direncin
ontine gecilememistir. Bugiin, ¢ok ilaca direngli
titberkiiloz (CID TB) ile karst karsiyayiz ve teda-
vi i¢in etkin ve yeni ilaglara ihtiyag vardir. Bu
saglanana kadar yapilmasi gereken, tiiberkiiloz-
lu olgularda mikroorganizmanin saptanmasi ve
duyarliliga yonelik hizli ve dogru tekniklerle
erken tan1 ve dogrudan gozetimli tedavi strateji-
si uygulanmas: ile tedavilerinin tamamlanmasi
ve direng gelisiminin dnlenmesidir. Tiiberkiilo-
zun kontrolii multifaktoryeldir ve klinik mikro-
biyoloji laboratuvarlar: kisa siirede dogru tani
ve direncin takibi acisindan 6nemli bir role
sahiptir.

Bengisun ve ark.® yaptiklar ¢alismada
¢ok ilaca diren¢ oranin1 % 5.8 olarak bulmuslar-
dir. Saygan ve ark.’ Ankara’da bolge laboratu-
variyla ortak yaptiklari calismada CID oranini
% 7.9, Senol ve ark. benzer bir calismada % 5.8
bulmuslardir.

Solunum yolu ile bulasan bu hastalikta
yeni hastalarin erken tanilanmasi, toplumda
olusacak infeksiyon havuzuna etkisi agisindan
birincil 6nemdedir. Temash taramalari, yakin
temasin bulasmada 6nemli oldugu bu hastalikta
toplumu koruma agisindan da asildir. Hasta ile
yakin ve uzun temasi olan kisilere bulasma ola-
sihig1 fazladir. Bunlar aile bireyleri, ayn1 evi pay-
lastigr arkadaslari, is yeri arkadaslari olabilir.
Temaslilar, hasta tami aldiktan sonraki en kisa
siirede (bir hafta iginde) kontrolden gegirilir.
Temaslinin 6ykiisti alinir, fizik muayenesi yapi-
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lir ve akciger filmi ¢ekilir. Semptomu olanlar
ve/veya filminde patolojik goriintii bulunanla-
rn en az ii¢ kez balgam yaymas: ve kiiltiirii
yapilir. Ayrica temaslilara tiiberkiilin cilt testi
uygulanir. Tkinci ve ti¢iincii muayeneler 2-3 ay
aralarla yapilir™. Yedi CID TB olgusunun sunul-
dugu bu ¢alismada aile i¢i bulasin ciddiyeti ve
temash taramasinin énemi vurgulanmustr.

OLGULAR

Onbir kisilik bir ailede yedisi CID TB olan
sekiz olgu (alt1 kardes ve iki kuzen) incelendi.
Hastalarin tanilar1 mikrobiyolojik ve radyolojik
olarak kondu. Mikrobiyolojik tanida direkt bal-
gam mikroskopisi ve kiiltiir yapildi. Balgam
ornegi, NaOH/NALC yontemiyle dekontami-
nasyon ve konsantrasyon islemini takiben
Lowenstein-Jensen (L]) besiyerine (Giil Biyoloji
Laboratuvari, Istanbul) ekildi ve boyama igin
preparat hazirlandi. Once auramin-rodamin
(Salubris auramine floresan aside direngli boya-
ma seti) boyasiyla boyanan preparatlar floresan
mikroskopta incelenerek pozitif bulundu ve
takiben Ehrlich-Ziehl-Neelsen aside direngli
boyama yontemiyle boyandi. L] besiyerinde
haftada iki kez tireme varlig: takip edildi ve
kiiltiirde tireme saptandiginda TK Otomatize
Antibiyogram Sistemiyle (Salubris, Inc. MA,
USA) bakteri identifiye edilip 4 major antitiiber-
kiilo ilag icin direng testi yapildi.

Indeks olgu: 23 yagindaki erkek hasta,
Giineydogu Anadolu bolgesinden Istanbul’a
calismak icin gelmis ve bir tekstil atolyesinde
calismaya baslamis. Nisan 2007’de Verem Savasi
Dispanserine 6ksiiriik ve zayiflama yakinmalari
ile bagvuran hastaya balgamda direkt mikrosko-
pi pozitifligi ve radyolojik bulgularla akciger TB
tanis1 konmus ve dort major antitiiberkiiloz ilag-
la tedavi baglanmuis. Yapilan kiiltiirde L] besiye-
rinde {iireme olduktan sonra M.tuberculosis
complex olarak identifiye edilen bakteri, TK
Otomatize Antibiyogram sistemiyle izoniazid
ve rifampisine direngli bulununca hastanin teda-
visi ofloksasin, sikloserin, paraaminosalisilik
asid (PAS) ve protionamid olarak degistirildi.

