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OZET

Mete Yesil, A. 2005-2015 yillar1 arasinda Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis
Hastahklar1 Bilim Dahnda izlenmekte Olan Tiiberkiiloz Vakalarmin
incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatri Uzmanhk Tezi.
Ankara, 2019.

Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda 2005-2015 yillar
arasinda tiiberkiiloz (TB) tanisi alan veya tedavi alip izlenmekte olan 93 vaka geriye
doniik olarak incelenmistir. Hastalarin % 51,6’s1 akciger tiiberkiilozu olup; %
33,3’iinde akciger dis1 tutulum; % 15,1’inde ise akciger TB ve akciger dis1 tutulum
mevcuttur. Tiiberkiilozlu bir erigkinle temas 6ykiisii vakalarin %29 unda saptanmaistir.
En sik goriilen akciger dis1 TB, %16,1 hastada gézlenen TB lenfadenittir. Hastalarin
%91,9’unun BCG asil1 oldugu goriilmiistiir. En yiiksek asisiz olma oraninin tiiberkiiloz
menenjit tanili hastalarda oldugu gézlenmis (% 33,3), bunu tiiberkiiloz lenfadeniti (%
18,2) ve miliyer tiiberkiiloz (%16,7) takip etmistir. Hastalarin %9,3’linde primer
immiin yetmezlik bulunmaktadir. En sik bagvuru yakinmasi oksiiriik ( %42,5) olup
bunu ates (%41,9) ve gece terlemesi (%22,6) izlemektedir. Hastalarm %21,5’inin tani
aninda fizik muayenesi normal olarak saptanmistir. Akciger grafisinde en sik saptanan
bulgular infiltrasyon (%25,8) ve lenfadenopati (%19,3) olup toraks BT’ de en sik
saptanan bulgu lenfadenopatidir (% 43,5). Hastalari %72,2’sinde tiiberkiilin deri testi
(TDT) pozitif olarak sonuglanmis olup TDT Ol¢limiiniin dissemine TB grubunda
anlamli olarak daha diisiik oldugu gdosterilmistir. Hastalarim %20,4’tinde Kkiiltiir,
%17,2’sinde PCR (polimeraz zincir reaksiyonu) ve %15’ inde ARB (aside rezistan
basil) pozitifligi saptanmistir. Kiiltiirde tiremesi olan hastalarin %21,4’iinde en az bir
anti-TB ilaca direng saptanmustir. Iki hastanm konjenital TB tanili oldugu; annelerinin
ancak cocuklarmn tanisindan sonra tani alabildigi goriilmiistiir. Ulusal rehberlere gore
tedavi edilmis hastalarin tedavi siirelerinin ortalama 8,6 ay (6 -36 ay) oldugu
goriilmiistiir. Hastalarm %11,8’inin ek olarak steroid tedavisi aldig1; 2 hastada (%2,1)
norolojik bulgularda kotiilesme seklinde paradoksik yanit goriildiigii tespit edilmistir.
Akciger TB tanili hastalarda klinik iyilesmenin % 75,7 hastada ilk 2 ayda; radyolojik
iyilesmenin %56,8 hastada 2-6 ay arasinda saglandigi goriilmiistiir. Hastalarin
%91,4’linde iyilesme, %1,1’inde mortalite goriilmiistiir. Reaktivasyon %3,2 hastada
saptanmis olup %#4,3 hasta devredilmistir. Tiiberkiiloz sikliginda azalma goriilmesine
ragmen diinyada ve iilkemizde ¢cok 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam
etmektedir. Cocukluk ¢agi TB’sine kars1 basarili miicadelenin en 6nemli yolu erigkin
tiiberkiilozunu onlemektir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, cocuk, miliyer, konjenital, steroid, paradoksik yanit



ABSTRACT

The Evaluation of Childhood Tuberculosis in Hacettepe University Pediatric
Pulmonology Department between 2005-2015. Hacettepe University Medical
School, Thesis in Pediatrics, Ankara 2019

Between 2005 and 2015, 93 cases with tuberculosis (TB) diagnosed or receiving
treatment in Hacettepe University Pediatric Pulmonology Department were reviewed
retrospectively. 51.6% of the patients had pulmonary tuberculosis; extrapulmonary
involvement in 33.3%; pulmonary tuberculosis with extrapulmonary involvement in
15.1%. The history of contact with an adult with tuberculosis was found in 29% of
cases. The most common extrapulmonary TB was TB lymphadenitis observed in
16.1% of the patients. 91.9% of the patients had BCG vaccination. The highest rate of
non-vaccination was observed in patients with tuberculous meningitis (33.3%)
followed by tuberculous lymphadenitis (18.2%) and miliary tuberculosis (16.7%).
Primary =~ immunodeficiency @ was  present in  9,3%  of  patients.
The most common complaint was cough (42.5%) followed by fever (41.9%) and night
sweat (22.6%). 21.5% of the patients had normal physical examination at the time of
diagnosis. The most common findings in chest X-ray were infiltration (25.8%) and
lymphadenopathy (19.3%), and lymphadenopathy (43.5%) was the most common
finding in thorax CT. Tuberculin skin test (TST) was positive in 72.2% of the patients,
and TST measurement of inudration was significantly lower in the disseminated TB
group (p < 0,001). 20.4% of the patients had culture, 17.2% had PCR (polymerase
chain reaction) and 15% had ARB (acid resistant bacillus) positivity. In 21.4% of
patients with culture reproduction, at least one anti-TB drug resistance was found. Two
patients were diagnosed as congenital TB; it was observed that mothers were
diagnosed only after diagnosis of children. The mean duration of treatment of patients
treated according to the nayional guideline was 8.6 months (range 6 to 36 months).
11.8% of the patients received additional steroid treatment; Paradoxical response was
observed in 2 patients (2.1%) as worsening of neurological findings.
The clinical improvement was achieved in 75.7% of the patients with pulmonary TB
in the first 2 months. Radiological improvement was observed in 56.8% of patients
with pulmonary TB between 2-6 months. Recovery was seen in 91.4% of patients and
mortality rate was 1.1%. Reactivation was detected in 3.2% of patients and 4,3% of
patients were transferred. Although there is a decrease in the frequency of tuberculosis,
it is a very important public health problem in the world and in our country. The most
important way to fight against childhood TB is to prevent adult tuberculosis.

Keywords: tuberculosis, child, miliary, congenital, steroid, paradoxical response
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olan tiiberkiiloz, tan1 ve tedavi alanindaki
tiim gelismelere ragmen halen tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmaya etmekte;
ilk on 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Son 1 yilda
10.4 milyon kisinin hasta oldugu ve bunlarin %10’unun ¢ocuk oldugunu tahmin
etmektedir (1).

Cocuklarda erigskinlere gore TB (Tiiberkiiloz) semptomlarmnin daha silik
olmasi, mikrobiyolojik 6rnek elde etmenin zor olmasi ve mikrobiyolojik kanit oranin
hayli diisiik olmasi nedeniyle tan1 koymak olduk¢a zordur. Kaynak genellikle bir
eriskin oldugu i¢in bir toplumda tiiberkiiloz tanis1 alan bir ¢ocuk, o toplumda yeni bir
bulasin ve tiiberkiiloz hastalignin 1yi kontrol edilmediginin de bir gdstergesidir (2, 3).

Cocukluk ¢ag: tiiberkiilozu pek ¢ok hastaligi taklit etmesi, tan1 koymanin zor
olmasi, agir formlarin eriskinlere gore daha sik goriilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle
cocuk hekimleri tarafindan her zaman akilda tutulmalidir. Bu nedenle hastalikla ilgili
son durumu degerlendiren, hastalig1 anlamaya yonelik yapilan ¢aligmalar biiylik 6nem
tasimaktadir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda
1 Ocak 2005-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda yeni tiiberkiiloz tanis1 alan veya
tiiberkiiloz tanisiyla tedavi alip izlenmekte olan hastalarin tiiberkiiloz tan1 anindaki
demografik 6zelliklerinin, risk faktorlerinin, klinik bulgularinin, radyolojik tetkiklerin,
tiiberkiilin deri testi ve quantiferon testi sonug¢larinin degerlendirilmesi, mikrobiyolojik
pozitiflik elde edilme oranlarinin belirlenmesi; tan1 anindaki ilag direng paternlerinin
ortaya konulmasi; tedavi siire ve rejimlerinin incelenmesi ve izlemde ortaya ¢ikmis
olan ilag yan etki ve ilag direng sorunlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Boylelikle
iilkemizde halen 6nemli bir halk sagligi problemi olan tiiberkiilozun 3.basamak bir

merkezdeki son verileri ele aliacak; hastalikla savasta son durum degerlendirilecektir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tiiberkiilozun Tarihi

Mikobakterilerin yiiz elli milyon y1l 6nce tiiredigine dair goriisler mevcut olup
genetikteki modern tetkikler ve Mycobacterium tuberculosis’in diisiik mutasyon hizi
sayesinde elde edilen bilgiler en erken progenitdrlerin ti¢ milyon yil 6nce oldugunu
gostermistir (4, 5). TB basili ve M. Tuberculosis complex’in modern iiyelerinin ortak
bir Afrikali atadan geldigi kabul edilir (6).

Hastaliga dair ilk klinik bilgilerse ii¢ bin yil dnce Nil nehri kenarinda
yasamakta olan hemoptizi yakinmasi olan bir gen¢ kiza ve sonrasinda mumyasinda
tipik iskelet deformiteleri saptanan Misirli bir rahibe aittir (7). Yine yakin zamanda
Misirlt mumyalardan M. Tuberculosis DNA’smin izole edilmesi de hastaligin Afrika
kokenli oldugunu destekler niteliktedir (8).

Amerika kitasina Avrupali kasiflerin gelisinden 6nceki donemde tiiberkiilozun
varligina dair pek ¢ok arkeolojik ipucu mevcuttur. Perulu mumyalarda da Misirlilara
benzer sekilde iskelet TB deformiteleri ve TB basil DNA’s1 saptanmistir (9). Milattan
once 460-375 yillarnda Kos adasinda yasayan Hipokrates de ‘Phtisie’ olarak
tanimladig1 hastaligin klinik 6zelliklerinden bahsetmistir. Viicudun bir bdliimiiniin
yumusayarak erimesi, apse olusmasi ve sislik anlamima gelen tiiberkiiliim kelimesi ise
ilk kez Celsus tarafindan kullanilmistir. Buharali Ibni Sina ise ¢ E1 Kanun F1’t- Tibb’
adli eserinde hastaligin insandan insana bulasabileceginden bahsetmistir (10).

Milattan 6nce Kuzey Afrika’da iki biiyiikk salgin; milattan sonra ise Kuzey
Amerika ve Avrupa’da cesitli salginlar goriilmiistiir. Bu salgmlar niifus artisi, gogler,
yoksulluk, sanayi devrimi gibi sosyoekonomik olaylarin etkisiyle tarih boyunca
dalgalanmalar géstermistir.

Modern tibbin ilk temsilcilerden Paracelsus, maden iscilerinde veremin daha
sik oldugunu soylerek silikotiiberkiilozu tanimlamistir. Morgagni ise tiiberkiilozun
kavite ve skar dokusuna sebep oldugunu ilk goésteren kisidir (7). On dokuzuncu
ylizyilin baslarinda Avrupa’da sanayi devriminin etkisiyle kotii ve yetersiz beslenme,
yoksul ve kalabalik sehir kosullar1 gibi nedenlerle TB’un yayginlasip niifusun %70’ini
etkiledigi One siiriilmektedir. Fransiz hekim Rene Theophile Hyacmnthe Laennec

tarafindan steteskopun, Robert Koch tarafindan TB basilinin, Anthony Van



Loeeuwenhock tarafindan mikroskobun, Wilhem Conrad Roentgen tarafindan X
isinlariin kesfi sayesinde TB hastalig1 daha 1yi anlasilabilmistir (10).

Yirminci yilizyillda modern TB ilaglar1 bulunana dek pek ¢ok tedavi metodu
denenmistir. Bunlarin baslicalar1 kan alma, miishil ilaci, lavman yaptirma, fosforik
asit, eter, digitalis, karbonik asit ve afyondur. Zengin hastalara deniz gezintisi ve hava
degisimleri onerilmistir. izolasyonun hastaligin yayilmasmi onledigi anlasildiktan
sonra yoksul hastalar hiicre benzeri yerlerde tutulmus; zengin hastalarsa Isvigre’de
sanatoryumlara yatirilmislardir. Boylece toplum sagligi agisindan TB daha az bulasict
hale gelmistir (11).