Daha sonra ailenin diger fertleri de
Istanbul’a gelmisler. Sonug olarak 11 kisi iki
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odal1 bir evde oturuyor ve kaymakamlik fonun-
dan yardim alarak geciniyorlar. Kardeslerinden
ikisinin daha tekstil iscisi olarak c¢aligtiklar
ogrenildi. Yapilan aile taramalari sirasinda farkl
zamanlarda 5 kardesine daha akciger TB tanisi
konuldu. Aralik 2007’de ikinci olguya ve Ocak
2008’de dort olguya daha tani kondu. Olgularin
dordiinde balgamda direkt mikroskopi pozitifli-
gi ve radyolojik olarak TB ile uyumlu lezyonlar
saptand1 ve L] kiiltiirlerinde iireme oldu ve TK
Otomatize Antibiyogram duyarlilik testinde
izoniazid ve rifampisine diren¢ bulundu.
Haziran 2008’de 7. olguya tani kondu ve Ekim
2008’de 11 yasindaki kiz ¢cocugunun acglik mide
stvisi incelendi ve aside direncli bakteri pozitif
bulundu, ancak kiiltiirlerinde tireme olmadi. Bu
olguya da direngli TB tedavisi baslandi. Indeks
olgunun farkh evlerde oturan ancak arada bir
ziyarete gelen iki kuzeninde de -bir tanesi igsiz
ve digeri ise Isparta’da {iniversite Ogrencisi-
tarama sirasinda akciger tiiberkiilozu saptandi
ve issiz olan kuzende iireyen bakteri 4 major
ilaca (izoniazid, rifampisin, streptomisin, etam-
butol) direngli bulundu. Olgular ve 6zellikleri
tabloda gosterilmistir. Suglar molekiiler caligma-
lar i¢in saklanmaktadar.

Tiim olgularda tedaviye baslanmis, olup
indeks olgu disindakiler tedavileri siirerken
Istanbul’dan ayrilip memleketlerine dénmiigler-
dir.

TARTISMA
Tuberkiiloz uzun zamandir tedavisi bili-

nen bir hastalik olmasina ragmen eradike edile-

Tablo. Olgular ve ozellikleri.

memistir. Aktif hastalik siireci boyunca her hasta
ortalama 10 kisiyi infekte ederek toplumda has-
talik yayilmasini devam ettirir®?. 2008 yilinda
1.3 milyon kisi TB nedeniyle hayatin1 kaybet-
mistir ve 2009’da diinya niifusunun {igte birinin
M.tuberculosis ile infekte oldugu tahmin edil-
mektedir®. Bunlarin % 4.3' ¢ok ilaca direngli
bulunmustur. Cok ilaca direngli tiiberkiiloz, en
az isoniazid ve rifampisin direnci olmas: duru-
mudur ki bu, hastaligin kontroliinii zorlastirir,
Olim oranimi arttirir, zayif etkili ve yan etkisi
fazla olan pahali ilaglarla uzun siire tedaviyi
gerektirird®.

Gelismekte olan tilkelerde TB hastalig1
sonucu Oliim, dnlenebilir yetiskin 6liim neden-
lerinin % 26’smu1 olusturmaktadir®. Tek infeksi-
y6z ajan olarak diisiiniildiigiinde en ¢ok 6liime
yolaganidir®™. Diinyada M.tuberculosis infeksiyo-
nu endemisitesi bolgelere gore degismektedir.
TB kontrolii i¢in etkili stratejilerden biri de ytik-
sek riskli popiilasyonu tarayarak kemoprofilak-
si i¢in uygun kisilerin bulunmasidir. TB olgula-
riin ev igi temaslilari hastalik icin yiiksek risk
altinda olan kisilerdir. Yakin temaslilarin %
30'unda infeksiyon belirtisi vardir ve infekte
temashlarin en az yarisinda ilk iki y1l igcinde has-
talik ortaya cikar. Ancak ev i¢i temaslilara hasta-
ik bulasimin orani tam bilinmemektedir.
M.tuberculosis infeksiyonu niifus yogunlugu ve
diger faktorlerle ilgili olan, dogrusal olmayan
temas stirecine baglidir®.

Uganda’da Guwatudde ve ark.” tarafin-
dan incelenen 302 infeksiy6z olgunun 1206 ev
i¢i temashisinda 76 (% 6) sekonder olgu -511 ilk
degerlendirmede, 25i takip sirasinda- tespit
edilmistir. Indeks olgulara oranla sekonder

Olgu Yas Yakinlik Cins ARB Kultir Direng* Akciger grafisi Is
1 23 indeks olgu E ++ + I+R + Tekstil iscisi
2 30 Kardes K ++ + I+R + Ev hanimi
3 22 Kardes K + + I+R + Tekstil isgisi
4 25 Kardes K +++ + I+R + Tekstil is¢isi
5 11 Kardes K + - - + (?grenci
6 19 Kardes E + + I+R + Ogrenci
7 22 Kuzen E +++ + I+R + Ogrenci
8 23 Kuzen E + + I+R+S+E + Issiz

*I: fzoniazid, R: Rifampisin, S: Streptomisin, E: Etambutol.
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olgularin minimal infeksiyon bulgusuyla ortaya
ciktig1, TB hastalig1 gelisimine katkida bulunan
faktorlerinse; gevresel faktorler: kalabalik bina-
da, ti¢ kisiden kalabalik odalarda kalis, giinde 18
saatten fazla temas ve indeks olguda kaviter
hastaligin varligi ve konaga ait faktorler: bes
yasin altinda olmak, BCG asisinin yoklugu, HIV
pozitifligi, ince yapili olmak ve birinci derece
akrabalik oldugu saptanmistir. Sekonder TB
riski genglerde yetigkinlere gére (sirastyla % 10,
% 1.9) ve HIV pozitif kisilerde negatif olanlara
gore (% 23, % 3.3) daha fazla bulunmustur. 1206
temaslinin yas ortalamasi 11 ve 5 yas alt1 cocuk
sayist 335 kisi (% 28) olarak tespit edilmistir.
Temaslilarin % 59unun birinci derece akraba
oldugu ve indeks olguyla ayni oday1 veya ayni
yatagi paylastig1 calismada vurgulanmaktadir.
302 indeks olgu incelendiginde kadin-erkek
orant esit, BCG skar1 mevcudiyeti ve HIV pozi-
tiflik oran1 % 50 olarak saptanirken, hastalarin
hepsinde oksiiriik yakinmasmin mevcut oldugu
ve hastalarin yarisinda da oksiiriik hikayesinin
90 giinden uzun stireli oldugu saptanmis ve tiim
indeks olgularda yayma pozitifligi elde edildigi
belirtilmigtir®.

Hastalarmmiz bu agilardan degerlendirildi-
ginde altis1 birinci derece akraba ve dokuzu ayni
evde yasiyordu ve kalabalik ortam ve ayn1 yata-
g1 paylasma Oykiisii mevcuttu. Olgulardan iki-
sinde kaviter lezyon saptandi. Risk faktorleri
arasinda geng¢ olmak, kaviter lezyonlu indeks
olguyla ayn1 evi ve oday1 paylasmak, fakirlik,
kotti ve kalabalik yasam kosullarinin olmasi
kabul edildi. Tekstil isinde ¢alismak da tozlu
ortamda Oksiiren biri varsa etkenin havadaki
tozlarda uzun siire asili kalarak inhale edilmesi-
ni kolaylastirmasi agisindan risk faktorii olarak
degerlendirildi. Ulkemizden yapilan bir cals-
mada Akgiin ve ark.?” Dogu Anadolu’da tiiber-
kiiloz ile ilgili risk faktorlerini arastirmislar ve
tliberkiiloz sikligini calismayan kadinlarda, ¢ift-
cilerde, okullarda ve ingaat iscilerinde diger
iglere gore daha fazla bulmusglar. Calismamizda
tg kisi tekstil isgisi, ti¢ kisi 6grenci, bir kisi ev
hanimi ve biri de issizdi. Ayn1 calismada hasta-
likla ilgili risk faktorleri yakin temas, HIV infek-
siyonu, madde kullanimi, eslik eden hastalik
varlig1 veya TB gelisimini kolaylastiric1 bir sag-
lik merkezinde c¢alisma olarak bildirilmistir®.
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Uzun bir kis sezonu (ortalama alt1 ay), yeterli
giines 15181 ve havalandirma olmadan kapali bir
yerde kalmak ve artmis ev isi yiikiiniin de etkili
faktorler olabilecegi ayni ¢calismada belirtilirken
Sacks ve ark.? da ortamda yetersiz havalandir-
ma olmasini bir risk faktorii olarak degerlendir-
misgtir.

Cesitli calismalarda akciger TB’li hastalar-
la yakin temasta olan aile bireylerinde TB riski-
nin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak hastalik
insidansmin yiiksek oldugu bolgelerde ev disi
temas da hastalik bulaginda 6nemli olabilir. Baz1
tilkelerde sosyal iligki ortamlarinda bulasma
gerceklesir®®.

Kumar ve ark.®) 50 indeks olgunun 1810
temaslisini -312 ev ici ve 1498 komsu- incelemis-
ler, radyolojik olarak aktif olgu oranmi % 2.9 ve
bakteriyolojik onaylanmis olgu oranimi % 2.6
olarak bulmusglar. Ev i¢i temaslilarda sirasiyla
bu oranlar % 5.4 ve % 2.6, komsu temaslilarda
% 2.3 ve % 0.8 olarak saptanmustir.