Koch’un TB basilinden izole ettigi tiiberkiilin Oncelikli olarak tedavide
kullanilmaya c¢alisilmis ancak hastalarmm klinik bulgularinda kotiillesmeye sebep
oldugu goriilmiistiir. Sonraki yillarda tiiberkiilinin sebep oldugu reaksiyondan yola
cikarak tiiberkiilin deri testi (TDT) gelistirilmistir. Toplum saglig1 acisindan ¢ok
onemli bir adim olan BCG (Bacillus Calmette-Guerin) asist ise ilk kez 1921 yilinda
uygulanmis, 7 yilda 100.000’den fazla ¢ocugun asilanmasi saglanmistir. Asinin yani
sira 1944°de streptomisinle baslayan TB ilaclarinin ardi ardia kesfi TB tedavisinde
kontroliin saglanabilecegini diistindlirtmiistiir (5).

Osmanlr’da tiiberkiiloza dair bilgiler daha ¢ok saray kaynakli olup; II. Mahmut
ve . Abdiilmecit’in hasta oldugu bilinmektedir. Veremle savasi baslatan kisi olan II.
Abdiilhamid doneminde Avrupa ile neredeyse es zamanli olarak tiiberkiilin tedavisi
denenmis, Cemiyet-i Tibbiye-i Sahane tekrar tiliberkiiloz konusuna egilmis,
Tiirkiye’de ilk cocuk verem hastanesi 1906 yilinda Sisli’de Etfal Hastanesi'nde
hizmete girmistir (12, 13).

Balkan ve I. Diinya Savasi esnasinda hastalikta artis olmus; miicadele
yavaslamistir. Sonrasinda Verem Savas Dernekleri yayginlasarak, Heybeliada
Sanatoryumu agilmistir. Deri i¢ci BCG asis1 ise 1948 yilinda ilk kez Dr. Tevfik Saglam

tarafindan uygulanmistir (5).

2.2. Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi

Toplum saglig1 icin dnemli bir tehdit unsuru olan tiiberkiiloz, tani ve tedavi
alanindaki tiim gelismelere ragmen halen 6nemli bir saglik sorunu olarak karsimiza

ctkmaktadir. Diinyada ilk on 6liim nedeni arasinda yer almakta; tek etkene bagh



Olimlerde 6nde gelen sebeplerden olup; HIV/AIDS’ten daha sik oranda sebep
olmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Son 1 yilda 10.4 milyon kisinin hasta
oldugunu ve bunlarin %]10’unun c¢ocuk oldugunu tahmin etmektedir. Yeni
olgularm %56’s1 5 iilkede goriilmektedir: Hindistan, Endonezya, Cin, Filipinler,
Pakistan. Mortalite hiz1 ve hastalik insidansi yavasca azalmasma ragmen bu hizlar
Diinya Saglik Orgiitii’niin tiiberkiiloz bitime stratejisi hedeflerinin altindadir (1). Ayni
raporun 2016 yili Tiirkiye verilerinde insidans 18/100 000 olarak tahmin edilmis olup
bu vakalarin %10,7’si 15 yasm altindadir. Ancak DSO’niin ¢ocuk TB tanimlamasini
yayma pozitif 15 yas alt1 vakalarla smirli tutmasi ¢ocukluk c¢agi1 TB yiikiiniin
oldugundan daha az bildirilmesine sebep olmaktadir (14).

Tirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi Tiirkiye’de Verem Savasi 2015
Raporu’na gore ise 2013 yilinda 12.352 hastaya tiiberkiiloz tanis1 konulmustur. Yeni

olgu hiz1 yiiz binde 16.1/100.000 olup bu hastalarin %4,5°1 15 yas altidir (15).

2.3. Tiiberkiiloz Etiyolojisi ve Patogenez

Tiiberkiiloz basili 1882’de Robert Koch tarafindan kegsfedilmistir.
Mycobacterium Tuberculosis aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan, hafif kivrimli
veya diiz 6zelliktedir. Diger bakterilere gore oldukca kalin ve lipitten zengin yapida
bir hiicre duvar1 bulunmaktadir. Duvarm bu farkli yapis1 tireme ve hastalik olusturma
mekanizmalarini etkilemektedir. Besinin hiicre i¢ine alim hiz1 kisitlanmakta; bu da
basilin yavas cogalmasma neden olmaktadir (Normal sartlar altinda 12-24 saat
icerisinde ikiye boliinmektedir). Ayrica hiicre duvari ila¢ diren¢ mekanizmasinda da
rol oynamaktadir (16, 17).

Tiiberkiiloz enfeksiyonu, havada asili kalan, alveole ulasabilecek kiiciikliikte
capa sahip ( 1-5pum), bir veya daha fazla canli TB basilinin bulundugu partikiiliin hava
yolu ile alinmasiyla bulasir. Apse, kiitandz lezyonlarmn irrigasyonu veya otopsi ile de
nadiren gecisler olabilecegi bilinmektedir (18). En yiiksek riski balgam
mikroskopisinde aside rezistan basil (ARB) bulunan, kaviteli akciger (AC) ve larinks
tiilberkiilozlu vakalarla olan temaslar tasimaktadir. Ayni1 evi paylasanlar, is yeri
arkadaslar1 gibi yakin ve uzun zamanl temaslarda risk artar. Bulasicilig1 etkileyen

faktorler Tablo 2.1°de 6zetlenmektedir (19, 20).



Tablo 2.1 Tiberkiiloz Basili Bulas Riskini Arttiran Faktorler (19, 20)

Kaynak Tliskili:

 Akcigerde, bronglarda ya da larinkste TB

* Yaymada aside direngli basil pozitif olan hastalar

* Akciger filminde kavite bulunan hastalar

« Oksiiriik, hapsirik, nebiilizatér kullanimiyla balgamdan aerosol olusmasi

» Tiiberkiiloz oldugu halde tedavi almayan hastalar (TB tanis1 almayan, bagka tani
ile

izlenen veya tan1 aldig1 halde tedaviye uyumsuz hastalar)

» Tiiberkiiloz tedavisi uygulandigi halde iyilesmeyen hastalar (yetersiz tedavi alan
ya da

ilaglara direngli hastalar),

 Basilin aerosol halinde c¢evreye yayilmasina yol agan islemler (bronkoskopi,
endotrakeal

entiibasyon)

Cevre lliskili

* Tiiberkiilozlu bireyle uzun siire ve yakin temas (aile i¢i ve ayni is yerinden hasta
birey bulunmasi)

* Dar ve kapali alanlarda basile maruziyet

* Yetersiz havalandirma (Hepa filtre veya Ultraviyole 151k uygulamadan ayni
havanin geri verilmesi)

» Hastanin bulundugu ortamlara giines girmemesi (Ultraviyole, giines 15181 canli
basil sayisin1 azaltir.)

* Canli basil iceren havanin ortamda sirkiilasyonu

* T1bbi ekipmanlarin uygun olmayan temizlik ve dezenfeksiyonu

* Hasta drneklerinin uygunsuz taginmasi

Hedef Tliskili

* Kaynak kisiyle uzun zaman gecirme

*Baska hastaliklarmin olmasi

*Basile kars1 kisisel direng gelismemis olmasi (koruyucu tedavi, BCG,

mikobakteriyel enfeksiyon dykiisii olmayan)




Cocuklar i¢cin kaynak genellikle ev i¢i ergen ve yetiskinlerdir. Aile dis1 kaynak
daha nadir olmakla beraber doktorlar, bebek bakicilari, Ogretmenler, servis
soforlerinin de kaynak olabilecegi akilda tutulmalidir. Diizenli tedavi almayan
enfeksiyoz bir erigkin ev icerisinde en sik bebekleri ve oyun ¢ocuklarini enfekte eder.
Tiiberkiiloz sliphesiyle izlenen cocuklarm ailesi en kisa slirede taranmalidir.
Cocuklarin endobronsiyal sekresyonlarinda az sayida basil olmasi, Oksiiriik
kuvvetlerinin damlacik c¢ekirdegi olusturacak giicte olmamasi sebebiyle bulastiric
olmadig1 kabul edilmektedir. Ancak eriskin tip kaviter ve endobronsiyal TB tanili
cocuklar ve ergenler bulastirici olabilir (18, 21, 22).

Nazofarinks ve st solunum yollarinda fiziksel bariyere takilmayacak
biiytikliikteki basilin inhalasyonu sonrasi terminal havayoluna ulagmas1 inflamatuvar
siireci baglatir. Daha Once basille karsilasmamig, immiin yetmezligi olmayan
bireylerde konagin immiin yanitinin iki temel bileseni doku hipersensivitesi ve
hiicresel immiinitedir. IIk koruma mekanizmasi olarak makrofaj, notrofil ve dendritik
hiicreler gibi dogumsal immiin sistem elamanlar1 devreye girer. Makrofaj mannoz
reseptorlerince tanmarak alveoler makrofajlar icine alinan basiller; endozomal
maturasyonu durdurup, asit pH olusumunu engelleyebilir. Etkili fagolizozom
olugsmasimin engellenmesiyle basiller kontrolsiiz sekilde cogalmaya baslar. Endozom
ve lizozomlarda bulunan transmembran iyon transport proteini olan NRAMP-1 (Dogal
diren¢ iligkili makrofaj protein 1) gen polimorfizmli olan bazi kisilerde hastalik bu
asamada kontrolsiiz olarak ilerleyebilir.

Mikobakteriyel hiicre duvarinin bazi parcalar1 immiinmodiilatuvar etkiye
sahiptir. Makrofaj ve dendritik hiicreler tarafindan eksprese edilen Toll-like reseptorler
aracilifiyla tanimarak dogal ve edinilmis bagisiklik yanitini birbirine baglar. Dogumsal
bagisiklik ¢ogunlukla savunmada yetersiz kalir ve edinilmis bagisiklikta en biiytik rolii
istlenen T helper 1 sitokinler salgilanir. CD4+ T lenfositler hem interferon gamma
salgilamalar1 hem de diger immiin sistem hiicrelerini ortama toplamalar1 nedeniyle
hiicresel immiin yanitm en énemli kismini olustururlar. Interferon gama salinmasiyla
aktive olan makrofajlar, salgiladiklar1 TNF (Timor nekrozis faktor) araciligiyla
monositleri aktive ederek epiteloid histiyositlere doniismesini saglar;  iINOS
(uyarilabilir nitrik oksit sentaz) gen ekspreyonuyla enfeksiyon bolgesinde dnemli bir

oksitleyici ajan olan nitrik oksit diizeyini arttirir; antibakteriyel etkisi olan reaktif



oksijen tiirlerini olusturur. Bu yolaklardan herhangi birindeki sorun nedeniyle Thl
yanitinin yetersiz olmasi graniilom olugsmasinda bozukluga, diren¢ gelismesine ve
hastalik progresyonuna neden olabilir (23-27).

Basilin ilk yerlestigi primer odak olarak adlandirilan inflamasyon alan1 Ghon
odagi olarak da adlandirilir. Bu alanda ilk 4-6 hafta bakteriler logaritmik olarak
cogalmaya devam etmektedir. Hiicre disina ¢ikan bakteriler ve kemotaktik faktorlerin
katkisiyla bolgede monosit ve makrofajlar toplanir. Bu hiicreler ilerleyen gilinlerde
epiteloid histiyosit ve Langerhans dev hiicrelerine doniisiir; odagm lenfositlerce
cevrilmesiyle tiiberkiil veya graniilom yapisi olusur. Primer odakta ¢ogalan basillerin
bolgesel lenf nodlar1 ve lenfatiklere yayilim gostermesiyle primer TB kompleksi
(Ghon kompleksi) olusur. Bolgesel lenf nodlarinda ¢ogalan basiller, lenfohematojen

yolla sistemik dolasima katilarak degisik klinik tablolara sebep olabilirler (2, 28, 29).

2.4. Cocukluk Cag Tiiberkiiloz Evreleri

Cocuklarda tiiberkiiloz enfeksiyonu {i¢ evrede incelenmektedir: temas,
enfeksiyon ve hastalik. Cocukluk Cagi ve Tiiberkiilozunda Evreler ve Ozellikleri

Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Cocukluk Cagi Tiiberkiilozunda Evreler ve Ozellikleri (20)

TEMAS | ENFEKSIYON HASTALIK

TDT Negatif | Pozitif %90 pozitif
Akciger grafisi Normal | Genellikle normal* | Genellikle bulgu vardir**
Fizik muayene Normal | Normal Genellikle bulgu vardir***

Koruyucu ilag tedavisi | Gerekli | Gerekli -

Hastalik tedavisi Gerekli

* Enfekte vakalarda nadiren graniilom ve kalsifikasyon goriilebilir.
** Akciger dis1 TB’li cocuklarda akciger grafisi normal olabilir.
**% Baz1 akciger TB’li ¢ocuklarda fizik muayene normal iken akciger grafisinde bulgu olabilir.

2.4.1. Temas

Eriskin veya adolesan bir hasta ile ayni1 ortamda bulunma sonrasi basillerin

inhale edilmesiyle temas saglanmis olur. Tiiberkiiloz siiphesi olan ¢ocuklarla temas



halindeki kisilerin TDT, akciger grafisi ve fizik muayeneden olusan temash
arastirilmasinin yapilmasi yeni bulaglar1 6nlemede ¢ok 6nemlidir.

Bulas evresinde hastaliga dair herhangi bir klinik bulgu olmadig1 gibi akciger
grafisi de normaldir. Basilin inhalasyonu sonrasi testin pozitiflesmesi 2-12 hafta

stirebileceginden TDT negatiftir (20, 30, 31).

2.4.2. Enfeksiyon (Latent TB Enfeksiyonu)

Basilin primer odakta g¢ogalarak bolgesel lenf noduna yayildigi subklinik
evredir. Cocuklarda nadiren ates ve Okstiriik goriilebilir. Temastan 2-12 hafta sonra
gec tip asir1 duyarlilik reaksiyonuyla kazedz Ozellik kazanarak sinirlandirilan
lezyonlarda basiller hala canliligini koruyabilmektedir. interferon gama salmim testi
(IGST ) ve TDT bu evrede pozitiflesir (20, 25, 29). Akciger grafileri normal
olabilecegi gibi lenf nodunda kalsifikasyon veya graniilom goriilebilir. Bu ¢ocuklar
hasta olmadiklar1 i¢in bulastirici degillerdir. Temas ve enfeksiyon donemlerinde
koruyucu tedavi alinmas1 gerekmektedir. Tedavi almayan ¢ocuklarin, en yliksek risk

ilk iki y1lda olmak tizere, hasta olma olasiliklar1 mevcuttur (31).

2.4.3. Hastahk

Bagisiklik yaniti basili smirlandiramadiginda; basil akciger parankimi
icerisinde ¢ogalmaya devam eder. Akciger parankimi igerisinde infiltrasyon alanlari,
lenf nodlarinda biiyiime meydana gelir. Bagisiklig1 baskilanmamis ¢ocuklarda hastalik
gelisme riski yas kiiciildiikce artar. {lk 5 yasta eriskinlere gore belirgin risk artis

mevcut olup; Tablo 2.3 ‘te yas gruplarma gore risklere yer verilmistir (31, 32).

Tablo 2.3. Yasa Gore Bagisikligi Baskilanmamis Cocuklarda Primer Enfeksiyonun
Hastaliga Ilerleme Riski (32)

Yas grubu TB riski Akciger TB riski Miliyer TB /TB menenjit riski
0-12 ay %50 %30-40 %10-20

1-2 yas %20-30 %10-20 %2-5

2-5 yas %S5 %S5 %0,5

5-10 yas %2 %2 <%0,5

>10 yas %10-20 %10-20 <%0,5




Bagisiklik sistemi, hastalik gelisiminde anahtar rol oynadigindan yetersiz
yanitin oldugu durumlarda hastalik riski artar. Hiicresel bagisikligin etkilendigi
diyabet, kronik bobrek yetmezligi, kortikosteroid veya diger bagisiklik sistemi
baskilayan ila¢ kullanimlarinda, d vitamini eksikligi ve malniitrisyonda riskin arttig1
bilinmektedir. Poligenetik mekanizmalarin sorumlu oldugu kisisel duyarlilik da
hastalik gelisiminde etkilidir (18, 20, 33). T hiicre yanitimin etkilendigi HIV
enfeksiyonu ve agmr kombine immiinyetmezlik, fagositozun bozuldugu kronik
graniilamat6z hastalik gibi immiinyetmezliklerde riskin arttig1 bilinmektedir. Ayrica
mikobakteri enfeksiyonlarma karst mendelyan duyarliik (MSMD) olarak
gruplandirilan pek c¢ok mutasyonun ( IFNGRI1, IFNGR2, STATI, IRF8, CYBB,
IL12B, IL12RB1, NEMO ISG15 gibi) mikobakteriyal enfeksiyonlara yatkinlik
sagladig1 bilinmektedir (33). Hava yolu temizleme defekti olmasi1 nedeniyle pulmoner
alveoler proteinozis ve primer silier diskinezide de TB riski arttig1 diisiiniilmektedir
(34, 35).

Hasta cocuklarm tamaminda uyumlu klinik ve radyolojik bulgular

olup, %90’ 1inda TDT pozitiftir (31).

2.5. Cocukluk Cagi Tiiberkiilozunda Klinik

Klinik bulgularin dogru degerlendirilmesi ve erken tani, hastaligin dogal
seyrinin iyi bilinmesi ile miimkiindiir. Sekil 2.1°de tiiberkiiloz basilinin alinmasindan
baslayarak enfeksiyon ve hastaliga dair bulgularin goriilme zamanlar1 evreler halinde

yer almaktadir.
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Evre 0; Inkubasyon donemi (0-2 hafta)

Evre I; Hipersensitivite donemi (2-12 hafta)

Evre II; Primer kompleks (4-12 hafta)

Evre III; Miliyer tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz menenjitin olustugu donem (1-4 ay)

Evre IV; Akcigerde yerel lezyonlarin ve plevra eflizyonunun olustugu donem (3-9 ay)
Evre V; Ge¢c donem bulgular;

Biiyiik cocuklarda eriskin tipi akciger tiiberkiilozunun gelistigi donem (7 ay-4 yil)
Kemik/eklem tiiberkiilozu (10 ay-9 yil); Cilt tiiberkiilozu (5 yildan sonra); Bobrek

tiiberkiilozu (10 yildan sonra)

Sekil 2.1. Zaman Cizelgesinde Primer Tiiberkiiloz Evreleri (31)

2.5.1. intratorasik Tiiberkiiloz

Primer Akciger Tiiberkiilozu

Pulmoner parankimal hastalik tiiberkiilozun en sik goriilen klinik formudur.
Ghon tarafindan tanimlanan primer kompleks; primer akciger odagi, lenfanjit ve
bolgesel lenf nodlarmmdan olusur. Primer enfeksiyonlarm %70-85’inden tek odak
sorumlu olup odaklarin %70’1 subplevral yerlesimlidir. Hastaligin baslangicinda odak
kiigiik, lenf nodlar1 goreceli olarak biiylik olabilir. Enfeksiyon lenfatik zincirler
boyunca yayilmaya devam eder. Akcigerin lenfatik drenaji soldan saga dogru
oldugundan lenfadenopati 6zellikle sagda daha belirgindir. Lenf nodlarinin biiytimeye
devam etmesi durumunda bronsta kismi obstriiksiyon sonucu havalanma artis1 ve

ardindan atelektazi gelisir (36, 37).
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Primer akciger TB’de klinik bulgular oldukga siliktir. infant ve adélesanlarn
semptomatik olma olasilig1 diger cocuklara gore daha yiiksektir. Okul ¢agindaki
cocuklar herhangi bir yakinma olmadan radyolojik bulgular1 olan sessiz hastalik
gecirebilirler (38). Kuru Oksiiriik ve hafif dispne en sik goriilen bulgulardir. Ates,
aktivitede azalma, gece terlemesi, kilo kaybi gibi sistemik yakinmalar daha az siklikla
gortiliir. Baz1 infantlarda kilo almada zorluk ve gelisme geriligi goriiliir. Bronsiyal
obstriiksiyon gelisen baz1 bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda bolgesel hisilt1 (wheezing),
solunum seslerinde azalma, takipne, ciddi solunum sikintis1 gibi yabanci cisim

aspirasyonu diisiindiirecek bulgular olabilir (20, 37).

flerleyici (Progresif) Akciger Tiiberkiilozu

Ilerleyici akciger tiiberkiilozu, primer odagin gerileyip kalsifiye olmak yerine
giderek biiyiiyiip kazedz merkez olusturmasiyla goriiliir. Kaze6z merkez likeifiye hale
gelip komsu bronsa agilarak primer kaviteyi olusturur. Bu odakta ¢ok sayida basil
bulunur ve bunun sonucu olarak bu ¢ocuklar bulastiricilik 6zelligi kazanmis olur.
Basiller lobun diger kisimlarina ve tiim akcigere yayilabilir. Nadiren biiyliyen odak
plevra bosluguna acilarak bronkoplevral fistiill veya kazedz piyopndmotoraks
olusturabilir. Perikardiyal alana veya mediastinuma da acilabilir (37, 39).

Primer akciger tiiberkiilozuna gore oldukca giiriiltiilii bir klinik tablo vardir. En
sik semptomlar yiiksek ates, siddetli oksiiriik, balgam ¢ikarma, istahsizlik, halsizlik,
kilo kaybidir. Muayene bulgularinda semptomlara uygun olarak solunum seslerinde

azalma, raller, kavite lizerinde matite ve egofoni saptanir (36).

Reaktivasyon Akciger Tiiberkiilozu

Hastaligin eriskinlerde goriilen tipidir. Daha dnce tiiberkiiloz ile enfekte olmug
bir bireyde dokuda uykuda olan (dormant) basilin aktive olmas1 veya basilin yeniden
alimmasi ile goriliir. Primer enfeksiyonla reaktivasyon arasindaki interval oldukca
degiskendir (3 ay-20 yi1l). Addlesanlarda interval kisadir ve hastalik riski ytliksektir
(32). Reaktivasyon, primer enfeksiyon sirasinda basilin kanlanmanin ve havalanmanin
iyl oldugu st loblara yerlesip olusturdugu Asmann ve Simon odaklarindan
kaynaklanir. Kisinin bagisiklik sistemindeki zayiflamanin altta yatan neden oldugu

diisiiniilmektedir. Ust loblarda infiltrasyonun ardindan kavitasyon olusur. Olusan
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kavitelerin basilden zengin olmasi1 nedeniyle bu hastalarin bulastiriciligi fazladir (3).
Bu hastalarda ates, gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi, balgamli 6kstiriik, gogiis
agrisi, hemoptizi gibi yakinmalar primer hastalifa gore ¢cok daha siktir. Ancak fizik
muayene bulgulari, akcigerde genis infiltrasyon ve kavitasyonlar oldugunda bile
oldukea siliktir. Tedavinin baslanmasiyla birka¢ hafta i¢erisinde birgok bulgu geriler.
Dokunun daha Once tiiberkiilin ile duyarlanmis olmasi nedeniyle immiin yanit

hematojen yayilimi engelleyerek hastaligin akcigerde smirli kalmasini saglar (37).

Cocuk ve Eriskin Akciger Tiiberkiilozu Arasindaki Farklar

Eriskin tiiberkiilozu ile ¢cocuk tiiberkiilozu arasinda temel olarak ¢ocuklarda
bagisiklik sisteminin yetersizliginden kaynaklanan pek ¢ok farklilik bulunmaktadir
(Tablo 4). Eriskin tipi tiiberkiiloz olarak da kabul edilen reaktivasyon tiiberkiilozu
adolesanlarda goriilebilirken; ¢ocuklarda genel olarak primer enfeksiyona bagh
tiiberkiiloz olgular1 karsimiza ¢ikmaktadir. Primer enfeksiyona bagli olgularda klinik

oldukea silik olup; hastalik belirtileri daha az 6zgiin niteliktedir (3).

Tablo 2.4. Cocukluk Cag1 ve Erigkin Tiiberkiilozu Arasindaki Farklar (3)

Ozellik Cocukluk cagi Eriskin

Klinik Primer enfeksiyon | Oksiiriik, ates, hemoptizi,
sirasinda bulgular silik istahsizlik ve kilo kaybi

sik

Balgamda ARB pozitiflik | %5 %70

orani

Tiiberkiiloz kiiltlir | A¢lik mide suyu (AMS) | Balgamda %90

pozitifligi %30-40

Akcigerde yerlesim Periferik, siklikla orta ve | Apikal, siit loblar
alt loblar

Kavite Nadir Sik

Lenf bezleri Sik Nadir

Yayilma Egilimi Sik Nadir

Bulastiricilik Nadir Sik

Iyilesme Sekli Kalsifikasyon Fibrozis

Plevral Efiizyon

Baz1 kaynaklarda akciger dist TB tutulumlar1 arasinda kabul edilen plevral

eflizyon, 5 yas lizeri ¢ocuklarda ve daha sik olarak addlesanlarda goriilebilir. 2
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yasindan once goriilmesi ¢ok enderdir. Erkek ¢ocuklarda daha sik olup genellikle
unilateraldir ve plevral bosluga subplevral odak gibi komsu bir lezyondan basilin
atilmasiyla olusur. Vakalari ancak %35’inde efiizyon bilateraldir. Bilateral eflizyon
daha cok primer enfeksiyonda goriilmektedir. Genellikle enfeksiyondan 3-6 ay sonra
goriiliir (37). Aniden baslayan plorezi ates, gogiis agrisi, nefes darligi; fizik muayenede
perkiisyonda matite ve azalmis solunum sesleriyle bakteriyel pndmoniye benzer bir
klinik tabloya yol acar (40).