Cocuk tiiberkiilozu, halk saghg: program-
larmin calismasini gosteren bir indikatdrdiir.
Cocuklarda tiiberkiiloz 6zellikle bes yasin altin-
da gortildiigiinde oncelikle ev i¢i temaslilar
incelenmelidir. Duarte ve ark.© dort yasinda bir
¢ocugun temash taramasmnda ¢ocugun ara sira
bir aile ferdiyle gittigi bir kahve diikkanindaki
40 yaslarinda bir hasta ile temasin tespit etmis-
ler ve DNA fingerprint testiyle her iki susun
ayni oldugunu ve epidemiyolojik baglantiy1
gostermislerdir. Sacks ve ark.!® 13 yasinda kavi-
ter akciger TB'li, yayma pozitif kiz 6grenciyi
odak aldiklari ¢calismalarinda, diger okullarda %
2 olan PPD pozitiflik oranini, 900 kisilik temasl
grubunda % 40 ve 6gretmenlerin cilt testi pozi-
tifligini yedi kat artmis bulmuslar ve hastayla
ders paylasim orani arttikga PPD pozitifliginin
de arttigim saptamuslar. indeks olgunun daha
once TB tarusi alan bir kisinin gozden kagmis
temaslis1 oldugu takiplerde ortaya konmustur.
Yapilan epidemiyolojik incelemeler, bazi olgu-
larda hastalarin erken tanilanip temash taramasi
tam olarak gerceklestirilebilse 6nlenebilirligini
actkca goz dniine koymaktadir.

TB'nin ev ic¢i bulasinda cocuklar daha
biiyiik risk altindadir. Indeks olgunun yayma
pozitiflik orani, yakinlik ve temas siiresi ile
infeksiyon gelisimi dogru orantiidir. TB tani
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testlerinde ilerleme olsa da erken dénemde en
onemli tarama testi halen PPD’dir. En biiyiik
dezanvantaji, uygulamay: yapan kisi ile iligkili
olmasidir. Corral ve ark.® TB hastalarinin ev igi
temaslhilarinda infeksiyon gostergesi olarak PPD
ve interferon gama cevabina bakmislar ve PPD
pozitifligini % 65.9 ve IFN gama cevabin % 66.3
bulmuslar, yiiksek IFN gama diizeyiyle infeksi-
yon gelisimi arasinda bir baglanti saptamiglar-
dur. Erigkin akciger TB'li hastalarin cevresindeki
¢ocuklar mutlaka taranmali ve bu testler birkag
ay arayla 2-3 defa yapilmalidir®®.

Global TB epidemisi dinamik bir gériinii-
me sahiptir. M.tuberculosis bakterisi delesyon,
duplikasyon ve rekombinasyon olaylariyla belir-
gin genetik cesitlilik gosterir fakat cogu bakteri-
nin tersine gen degisimi nadirdir. Patojenle ilgili
faktorler; bulasma orani, patojenite, BCG asisiy-
la korunma diizeyi, ilag direnci kazanimi gibi
konularda degiskenlige katkida bulunabilir.
Beijing genotipinin Dogu Asya, Kuzey Asya,
Avrupa ve Gliney Afrika’da ve agirlikli olarak
genclerde goriilen tip oldugu kabul edilmekte-
dir®. Marais ve ark.?” yetiskin akciger TB'li aile
bireylerinden bes yas alt1 ¢ocuklara bulasmada
Beijing ve diger genotipler agisindan bulagicilik
oraninda bir fark bulmamuslardir.

Tiiberkiiloz hastasiyla temasi olan kisilere
infeksiyon gelisimini 6nlemek amaciyla kemo-
profilaksi yapilmalidir. Hastalik gelisme riski
yliksek olan kisilere koruyucu tedavi verilmeli-
dir. PPD testi pozitif 15 yasindan kiiciik ¢cocuk-
lar, PPD testi son iki yilda pozitiflesen kisiler,
bagisiklig1 baskilanmis PPD testi 5 mm'nin {ize-
rindeki kisiler bu grupta sayilabilir. Kemo-
profilaksi amaciyla izoniazid 6 ay, bu ilaca
direngliyse rifampisin 4 ay veya rifampisin ve
pirazinamid 2 ay siireyle verilebilir®.

GID TB giintimiizde en zor yénetilen has-
taliklardan biridir ve giderek artiyor olmasi
biiyiik sakincalar1 da beraberinde getirmektedir.
TB hastaliginin kontroliinde erken tani ve teda-
vide hasta temashilarinin belli aralarla taranmasi
oldukga onemlidir.
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