Biriken sivi miktar1 siniisii dolduracak kadar az olabilecegi gibi hemitoraksa
neden olacak kadar fazla miktarda olabilir. Torasentezle alinan s1vi saman saris1 renkte
olup protein miktar1 yiiksek (>4g/dL), glikoz diizeyi diisiiktiir (<70g/dl). Adenozin
deaminaz (ADA) diizeyi hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda 40U/L’den yiiksektir. Basil
miktar1 diisiik oldugundan direk yaymalar genellikle negatif sonuglanir.
Kiiltiirde %30’un altinda pozitiflik saptanabilir. Eflizyonun yasina gére hakim olan
hiicre cinsi degismekle beraber genellikle lenfosit hakimiyeti goriiliir. Cocuklarda
prognoz genellikle milkemmeldir. Nadiren ampiyem gelisip bronkoplevral fistiil,

kemik erozyonlar1 veya plerokiitandz fistiile sebep olabilir (3, 37, 38).

Kardiyovaskiiler Tiiberkiiloz

En sik perikardiyal, daha az siklikla miyokardiyal ve endokardiyal tutulum
goriiliir. Pulmoner TB vakalarmin %1-2’sine tiiberkiiloz perikarditi eslik eder (41).
Tiiberkiilozun 6nemli bir halk saglhigi sorunu olmaya devam ettigi iilkelerde
perikarditin en sik sebebidir. Lenf nodundan retrograd yayilim, hematojen yayilim
veya nadiren akcigerdeki tiiberkiiloz lezyonundan invazyonla gelisir. Perikard
yaprakgiklar1 arasinda hemorajik s1vi toplanmasi ve graniilasyon dokusu olusumunu
perikardiyal kalinlagsma ve konstriiktif perikardit gelisimi izleyebilir (38).

Diisiik derecede ates, halsizlik, istahsizlik ve cok nadiren gogiis agrisi
yakinmalarina sebep olur. Fizik muayenede perikard siirtiinme sesi duyulabilir;
eflizyon miktar1 artarsa tasikardi, kalp seslerinin derinden gelmesi ve nabiz basincinin
daralmasi1 saptanabilir. Tan1 radyografi ekokardiyografi, TDT, kiltiir ve gerekli
oldugunda perikard biyopsisiyle konur. Prognoz steroid kullannmi ve gerekli

durumlarda perikardiyektomiyle ¢ok iyidir (37).
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2.5.2. Ekstratorasik Tiiberkiiloz

Cocuklarda lenfohematojen yayilma riskinin daha fazla olmasi nedeniyle
akciger dis1 tiiberkiiloz (ADTB) erigkinlerden daha sik olarak goriilmektedir. Tiim
organ ve dokular risk altinda olup en sik lenf nodu ve santral sistemi tutulumu goriiliir.

Hastanin klinigini basil yiikii, basil viriilans1 ve bagisiklik yanit1 belirler (41).

Lenf Nodu Tiiberkiilozu

Cocuklarda en sik ADTB formu yiizeyel lenf nodu tutulumudur. Skrofula
olarak isimlendirilen bu tutulum siklikla enfeksiyondan 6-9 ay sonra goriiliir. En sik
posterior veya anterior servikal lenf nodlari, daha az siklikla submandibular ve
supraklavikular lenf nodlar1 tutulur. Tutulum genellikle tek taraflidir. Lenf nodlari
genellikle 2-4 cm boyutlarinda, solid kitle vasfinda olup hassasiyet veya sertlik yoktur.
Inguinal, aksiller, ve troklear lenfadenit cilt ve iskelet doku enfeksiyonunu isaret eder.
Tek basina intraabdominal lenf nodu tutulumu da goriilebilir (41).

Erken donemde lenf nodlar1 giderek biiyiir. Nadiren nodlar piyojenik adeniti
diistindiirecek sekilde aniden biiyiiyerek fluktuasyon verebilir. Primer akciger odagi
her hastada bulunmasina ragmen akciger grafisinde odak %50’den azinda goriilebilir.
TDT genellikle pozitiftir. Tan1 lenf nodundan alinan Ornegin histolojik olarak
degerlendirilmesi ve kiiltiir ile kesinlesir (37).Tiuberkiilozun endemik oldugu
bolgelerde 4 hafta ve lizerinde devam eden en az 2x2 cm boyutlarinda servikal
lenfadenopati varligi, lenfadenopatinin baska bir hastalikla ag¢iklanamamasi,
antibiyotik yaniti olmamasi gibi klinik verilerin kullanildigi algoritmalar tanida
yararhdir (42). Lenf nodu TB tedavi edilmezse kendigilinden gerileyebilecegi gibi
siklikla kazeifiye olur ve nekroza ilerler. Komsu lenf nodlarina yayilim ve cilde siniis

trakt1 olusumu gibi komplikasyonlar goriilebilir (41).

Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi (SSS) tutulumu yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle
TB’un en ciddi formu olarak kabul edilir. Gelismekte olan iilkelerde TB, subakut
menenjitin en sik nedenidir. Tedavi edilmemis vakalarin %0,5-2’sinde goriiliir. Tlk

enfeksiyondan sonraki 2-6 ay icerisinde gelisir. En sik 6ay — 4 yas arasi ¢cocuklarda
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goriillip yas kiciildik¢e risk artar. Vakalarin  %95’1  menenjit, %5’1
tiiberkiiloma, %1’den az1 da abse olarak kendini gosterir (38, 41).

Tiberkiiloz basili lenfohematojen yolla SSS’nin her yerine yayilabilir.
Menenjit beyin ve meninkslerde yerlesmis olan siklikla kiigiik bir kazedz odaktan
kaynaklanir. Basil, odaktan subaraknoid bosluga salinir. Meningeal arter ve venlerin
duvarlarmi infiltre eden eksudaya; ardindan inflmasyon, kazeifikasyon ve
obstriiksiyona neden olur. En nihayetinde enfarktlara neden olan vaskiiler lezyonlar,
beyin omurilik sivist akigindaki bozukluk nedeniyle gelisen hidrosefali ve direk
kraniyal sinir tutulumlari; menenjitin SSS’deki harap edici etkisine neden olur (37).
Klinik, ii¢ evrede incelenir. Birinci evrede bas agrisi, bulanti, huzursuzluk, ates gibi
nonspesifik bulgular vardir. Bu evrede genellikle tan1 alinamaz. Ikinci evrede kraniyal
sinir paralizileri (3,6 ve 7. kraniyal sinirler) ve meningeal irritasyon bulgulari
belirgindir. Ugiincii evredeyse mental durum bozuklugu ve artmis intrakraniyel basing
mevcuttur. Tedavi edilmezse 6liimciil olan TB menenjitine erken evrede tan1 konursa
6liim ve uzun donem sekel riski azalir (38). Tanida en 6nemli basamak beyin omurilik
s1vis1 (BOS) incelemesidir. Lenfositik pleositoz, artmis protein ve diisiik glikoz diizeyi
tipik bulgulardir. Aside direngli boyama ve kiiltiiriin sensivitesi oldukca degiskendir.
Uygun miktarda BOS alinmasiyla (en az 6 ml olmali) ve degerlendirme siiresinin 30
dakikanin altina indirilmesiyle arttirilabilir. Hizli molekiiler tan1 yontemleri de tani
koymada yardimcidwr. Erken donemde ndroradyolojik bulgular negatif olabilir.
Hastaligin ilerlemesiyle beraber baziller kalinlasma ve kommunike hidrosefali ve
iskemi bulgular1 goriilebilir. Tan1 ve tedavinin gecikmesiyle norolojik sekel riski
artacagindan TB menenjiti siiphesi oldugunda tedaviye derhal baglanmalidir (43).

Tuberkiiloza bagli parankimal lezyonlar arasinda en sik goriileni
tiiberkiilomadir. Gelismekte olan iilkelerde intrakraniyel yer kaplayan lezyon sebepleri
arasinda One c¢ikmaktadir. Bas agrisi, ates ve konviilziyona sebep olabilir.
Tiiberkiilomaya %10 olguda menenjit eslik eder. Siklikla infratentoriyal alanda
serebellum yakminda tek lezyon olarak yer alir. Antimikrobiyal tedaviye
baslandiginda paradoksik olarak lezyon biiyliyebilir veya yeni lezyon olusabilir (38,
41).
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iskelet Sistemi Tiiberkiilozu

Akciger dis1 TB olgularmin %10-35’ini olusturan kemik-eklem TB, primer
enfeksiyon sirasinda basilin lenfohematojen yayilimi veya daha az siklikla lenf
nodlarindan ya da enfekte komsu kemik dokudan direkt yayilimla meydana gelir.
Hastalik primer enfeksiyondan 1 ay sonra goriilebilecegi gibi yillar sonra da ortaya
cikabilir (ortalama 1-3 yil). Kemik-eklem tutulumu TB spondilit (pott hastaligi), TB
osteomiyelit ve TB artrit seklinde goriilebilir (41). Pott hastaligi, iskelet TB’nin en sik
goriilen seklidir. Vertebra govdesinde goriilen enfeksiyon kemik harabiyetine neden
olur. Deformite disk araliginda daralma seklinde baslar. Cokme ve vertebra
govdelerinde kamalasmaya; daha sonrada gibbus ve kifoza ilerler. Agir kemik hasarina
ragmen spinal boslugun korunmus olmasi1 TB i¢in tanisaldir. Kemikten digar1 yayilarak
paraspinal (pott apsesi), psoas veya retrofaringeal apseye neden olabilir. En sik diisiik
derecede ates, irritabilite, 6zellikle geceleri olan rahatsizlik hissi, belirgin hassasiyet
olmadan sirt agrisi, anormal yiiriime sekli veya yiliriimememe yakinmalarina neden
olur. Yumusak dokulara yayilarak spinal korda basi yapmasi nodrolojik
komplikasyonlarin kaynagidir. Agriyan bolgenin hareketsiz tutulmaya c¢alisilmasi
nedeniyle kas spazmi ve spinal rijidite gelisebilir (37, 44).

Osteomiyelit en sik el, ayak ve kostalar1 tutar. Direk grafide bulgular
goriilmeden 6 ay 6nce manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) lezyonlar goriilebilir.
Diizensiz litik lezyonlar, osteopeni, minimal periost reaksiyonu TB diisiindiirmekle
beraber tani biyopsiyle dogrulanabilir (38). Iskelet TB’nin diger bir tutulum sekli
artrittir. Diz, kalca, el bilegi ve dirsek siklikla tutulan eklemlerdir. Kemik yap1
bozulmadan eklem eflizyonu olusumu gibi hafif seyirli olabilecegi gibi sinovyal
membranlarda fibrozis ve hareket kisithligmma kadar ilerleyebilir. Ikinci durumun
gelismesi yillar siirebileceginden TB basili ile enfekte oldugu bilinen kemik ve eklem

bulgular1 olan her ¢cocukta iskelet TB mutlaka akilda tutulmalidir (37).

Abdominal Tiiberkiiloz

Abdominal tiiberkiiloz lenfohematojen yayilimla, enfekte balgamin yutulmasi
veya kontamine siit alimu ile goriilebilir. En sik goriilen iki formu TB peritoniti ve TB
enteritidir. Enterit kaviter lezyonu olan addlesanlarda balgamdaki basillerin

yutulmasiyla ve peyer plaklar1 veya apendiks yoluyla barsak duvarina penetre olan
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basiller araciliiyla goriiliir. Peritonitse komsu dokulardan (barsak duvari, genitoiiriner
sistem gibi) direk yayilimla veya hematojen yayilimla goriilebilir.

Tan1 koymak pek cok gastrointestinal hastalig: taklit eden bulgular nedeniyle
olduk¢a zordur; endemik bolgelerde vakalarm ancak yarisi tani alabilir. Ates, kilo
kaybi, istahsizlik gibi nonspesifik yakinmalar hastalarin yarisindan fazlasinda
mevcuttur. Fizik muayenede lenf nodlari, omentum ve periton hassasiyet gostermeyen
hamur gibi bir kitle olarak palpe edilebilir (37, 45).

Tiiberkiiloz enteritinde en sik ileogekal bdlge tutulup tani histopatolojiye
dayanir. Peritonit kesin tanis1 da mikrobiyolojik olarak basilini gosterilmesine
dayanmaktadir. Ancak mikrobiyolojik pozitifilik orani hayli diisik oldugundan
lenfositik peritoniti olan ve serum albiimininin asit albiiminine oran1 <1,1 g/dl olan
hastalarda mutlaka TB peritoniti akla getirilmelidir. Periton sivisinda ADA diizeyi

bakilmasi da yol gosterici olabilir (41).

Deri Tiiberkiilozu

Olduk¢a nadir goriilen TB deri tutulumu, hematojen yayilima baglh
goriilebilecegi gibi hipersensivite reaksiyonuna bagli da olabilir. Bunun tipik 6rnegi
eritema nodozumdur. Tipik olarak tibia iizerinde bazen uyluk, el bilek ve 6n kolda;
biiytik, derin, agrili endiire nodiillerdir. Lupus vulgaris, skrofuloderma ve tiiberkiilozis
verriikoza kutis deri TB’un en sik goriilen 3 formudur. Lupus vulgaris, genellikle bas
boyun bolgesinde asemptomatik plak ve papiiller seklinde baslayan yavas ilerleyici
kirmiz1 kahverengi lezyonlardir. Skrofuloderma genellikle servikal bolgede kazedz
lenf nodu tlizerindeki deride tizerinde kirmizi kahverengi renk degisikligi olan ve siniis
formasyonu olusarak piiriilan materyalin drene olabildigi TB alt tipidir. Tiiberkiilozis
verriikoza kutis ise daha once basille karsilasmis bireylere basilin disaridan travma
yolu ile inokulasyonu sonucu goriiliir. Tani i¢in siklikla kiiltiir ve biyopsilere ihtiya¢

duyulur (37, 41, 46).

Genitoiiriner Tiiberkiiloz

Renal TB, basilin hematojen yolla glomeriiler veya kortikal arterlere yayilip
tiiberkiiller olusturmasi ve tiibiillere atilmasiyla gerceklesir. Akcigerlerle benzer

sekilde bir veya birden fazla kavite olusumu gortilebilir (47). Renal TB akciger TB’nin
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gec komplikasyonlarindan oldugundan c¢ocukluk doneminde olduk¢a nadirdir.
Hastalarin az bir kisminda bilinen TB Oykiisii vardir. Ates gibi konstitisyonel
semptomlar yaygin degildir. Diziiri, yan agrisi, ani idrar yapma istegi, sik idrara ¢ikma,
hematiiri gibi yakinmalar goriilebilir. Basil iiretere ve mesaneye yayilarak fibrozis,
darlik ve hidronefroz gelisine neden olabilir. En sik iiriner bulgu steril idrar kiiltiiriinde
hematiiri ve piyiiri olmasidir (38).

Genital sistem TB ergenlik 6ncesi cocuklarda goriilmez. Lenfohematojen yolla
veya komsuluk yoluyla yayilabilir. Kizlarda en sik endometriyum, over ve serviksi
tutarak dismenore, amenore veya alt abdominal agri1 ve infertilite sebebi olabilir.

Erkeklerdeyse epididimit, orsit veya skrotumda agrisiz sislik olarak bulgu verebilir

(41).

2.5.3. Lenfohematojen (Dissemine) Hastahk

Biitiin tiiberkiiloz enfeksiyonlarinda basil primer kompleksin lenfadenitinden
dissemine olur. Ancak genellikle bu yayilim bulgu vermez. Bundan sonra goriilecek
klinik tablo basil miktarina ve bagisiklik yanitina gore sekillenir. Bazen aylar veya
yillar sonra metastatik akciger disi lezyonlarla; nadiren kazedz bir odagin damar
duvarmi asindirmasiyla basilin aralikli kana salinimi1 ve buna bagl ates ataklariyla
karakterize hematojen TB olarak bulgu verir (48).

Dissemine TB’nin en sik goriilen klinik olarak onemli formu ise miliyer
tiiberkiilozdur. . Hastalik genellikle primer enfeksiyonun 2-6 ayinda goriilmektedir.
Infant ve 5 yas alt1 cocuklarda, bagisiklik yetmezligi olanlarda ve bagisiklik sistemini
baskilayici ilag kullananlarda daha siktir. Cok sayida basilin kana karismasi sonucunda
birden fazla organ tutulur. Karaciger, dalak, akciger, bobrek ve adrenal bezler gibi
yiiksek kan akimi alan organlar daha biiyiik tutulum riski tasir (37, 38).

Miliyer TB genellikle sinsi baslangi¢chdir. Baslangi¢ bulgular1 ates, oksiiriik,
anoreksi, kilo kaybi, ishal ve kusma gibi miiphem yakinmalardir. Bu donemde fizik
muayenede genellikle bulgu yokken; haftalar igerisinde hepatomegali, splenomegali,
lenfadenopati, gelisebilir. Birkag hafta sonra akcigerlerin tiiberkiillerle dolmasi sonucu
dispne, Okstiriik, ral, hisilt1 gelisir. Akciger hastaliginin ilerlemesiyle ciddi solunum
sikintis;, pndmotoraks, pndmomediastinum goriilebilir. Ilerlemis miliyer TB

olgularinin  %20-40’inda menenjit ve peritonit bulgular1 saptanabilir. Kronik,
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tekrarlayan bas agris1 menenjiti; abdominal agr1 veya gerginlik genellikle peritoniti
isaret etmektedir (37, 49).

Koroid tiiberkiill, TB menenjiti i¢in patognomonik oldugundan siipheli
vakalarda mutlaka oftalmoskopik muayene yapilmalidir. Tani uyumlu klinik,
goriintiilemede klasik miliyer paternin olmasi, antitiiberkiiloz ilaca yanit ve

mikrobiyolojik veya histopatolojik olarak TB kanit1 olmasiyla konur (50).

2.5.4. Ozel Durumlar

Perinatal Tiiberkiiloz

Perinatal tiiberkiiloz oldukca nadir goriilmektedir. Enfeksiyon, intrauterin
donemde umblikal ven aracilifiyla transplasental olarak, amniyon sivismin
aspirasyonuyla ve dogum sirasinda maternal genital lezyon temasiyla gectiginde
konjenital TB olarak siniflandirilir (51). Daha sik goriilmekte olan diger gecis yoluysa
postpartum donemde enfeksiydz damlaciklarin inhalasyonudur. Yenidoganda
enfeksiyonun kaynagmi anlamak her zaman miimkiin olmaz. Primer odagin
karacigerde olmasi, annenin dogumdan sonra erken donem TB tanis1 almasi, bebekle
temasi1 olan kisilerin taramasimin negatif olmasi ve endometriyumda TB oldugunun
gosterilmesi konjenital TB lehinedir. Annede asikar tiiberkiiloz klinigi olmamasi,
yenidoganin kliniginin konjenital enfeksiyonlara olduk¢a benzer olmasi gibi
sebeplerle tan1 koymak olduk¢a zordur. Hayatim ikinci haftasinda baslayan ates, istah
kaybi, lenfadenopati, cilt lezyonlari, hepatosplenomegali, lenfadenopati ve sarilik
goriilebilecek bulgulardandir. En iyi ipucu ailede tiiberkiiloz olmasidir. Ancak siklikla
bebekte TB siiphesi olmasiyla hastalik saptanir. Yenidoganda TB siiphesi oldugunda
tedaviye derhal baglanmali; tanisal girisimler miimkiin oldugunca hizli bitirilmelidir
(37, 52).

Ulkemizde genital TB’li hastalarin yaklasik yarisi1 infertildir. Bu hastalarm
yardimc1 iireme teknikleriyle c¢ocuk sahibi olmadan o6nce TB yoniinden

degerlendirilmesi konjenital TB’yi dnlemede biiyiik onem tagimaktadir (53).
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HIV Enfekte Cocuklarda Tiiberkiiloz

Insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) ile enfekte ¢ocuklarda yetersiz
hiicresel bagisiklik sebebiyle TB basta olmak iizere firsat¢i enfeksiyonlara yatkinligi
vardir. HIV enfeksiyonu latent TB’nin reaktive olmasina neden olup hastaligin
ilerleme hizinmi arttirarak; tiiberkiilozun HIV enfekte ¢ocuklarda 6nemli bir mortalite
sebebi olmasina neden olur (54).

Bu hasta grubunda akciger TB, atipik bulgularla gidebilir. Miliyer TB ve
menenjit riski artmistir. Akciger TB’nin ayirici tanisinda diger firsatg1 enfeksiyonlarin
olmasi, goriintiilemenin kisitlayict tant koyucu katkisi, nonspesifik bulgular,
mikrobiyolojk kanit ve TDT nin kisitli kullanimi gibi sebeplerle HIV enfekte bireylere
TB tanis1 koymak hayli giictiir (38).

2.5.5. Tam1 Yontemleri

Cocuklarda tiiberkiiloz tanis1 temas Oykiisii, fizik muayene ve gerekli
tetkiklerden elde edilecek ipuglar1 degerlendirilerek konur. Diinya Saglik Orgiitii

tarafindan Onerilen tanisal yaklasim Tablo 2.5.’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.5. Tiiberkiiloza Tanisal Yaklagim (55)

e Oykii (Temas bilgisi ve tiiberkiilozla iliskilendirilebilecek semptomlari
iceren )

e Fizik muayene (biliylime degerlendirilmesini de igeren)

e TDT

e Akciger grafisi (ulagilabiliyorsa)

e Bakteriyolojik degerlendirme (miimkiinse)

e Siipheli akciger ve akciger dis1 TB’ye yonelik tetkikler

e HIV testleri




Tablo 2.6. Akciger Dis1 TB’ye Yonelik Tetkik ve Girsimsel Islemler (53)
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Lenfnodu TB (6zellikle servikal)

Lenf nodu biyopsisi veya ince igne
aspirasyonu

Miliyer TB

Akciger Grafisi ve Lumbar Ponksiyon
(menenyjit i¢in)

TB menenjit

Lumbar Ponksiyon

Plevral efiizyon

Akciger Grafisi, Biyokimyasal analiz i¢in
torasentez

Abdominal TB Abdominal USG (ultrasonografi)

Kemik TB Eklem/Kemik grafisi, Eklem 6rneklemesi ya
da sinovyal biyopsi

Perikardiyal TB USG ve perikardiyosentez

Tablo 2.6.’da akciger dis1t TB i¢cin yapilmasi gereken tetkikler ve girisimsel
islemler 6zetlenmistir. Tiim viicut sivilarindan elde edilen 6rneklerden biyokimyasal
analiz, hiicre sayim1 mutlaka; aside direncli boyama ve kiiltlir miimkiinse yapilmalidir

(55).

Tiiberkiilin Deri Testi

Tuberkiilin deri testi, tiiberkiiloz basil antijenlerine karsi gecikmis tip
hipersensivitenin saptanmasi esasina dayanir. Giliniimiizde antijenleri saptamada
purifiye protein derivesi (PPD) kullanilmaktadir. Gecikmis tipte hipersensiviteden
sorumlu, basille kargilasma sonucu duyarlanmis olan T hiicreleridir. Duyarlanmanin
gerceklesmesi icin basille karsilasmanin iizerinden 3-8 hafta gegmesi gerekir.
Tiiberkiilin deri testi yapilan alana toplanan lenfositler, salgilanan sitokinler ve
vazoaktif mediyatorler aracilifiyla endurasyon ve eritemin olusumunu saglar (56).

Tuberkiilin buzdolabinda, dondurulmadan ve 151k gérmeden saklanmali,
enjektore cekildiginde bekletilmemelidir. Ulkemizde en sik olarak Mantoux
yontemiyle uygulanir. Bu yontemde 6n kolun 2/3 i¢ yiiziine 27-gauge igne ile STU
soliisyondan 0,1 ml intradermal olarak yapilmalidir. Enjeksiyon sirasinda igne ucunda
deride bir kabarcik olusmalidir. Uygulama sonrasi ideal degerlendirme zamani 48-72
saat sonradir. Gerekli durumlarda 6 giine dek degerlendirme yapilabilir. Olgiim
yapilirken kizarikligin degil endurasyonun (kabarikligin) oOlgiilmesi gereklidir.
Olgiimde palpasyon veya tiikenmez kalem metodu kullanilabilir. Tiikkenmez kalem

metodu reaksiyonun biraz ilerisinden hafif basing uygulayarak kalemin 45 derece
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actyla kaydirilmasiyla yapilir. Sert alana gelindiginde kalemin takilmasiyla dis kenar
isaretlenerek sertligin ¢ap1 bulunur. Palpasyon metoduna gore dl¢iimler arasinda daha
az farklilik bulundugundan tiikkenmez kalem metodu daha giivenilir kabul edilir.
Reaksiyon capt miimkiinse iki kere oOl¢iilmeli, ortalamasi alinmali ve mutlaka
milimetre cinsinden not edilmelidir (57).

Yiiksek TB prevelansi olan ve BCG’nin as1 takviminde yer aldig1 iilkemizde
baska risk faktorii tasimayan asisiz cocuklarda 10 mm’nin, BCG asis1 bulunan
cocuklarda ise 15 mm’nin lizerindeki TDT degerleri pozitif olarak kabul edilmektedir.
Malniitrisyon, steroid kullanimi( >15 mg/giin), lenfoma gibi bagisiklig1 baskilayan
hastalikk ve durumlarda ise 5 mm’nin lizeri pozitif olarak kabul edilir. Aktif TB
hastalarinda, 6zellikle TB menenjit ve miliyer TB agir formlarda, hastalik esnasinda
sonug yalanci negatif olup; tedaviden sonra pozitiflesebilir. Bagisiklig1 baskilayan ilag
kullanimi, beslenme ve genel durumun kotii olmasi, son bir ayda onemli viral
enfeksiyon gecirilmis olmasi, canli as1 da yalanci negatiflik; BCG asis1 ve atipik
mikobakteri enfeksiyonlar1 yalanci pozitiflik yapabilir. Tiiberkiilin deri testi, kisinin
tiiberkiiloz basili ile enfekte olup olmadigini gosterdiginden; tan1 koyucu olamaz ve

tedavi sonras1 TDT nin negatiflesmesi beklenmez (20).

interferon Gama Salinim Testleri

M.bovis, BCG suslar1 ve birgcok TB dis1 mikobakterilerde bulunmayip sadece
M. tuberculosis genomunda yer alan RD1 gen segmentinin saptanmasi ve bu gen
segmenti Uriinlerine 6zgilin immiin yanitlarm 6l¢iilebiliyor olmasi, TB enfeksiyonunun
saptanmasinda yeni bir testin ortaya ¢ikmasini saglamistir. Interferon gama salmim
testi M.tuberculosis antijenlerine yanit olarak ortaya c¢ikan interferon salmimini
Olgerek basile kars1 bagisiklik yanitinin olup olmadigmni gosterir. Tiiberkiilin deri testi
gibi IGST de latent enfeksiyonu gosterip hastalik tanist koyduramaz ve testin negatif
olmasi hastalig1 dislatmaz (20, 58).

Gilintimiizde ticari olarak klinik kullanimda olan IGST testleri T SPOT.TB test
(T-SPOT; Oxford Immunotec, Abington, United Kingdom) ve QuantiFERON-TB
Gold In-Tube test (QFT GIT; Cellestis/Qiagen, Carnegie, Austalia)’dir. Her iki testte
de ESAT-6 ve CFP-10 antijenleri kullanilirken, QFT GIT figiincii bir antijen olan
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(TB7.7)’yi de kullanmaktadir. Interferon gama salinim testi ile TDT tabloda

karsilagtirilmistir (59).

Tablo 2.7.Tiiberkiilin Deri Testi ve Interferon Gama Salinim Testlerinin

Karsilagtirilmasi (59)

Ozellikler TDT IGST

Kullanilan antijen PPD ESAT-6, CFP-10, TB 7.7

Uygulama Intradermal enjeksiyon | Kan alim

Latent enfeksiyon/hastalik ayirimi | Yok Yok

BCG ile ¢apraz reaksiyon Var Yok

TB dis1 mikobakterilerle ¢apraz Var Yalnizca bazi suslarda

reaksiyon

Uygulama ve degerlendirmede Kisiye bagimls Objektif

nesnellik <2 yas kullamlma;
2-4 yas sinrrlt veri

Maliyet Diisiik Yiiksek

Vizit sayisi 2 1

Sonug¢lanma hiz1 2-3 giin 1-2 giin

Laboratuvar alt yapis1 Gerekmez Gerekir

Interferon gama salinim testleri ve TDT hasta temelinde, yas, asilama ve TB

riski degerlendirilerek uygun durumlarda kullanilmalidir. Diisiik ve orta gelirli

iilkelerde IGST nin tiiberkiiloz tan1 ¢alismalarinda TDT nin yerini almas1 s6z konusu

olamaz (59).
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Radyolojik Bulgular

Cocuklarda TB semptomlarin 6zgiin olmamasi ve mikrobiyolojik 6rnek elde
etmenin zor olmasi gibi nedenlerle goriintiileme yontemleri, 6zellikle akciger
radyografiler tant koymada Onemli bir yere sahiptir. Radyografilerin kolay
ulagilabilmesi, yaygin ve ucuz olmasi, hastanin klinik bulgulariyla birlikte
degerlendirildiginde tan1 koymadan yardimci olmasi goriintiileme yontemleri arasinda
ilk tercih edilmesini saglar (60).

Tiberkiiloz stiphesi olan tiim ¢ocuklarda iki yonlii akciger grafisi ¢ekilmelidir.
En sik radyolojik bulgu tek tarafli lenfadenopati ve ayni tarafta konsolidasyondur.
Primer odagm yerlesimine gore hiler, paratrakeal veya subkarinal lenf bezlerinde
biiyliyebilir. Lenf nodlarmnin bronsi tam veya kismi tikamasi sonucu lober, segmental
atelektazi ve havalanma artis1 goriilebilir. Baz1 olgularda plevral efiizyon, abse veya
miliyer goriinim saptanabilir. Miliyer tiiberkiilozda akcigerlerin tiim alanma esit
sekilde yayilmis mikronodiiller tipiktir. Ergenlerde eriskin tipi akciger TB bulgular1
olan kavitasyon ve iist zonlarda infiltrasyon gorilebilir. Radyolojik diizelme
olgularin %40’mda 6 ayda; %30’unda bir y1l icerisinde olur. Ancak vakalarin {igte
birinde bronsektazi, fibrozis gibi radyolojik sekel kalir (3, 20). Klinik olarak TB
diisiiniilen ancak radyografik bulgusu olmayan hastalarda parankim patolojisi ve lenf
nodu degerlendirmede BT 6nemli katkilar saglayabilir (60).

Tiiberkiilozun herhangi bir formuna eslik eden nérolojik semptom ve bulgular
varsa SSS’nin BT ve MRG ile degerlendirilmelidir. Baziller kalinlagma, hidrosefali
ve fokal iskemi en sik bulgulardir (37).

Mikrobiyolojik Yontemler

Cocuklarda hastalik daha az sayida basille olustugundan mikrobiyolojik
yontemlerin taniya katkis1 smirlidir. Mikrobiyolojik tanida temel yontemler, direk
mikroskopi ve bakteriyolojik dogrulamadir.

Cocuklar balgamu tiikiirmek yerine yutmayi tercih ettiklerinden en iyi 6rnek
alma yontemi mide iceriginin sabah a¢ karnina aspire edilmesidir. Orneklerin
hastanede, art arda 3 giin, cocuk beslenmeden ve uyanmadan alindigi1 en iyi kosullarda
akciger TB olan ¢ocuklarin %30-40’inda, bebeklerin %70’inde tiiberkiiloz basili
retilebilir (61, 62).
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Eriskin TB’ye benzer 6zellik gdsteren ergenlerden uygun balgam Grnekleri
almabilirken daha kiiciik ¢ocuklarda balgam indiiksiyonu ve nazofaringeal aspirat
ornekleri kullanilabilir. Balgam ¢ikaramayan c¢ocuklarda bir diger 6rnek elde etme
yolu da bronkoalveoler lavaj sivisi olup; AMS’ye lstiinliigii gosterilememistir.

Aside-alkole direngli boyamada karbolfuksin yontemi ve florokrom yontemi
kullanilir. Primer hastalig1 olan ¢ocuklarda basil sayisi ¢ok diisiik oldugundan direk
yayma preparatlar1 nadiren pozitiftir (%5).Tiiberkiilozun laboratuvar tanisinda altin
standart olarak kabul edilen yontem, kiiltlir yontemidir. TB siiphesi olan ¢ocuklarda
kiiltiir, tan1ty1 dogrulamasinin yaninda basilin duyarlilik sonuglarini vererek tedaviyi
sekillendirir. Kaynak olgunun kiiltiir pozitifligi varsa ve duyarliligi biliniyorsa
cocuktan kiiltiir icin 6rnek almaya gerek yoktur (3, 20, 61). Tiiberkiiloz basili 18-24
saatte boliinerek kiiltiirlerde ¢ok yavas iirer. Lowenstein-Jensen ve Middlebrook gibi
klasik kiiltiir yontemlerinde iireme 4-6 hafta haftada olurken; BACTEC gibi
radyometrik ve kalorimetrik sistemler ile Middlebrook 7H12 gibi sivi
besiyerlerindeyse 1-3 haftada sonug alinir. Tiir tayini ve ilag duyarlilik caligmalarinda
kiiltiir pozitifse niikleik asit hibridizasyon ve yliksek performansli kromotografi
yontemi kullanilir.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) niikleik asit amipifikasyon testlerinin ana
formudur. Tanida yararli olmasina ragmen ¢ocuklarda siipheli TB degerlendirmesinde
sinirhi bir yere sahiptir. Yeni gelistirilen Genexpert MTB/RIF ise duyarlilik paternini
¢ok kisa siirede degerlendirebilir. Diinya Saghk Orgiitii, ilaca direngli TB siiphesi olan
veya HIV iligkili TB’lerde Genexpert MTB/RIF kullanimini baslangic testi olarak
onermektedir (61, 63).

Cocuklarda rutin TB taramasinda antijen ve antikor taramasii kapsayan

seroloijk testlerin yeri yoktur (55).

Klinik Skorlama Sistemleri

Cocuklarda taninin olduk¢a zor olmasi nedeniyle degisik klinik skorlama
sistemleri bulunmustur. Hastanimn klinik bulgu ve semptomlari, erigkin temasi bilgisi
iizerine kurulmus olan bu skorlama sistemleri diistik 6zgiilliik ve duyarlilik nedeniyle

rutin kullanilmaz (37).
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Enzim Saptanmasina Yonelik Biyokimyasal Yontemler

Adenozin deaminaz (ADA), piirin katabolizmasinda gorev alan bir enzimdir.
T lenfositlerin olgunlasmasi, cogalmasi ve farklilasmasinda gorev aldigindan hiicresel
immiinitenin dolayli bir belirteci olarak kabul edilir. Tiiberkiilozlu hastalarin plevral
swvilarinda, beyin omurilik sivisinda, plazmasinda ve serumunda ADA aktivitesinin

artt1ig1 gosterilmistir (64).

2.5.6. Tuberkiiloz Bildirimi

Ulkemizde Saglik Bakanlhigi tarafindan hazirlanan rehbere gore birinci
basamakta tiiberkiilozdan kuskulanilan her hasta tani i¢in uzman hekime sevk
edilmeli; TB tanis1 konan her hastanin bildirimi, ayni1 giin, o ilin saghik miidiirligline

yapilmalidir. Bulasic1 hastaliklar bildirim formu eksiksiz doldurulmalidir (20).

2.5.7. Tiberkiiloz Tedavisi

Cocukluk cag tiiberkiilozunda tedavi yaklasimlarini belirlerken erigkin TB ile
olan farkliliklar1 mutlaka gdz éniinde bulundurulmalidir. Ozellikle kiigiik cocuklarda
tiiberkiiloz ¢cok hizli dissemine olabilecegi ve ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabileceginden TB tanis1 konulduktan sonra hizla tedaviye baglanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Basil sayisinin az olmasi nedeni ile sekonder diren¢ gelistirme riski
disiiktiir ve eriskinlere gore daha az sayida ilag tedavide yeterlidir. Cocuklar ilaglar1
eriskinlere gore daha 1yi tolere ederler ve ilag yan etkisi ¢ok daha az goriiliir (20, 65).

Cocuklarda o6zel ilag formiilasyonlarinin olmamasi, ilaglarin tatlarinin koti
olmasi, gastrointestinal sistem yan etkilerinin fazla olmas1 tedavide giicliik
yaratmaktadir. Tedavideki bir diger 6nemli zorluk da uyum problemidir. Tedaviye
uyumu arttirmak i¢in hasta odakli yaklasimlar iceren dogrudan gézetim altinda tedavi
(DGT) onerilmektedir (20, 63).

Tiberkiiloz tedavisinde ana amag; hastanin iyilesmesini saglamak, TB veya
gec etkilerine bagh 6liimleri azaltmak, relaps olusumunu engellemek, tedavi sirasinda
diren¢ gelisiminin oniine ge¢mek, hastaligin baskalarina yayilimimi engellemek ve tiim
bunlar1 en az toksik etkiyle gerceklestirmektir (55).

Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo

2.8’de yer almaktadir.
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flac Giinliik doz Maksimum doz
Izoniyazid 10-15 mg/kg 300 mg (tek doz)
Rifampisin 10-15 mg/kg 600 mg (tek doz)
Pirazinamid 20-40 mg/kg 2 gr (tek doz)
Etambutol 15-25 mg/kg 1,5 gr (tek doz)
Streptomisin 12-18 mg/kg 1 gr (tek doz)
Amikasin

Kanamisin

Kapreomisin

Etiyonamid 15-25 mg/kg 1,5 gr (tek doz)
Protiyonamid

Sikloserin 10-20 mg/kg 1 gr (tek doz)
Ofloksasin 15-20 mg /kg 1 gr (iki dozda)
Levofloksasin 7,5-10 mg/kg 750 mg (tek doz)
Moksifloksasin 7,5-10 mg/kg 400 mg (tek doz)
Paraaminosalisilik asit 150 mg/kg 12 gr (ik1 dozda)

ilk Secenek flaclar

izoniyazid (INH): Cocuklarda TB tedavisinin temel ilacidir. Basilin hiicre
duvar1 yapisinda bulunan mikolik asit sentezini inhibe eden bakterisidal etkili sentetik
bir antibiyotiktir. Tiim viicut dokularma ve sivilarina kolaylikla geger. Oral
yararlanimui iyidir. En 6nemli yan etkisi olan hepatotoksite iki sekilde gelisebilir: hafif
INH hepatotoksisitesi ve INH hepatiti. Hastalarin INH tedavisine baslamadan 6nce
karaciger fonksiyon testleri normal araliktaysa; serum transaminaz diizeyleri normal
degerlerin 5 kat iizer1 ya da klinik bulgusu olan hastalarda 3 kat ve iizerine ¢ikarsa INH
tedavisinin kesilmesi gerekmektedir (65). Bir diger dnemli yan etki piridoksin
kullanimin1 engellemesi nedeniyle goriilen periferik ndropatidir. Malniitrisyonu olan
hastalar, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, epilepsisi olanlar, gebe veya
emziren ergenler hari¢ rutin piridoksin destegi verilmez (20). Nadiren hipersensivite
ve SSS toksisitesine neden olabilir (37).

Rifampisin (RIF): i1k secenek ilaglardan olan rifampisin yar1 sentetik bir RNA
sentez inhibitoriidiir. Bakterisidal etkisinin yani sira semidormant bakteriler lizerindeki
etkisi nedeniyle sterilize edici etkisi en gii¢lii anti-TB ilagtir. Oral alimin ardindan hizla

viicut sivilarma yayilir. Yan etkileri idrar, ter, gdzyas1 gibi viicut sivilariin turuncu
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renge boyama; gastrointestinal yakinmalar (karin agrisi, bulanti, kusma);
hepatotoksisite, grip benzeri tablo ve ¢esitli immiinolojik reaksiyonlardir (66).

Pirazinamid (PZA): Nikotinamidin sentetik bir analogudur. Ozellikle asit
ortamlarda etkilidir. Etki sekli bilinmemektedir. Bakteriyostatik etkili oldugu kabul
edilir. Hizli direng geligsebileceginden tek basina kullanilmamalidir. Gastrointestinal
intolerans, asir1 duyarlilik reaksiyonu, hiperiirisemi, hepatotoksisite, artrit yan etkileri
arasindadir (20, 65).

Etambutol (EMB): Etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekte; basilin hiicre
duvarinda bulunan arabinozil transferaz enzimini inhibe ettigi diistiniilmektedir.
Bakteriyosidal etkilidir. Doza bagli optik norit, bir ya da iki gézde gérme keskinligi
ve renkli gérmede bozulmaya yol acabilir. Bu nedenle onceki yillarda 6 yas altinda
kullanimiyla ilgili ¢ekinceler olmasina ragmen 15-20 mg/kg dozda kullanildiginda bu
etkisinin ¢ok diisiik oldugu anlasilmistir. Aileler ila¢ yan etkileri hakkinda
bilgilendirilmeli; bilgilendirilmis onam formu alinmasindan sonra tedaviye
baslanmali; hasta bu acidan yakin takip edilmelidir. Kirmizi yesil renk ayrimi
degerlendirilmesi toksisitenin erken donemde yakalanmasini saglar. Diger yan etkiler
arasinda hipersensivite reaksiyonlari, periferik norit, artralji yer alir (20, 55, 65).

Streptomisin (SM): Aminoglikozid yapida bir antibiyotik olan streptomisin,
bakterinin 30S ribozomuna baglanip protein sentezini inhibe edererek bakterisidal etki
gosterir. Intravenéz ya da intramuskiiler yolla verilmelidir. Enjeksiyonu agrilidir;
enjeksiyon yerinde kizariklik, sislik, steril abse olabilir. Inflame meninkslere gegisi
tyidir. En 6nemli kullanim yeri INH direnci siiphesi olan menenjit ya da dissemine
hastaliktir. En 6nemli yan etki ¢inlama, ataksi, seklinde bulgu veren vestibiiler
disfonksiyondur. Ototoksisiteden daha az siklikla nefrotoksisite, hemolitik anemi ve

trombositopeni de goriilebilir (20, 37).
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Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavi, bulastiric1 hasta temash ya da latent TB enfeksiyonu olan
cocuklara verilen tedavidir. Saglik Bakanligi tarafindan koruyucu tedavi verilmesi
onerilen hasta gruplar1 asagida yer almaktadir.

e Bulastiric1 tiiberkiilozlu hasta ile yakin temasi olan ¢ocuklar (TDT sonucuna
bakilmaksizin)
e Tiberkiiloz hastalig1 olmayan TDT pozitif 15 yas alt1 ¢ocuklar (latent TB)

o BCG asisizlarda 10 mm ve iizeri, BCG asililarda 15 mm ve iizeri,
bagisiklig1 baskilayan hastaligi olan ya da bagisiklig1 baskilayan
tedavi alanlarda 5 mm ve lizeri

e Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler.
e TDT konversiyonu (arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki yil
icerisinde TDT en az 6 mm artan ve pozitiflesenler).

Saglik Bakanligi temasi olan 15 yas alt1 tiim cocuklara koruyucu tedavi
onerirken; DSO ise daha yakin tarihi bir rehberinde temas1 olan 5 yas alt1 tiim cocuklar
ve HIV enfekte biriyle yasayan cocuklara yastan bagimsiz olarak koruyucu tedavi
verilmesini onermektedir (20, 55).

Koruyucu ila¢ tedavisine baslamadan, o kisi TB hastaligi ac¢isindan
degerlendirilmeli; 6yki, fizik muayene ve akciger grafisinde TB lehine bulgu varsa
bakteriyolojik inceleme yapilmalidir. Korucu tedavi alan bir bireysn gergekte hasta
olmasi halinde tedavi olmayacagi gibi ila¢ direnci gelisme olasilig1 artacaktir (67).

Koruyucu tedavide izoniyazid (10 mg/kg, maksimum 300 mg) olacak sekilde
en az 6 ay siire ile giinliik olarak kullanilir. Kaynak olgu izoniyazid direncli ise
rifampisin 4 ay siireyle (giinlik 10mg/kg, maksimum 600mg) verilir. Koruyucu
tedavinin etkinligi %60-90’dur ve etkisinin 19 yila dek siirdiigli gosterilmistir (20, 55).

Koruyucu tedavi alan hastalar izlemde ila¢g yan etkileri ve TB bulgular1
acisindan yakin takip edilmeli; oldukea diisiik olan tedaviye uyumun arttirilmasi i¢in

kosullar uygunsa tedavi direk goézlem altinda verilmelidir (20, 67).

Hastalik Tedavisi

Anti-TB tedavinin 2 evresi bulunmaktadir: Birinci evre yogun (hiicum) tedavisi

donemi ve ikinci evre siirdliriim (devam) donemi. Yogun olan birinci evrede {i¢ ya da
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dort ilag kullanilmakta; basillerin ¢ogunlugunun 6ldiiriilmesi ve ila¢ direncinin
engellenmesi hedeflemektedir. Daha az ila¢ kullanilan devam evresindeyse dormant
basillerin de oldiiriilerek eradikasyon saglanmasi amaglanmaktadir (63).

Tedavide bir¢ok ilacin kullanilacak olmasi ve uzun bir tedavi olmasi TB
hastaliginin tedavisindeki baslica uyumsuzluk ve dolayisiyla basarisizlik nedenidir. Bu
nedenle lilkemizde de dogrudan gozetim altinda (DGT) tedavi yontemi uygulanmakta,
bir gdozetmenin denetiminde hastalarin ilaglarini almalar1 saglanmaktadir. Boylece
relaps oranlar1 azalmakta, direng gelisiminin 6niine gecilmektedir (65).

Ulkemiz Saghk Bakanlig1 ve DSO &nerisine gore eger hasta INH direncinin
diisiik oldugu bir bolgede yasiyorsa, ila¢ direng riski yoksa, yayma negatif pulmoner
TB hastas1 ise ya da ¢ok ciddi seyretmeyen ekstrapulmoner TB hastasi ise ilk 2 ay
INH+RIF+PZA 3’li kombinasyon tedavisi sonrasi 4 ay siireyle INH+RIF verilmesi
onerilmektedir (20, 65). Tablo 2.9°da Saghk Bakanligi tarafindan Onerilen tedavi

rejimleri yer almaktadir.

Tablo 2.9. Cocuklarda Yeni Olguda Akciger ve Akciger Dis1 Tiiberkiiloz Tedavi
Rejimleri (20).

Tutulum Yeri Baslangi¢ tedavisi | Idame Tedavisi
Akciger TB
TB Lenfadenit 2 ay HRZ* 4 ay HR
Agir olmayan akciger dis1 TB
Kaviteli-yaygim akciger TB 2 ay HRZE 4 ay HR
ARB pozitif akciger TB
Miliyer TB 7-10 ay HR
Konjenital-Neonatal TB 2 ay HRZE
Bagisiklig1 baskilanmiglarda TB
Eklem —Kemik TB 2 ay HRZE 10 ay HR

Menenjit TB

*INH direnci yiiksek veya HIV endemik bolgelerde baslangi¢ tedavisi 4’1 onerilmektedir.
H:Izoniyazid, R:Rifampisin, Z:Pirazinamid, E:Etambutol

Santral sinir sistemi TB’de uygun ve yeterli tedaviye ragmen bir siire sonra
stire sonra klinik kotiilesme gozlenebilen paradoksal yanit goriilebilir. Bu duruma INH
gibi bakterisidal ilaglarin etkisi sonucu ortaya ¢ikan basil i¢eriklerine konagm verdigi
bagisiklik yanitinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bir diger hipotezse tedavinin

baslamastyla kan beyin bariyerinin tamir olmasi sebebiyle anti-TB ilaglarin SSS’ye
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gecisinin kisitlanmasidir. Bu fenomen tedavi kararini zorlastirmakta; direng nedeniyle

olan tedavi basarisizligiyla karistirilmaktadir (68).

ilaca Diren¢ Durumunda Tedavi

Cocuklarda en sik goriilen direng sekli, direngli bir mikroorganizmayla enfekte
olma sonucu gériilen primer direnctir. Ilaca direngli olguda en az bir TB ilacina direnc;
coklu ilaca direngte hem izoniyazide hem rifampisine direng; yaygin ila¢ direncinde
ise izoniyazid ve rifampisine ek olarak, bir kinolona ve bir parenteral ilaca
(kapreomisin, kanamisin, amikasin) diren¢ goriiliir (69).

Bilinen direngli tiiberkiilozlu bir erigkinle veya olas1 direngli tiiberkiilozlu bir
eriskinle ( tekrarlayan tedaviler verilmis olan, tedavi basarisizlig1 olan, TB nedeniyle
kaybedilen), birinci basamak tedaviye yanit vermeyen, rekiirrens olan ¢ocuklarda ilaca
direngli TB’den kuskulanilmalidir (55). Bu ¢ocuklar, iigiincii basamak hastanelerde
gozlem altinda tedavi edilmeli, diren¢li TB tedavisi yapan merkezlere konsiilte

edilmelidir (20).

Tedavide Kortikosteroid Kullanim

Tiberkiilozda baz1 akciger dig1 TB olgular1 ve akciger TB’nin komplike oldugu
bazi1 durumlarda anti-TB tedaviye ek olarak kortikosteroid tedavisi Onerilmektedir:

o Perikardiyal TB

o Plevral TB (Dispne yaratan fazla eflizyon varliginda)

o TB menenjit

o Miliyer TB (Giigli kanitlar olmamasina ragmen solunum yetmezligi
tedavisinde kullanilabilir)

o Akciger TB (Lenf nodu obstriiksiyonu, endobronsiyal hastalik, yaygin
pulmoner hastalik)

o Genitoiiriner TB (Yeterli kanit olmamasina ragmen ireter stenozu olmasi
halinde kullanilabilir.)

o Paradoksik reaksiyon

o TB ilaglarma hipersensivite gelismesi halinde
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Etkin bir antitiiberkiiloz tedavi altinda olmadan higbir zaman steroid tedavisi
verilmemelidir. Genellikle 2 mg/kg/giin; agir durumlarda 4 mg/kg/giin prednizon 4

hafta verilir, doz yavas yavas azaltilarak tedavi 1-2 haftada kesilir (20, 37, 70).

2.5.8. Tiiberkiilozdan Korunma

Cocuklarda bulas kaynagi genellikle eriskinler oldugu icin bir ¢ocugu
korumanin en iyi yolu ¢evresinde aktif TB olan bir eriskin olmadigindan emin
olmaktiwr. Cocuklarla siirekli temas halinde bulunan meslek gruplarmm ( okul
personeli, bebek bakicilari, 6gretmenler, saglik personeli gibi) ise alinmadan 6nce ve
devam eden vaka bulma calismalariyla TB yoniinden degerlendirilmesi gereklidir.
Korumada diger onemli basamaklar ise enfekte olmus ama hastalik belirtisi olmayan
bireylerin veya TB riski olan ¢ocuklarin koruma tedavisi almas1 ve hasta olmayan

cocuklarm asilanmasidir (37, 71).

BCG Asilamasi

Albert Calmette ve Camille Guerin’in soyadlarinin bas harflerinden adini alan
Bacillus Calmette Guerin (BCQ) asis1 1920’11 yillarda bovin (s1g1r) tipi TB basillerinin
sadece safrali ve gliserinli patates {lizerinde 230 kez kiiltiirden kiiltiire aktarilmasiyla
13 y1l gibi bir siire sonunda tiretilmistir. Virulansi azaltilmis bu asinin uygulanmasiyla
hastaliga benzer bagisiklik yaniti olusur. Disaridan viriilan basil alinmasi halinde
BCQG, kanla ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini engelleyerek basilleri akcigerde
sinirlandirir (20, 72).

BCG’nin etkinligi; bir toplumda BCG asismnin uygulanmasmdan sonra,
asilanmis kisilerde hastalik ylizdesinde azalma olarak ifade edilir. BCG’nin kan ve
lenfatik sistemle basilin yayilmasini engelleyerek ¢cocuklarda miliyer ve meningeal TB
gibi agir TB hastaligin1 onlemede basarili oldugu gosterilmistir (73). Calismalarda
BCG’nin koruyuculugu %0-80 arasinda degisiklik gostermektedir. Kullanilan asilarin
calisma yontemleri, suslari, hastaligin dogal seyri ve ¢alisilan bolgelerdeki farkli atipik
mikobakterilerin varliginin koruyuculuk oranlarini etkiledigi diisiiniilmektedir (74).
Ulkemizdeyse BCG nin koruyuculugu, eriskinlerde %72,7 iken 0-6 yas grubunda %85
bulunmustur (20).
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Diinya Saglik Orgiitii, BCG asisinin dogumda veya dogumdan kisa siire sonra
yapilmasmi Snermektedir. Ulkemizde Saglik Bakanligi Genisletilmis Bagisiklama
Programi gercevesinde dogumdan 2 ay sonra BCG asis1 yapilmasi 6nerilir. Ug aydan
biiylik ¢ocuklara TDT sonucuna gore asi yapilirken, 6 yasindan biiyiiklere as1
onerilmez. Diinya Saglik Orgiitii bulgu veren HIV enfeksiyonunu as1 uygulamasi i¢in
tek gercek kontrendikasyon olarak kabul etmektedir. Bununla beraber pek ¢ok iilkede
asagidaki durumlarda as1 uygulamasi onerilmez:

* Dogumsal immiin yetmezlikler

*  Semptomatik HIV enfeksiyonu

* Lenfoma, losemi, Hodgkin hastaligi ve retikiiloendotelyal sistemin diger
tiimorleri

» Kortikosteroidler veya diger bagisiklig1 baskilayan ilaglar veya radyoterapi
alanlar

* Yiiksek ates

* Gebelik

* Yaygin deri enfeksiyonu ve yaniklar

» Tiiberkiilin deri testi pozitif olanlar (20, 71).

BCG asis1 1518a, 1siya ve donmaya kars1 ¢cok dayaniksizdir. Ozel kosullarda
saklanmali; kendi sulandiricisiyla hazirlandiktan sonra 6 saat igerisinde
uygulanmalidir. Bebeklerde 0,05 ml, ¢ocuklarda 0,1 ml 25, 26 G igneler ile genellikle
ist kol deltoid bolgesine intradermal olarak uygulanmasi onerilir. Enjeksiyondan
sonra ciltte 5-6 mm’lik bir papiil olusur. As1 sonrasi as1 uygulanan yerde genellikle 3-
4 hafta sonra olusan nodiil, 6. Haftada akar; kabuk tutarak iyilesir. Kabugun
diismesiyle olusan skar dokusu hayat boyu kalir. Asilanmis ¢ocuklarin skar olusmasa
bile yeniden asilanmasi gerekli degildir (20).

As1 bagisiklig1 tam olan hastalarda oldukca glivenlidir. Asidan sonra goriilen
yan etkiler asmin dozu, asilama yeri ve derinligi, asilanan kisin yas1 ve bagisiklik
sistemiyle ilgilidir. En sik goriilen yan etki as1 yerinde iilserasyon ya da servikal
ve/veya aksiller lenfadenopatidir ve sistemik tedavi gerektirmez. Bagisiklik yetmezligi
olan bireylerde BCG’ye bagli yaygm hastalik goriilebileceginden lenfadenopatiler
takip edilmelidir
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Erken as1 reaksiyonu ise asilama sonrasi 1-3 giin igerisinde gelisir. Koch
fenomeni olarak da adlandirilan bu durum daha 6nce basille enfekte olundugunun
gostergesidir. As1 yerinde kizariklik ve akint1 goriilebilir.

Asiya bagli osteomiyelit nadir olup bagisiklik yetmezliklerinde goriilebilir. As1

yerinde keloid olusumu ve lupus vulgaris diger nadir yan etkilerdendir (20, 37, 72).

Gelistirilmekte Olan Yeni Tiiberkiiloz Asilan

Tiberkiiloz hastaligin1 engellemenin yani sira basilin bulasini 6nleyebilecek
giiclii bir as1 gelisirilmesi, hastaligi eradikasyonunu saglayabilecek en etkili yontem
olacaktir. ideal TB asis1 bulas1 énleme ve etkili olmasimnin yani sira kolay ulasilabilir,
ucuz ve bagisiklig1 yeterli olmayan hasta grubunda da gilivenli olmali; korunmasi ve
uygulamasi ileri teknoloji gerektirmemelidir. Koruyucu asilarla primer enfeksiyonun
Onlenmesinin yani smra temas sonrast uygulanan asilarla hastaligi ve latent
enfeksiyonun reaktivasyonu Onlemek; tedavi edici TB asilarla anti-TB tedavinin
etkinligini arttirp tedavi siiresini kisaltmak da TB kontrolii i¢in oldukc¢a dnemlidir.

Gelistirilmekte olan as1 teknolojileri arasinda DNA asilari, subunit asilar, canlt
zayiflatilmis agilar, canli rekombinan asilar bulunmakta; giincel olarak 13 farkli asinin
calismalar1 devam etmektedir. Bu asilardan ii¢li faz 3 asamasina gelebilmistir (72, 75).

Subiinit asilarin yapisinda bir veya daha fazla koruyucu oldugu diisiiniilen
antijen bulunmakla beraber koruyuculugun artmasi i¢cin canli viral vektorler veya
adjuvanlar kullanilmaktadir. Bu tip asilar genellikle BCG asilamasindan sonra
yapilarak BCG’nin etkinlik siliresini  uzatmak ve etkisini gliclendirmeyi
hedeflemektedir. Antijen spesifik T lenfosit yanitini giiglendirmek amaciyla heterolog
prime-boost stratejisi ile gelistirilen imit verict MVAS854 modifiye Ankara asi
viriisiiniin faz IIb etkinlik ¢alismasinda yeterli koruyuculuk gostermedigi anlasilmistir
(76). Canl tiiberkiiloz asilarindan rekombinan as1 6zelligi gésteren VPM1002, BCG
asisinin immiinolojik dzellikleri degistirilerek elde edilmistir. Ureaz kodlayan genin
listeriolizin kodlayan genle degistirilmesi fagozomun asidifikasyonu hizlandirilarak
apoptozu kolaylastirir. Bu asmin preklinik ¢alismalarda etkili ve giivenligi oldugu
gosterilmis olup faz 2- 3 asamasinda klinik ¢caligmalar1 devam etmektedir (77).

Antitiiberkiiloz tedavinin etkinligini arttirarak tedavi siiresini kisaltan ve latent

enfeksiyonun kontroliinii saglayan RUTI tedavi edici asilara 6rnektir. Detoksifiye
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edilerek lipozom igerisine hapsedilmis TB basil pargalar1 icermekte olan bu asmin
hayvan ¢alismalarinda T hiicre yanit1 lizerine etki gdstererek basil sayisinda azalma
sagladig1 gosterilmistir. Bu asinin ¢alismalar1 Faz 2 asamasinda devam etmektedir
(78). Inaktif tam hiicre asis1 Mycobacterium vaccae Faz 3 asamasinda olup ¢ocukken
BCG asis1 yapilmis HIV enfekte eriskinlerde tiiberkiiloza karsi belirgin koruma
sagladig1 gosterilmistir (79).

Sonug olarak tiiberkiiloz kontrolii i¢in acil bir gereksinim olan as1 gelistirilmesi

icin calismalar heyecan verici bir sekilde devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda
1 Ocak 2005- 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda klinik, radyolojik, mikrobiyolojik
veriler dogrultusunda tiiberkiiloz tanis1 alan veya tiiberkiiloz tanisiyla tedavi alip
izlenmekte olan 0-18 yas arasindaki hastalar1 kapsamaktadir. ARB pozitif olan ve/veya
Lowenstein-Jensen besiyerinde M. tuberculosis {iretilen hastalar kesin TB; kiiltiir ve
ARB negatif olan, ancak iki haftadan uzun siiren nonspesifik antibiyotik tedavisine
yanit vermeyen Oksiiriik, TDT pozitifligi, tiiberkiilozlu eriskinle temas Oykiisii veya
TB diisiindiiren radyolojik bulgular kriterlerinden en az ikisi bulunan hastalar olas1 TB

tanil1 kabul edilmistir.

3.1. Calisma Verileri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin geriye doniik olarak tiiberkiiloz tami
anindaki demografik ozellikleri, risk faktorleri, klinik bulgulari, fizik muayeneleri,
BCG as1 durumlari, TDT pozitiflikleri, quantiferon testi pozitiflikleri, mikrobiyolojik
kanit elde edilme oranlari, radyolojik Ozellikleri degerlendirilmistir. Tanida ve
takipteki ila¢ duyarliliklar1 gézden gecirilmis; tedavi siire ve rejimleri incelenip
izlemde ortaya ¢ikmis olan ila¢ yan etkileri ve nihai durumlar1 degerlendirilmistir.
Hastalar agilama durumuna, tutulum yerine, mikrobiyolojik kanit olup olmamasma

gore gruplara ayrilarak degerlendirilmistir.

3.2. Laboratuvar Yontemleri

Tiiberkiilin deri testi i¢in hastanemizde Tween 80 ile stabilize edilmis 5
Tiiberkiilin iinitelik PPD soliisyonlar1 kullanilmaktadir. Asisiz ¢ocuklarda 10 mm’nin;
BCG agis1 bulunan ¢ocuklarda 15 mm’nin; malniitrisyon, steroid kullanimi ( >15
mg/giin), lenfoma gibi bagisiklig1 baskilayan hastalik ve durumlarda ise 5 mm’nin
iizerindeki TDT degerleri pozitif olarak kabul edilmistir. Akciger tutulumu olan
hastalarda balgam verebilenlerden balgam, veremeyenlerden ve kii¢iik yasta
olanlardan sekiz-on saatlik acliktan sonra mideden bosaltan hareketler baslamadan
once, sabah erken saatte ii¢ giin iist {iste AMS almmistir. Orneklerden direk basil

(ARB) aranmasi, PCR (Real time PCR teknigi), kan kiiltiir vasatina (Bactec) ekilerek
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kiiltiir incelemesi yapilmistir. Lenf nodu tiiberkiilozunda biyopsi materyali, TB
menenjitte BOS, artritte ponksiyon materyali, abdominal TB’de parasentez materyali,

TB perikarditte perikard sivis1 mikrobiyolojik olarak degerlendirilmistir.

3.3. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik bulgularin degerlendirilmesinde Hacettepe Universitesi Radyoloji

Boliimiiniin raporlar1 ve dosya notlar1 esas olarak alinmaistir.

3.4. Arastirmanin Tipi

Retrospektif, tanimlayici aragtirma projesi.

3.5. istatistiksel Yontemler

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) siiriim 21 paket programi ile degerlendirilmistir. Tanimlayic istatistikler
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, en kiigiik deger, en biiyiik
deger ve ceyrekler arasi aralik ile gosterilmistir.  Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare ve Fisher Exact Testi ile analiz yapilmistir. Post-hoc
analizlerde Bonferroni-Holm  diizeltmesi uygulanmigstir. Tiim  istatistiksel
karsilastirmalarda anlamlilik sinir1 0,05 olarak belirlenmistir.

Etik Kurul Onayr: Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun 14.03.2017 tarihli toplantisinda ¢aligma i¢in onay
verilmistir (Karar no: GO17/215-19).
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Bu calismada Hacettepe Universitesi Cocuk Gogiis Hastaliklar1 Bilim Dalinda

1 Ocak 2005- 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda yeni tiiberkiiloz tanis1 alan veya

tiiberkiiloz tanisiyla tedavi alip izlenmekte olan 93 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalari 67’sinin (%72) hastanemizde tani aldigi, baska merkezlerde tani alan 26

(%28) hastanin ise ileri degerlendirme ve tedavi plani yapilmasi amaciyla takibimize

girdigi goriilmiistiir.

4.1. Sosyo-Demografik Ozellikler

Caligmaya katilan hastalarin yas dagilimlar: ile ilgili 6zellikler Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Yas Dagilimlari

Ozellik

Ortalama

Standart Sapma

Min.

Maks.

%95 GA

Yas (Ay olarak)

93,8

60,5

206

81,4 -106,3

Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 en kiicilik 3, en biiyiik 206 ay arasinda

degismektedir. Hastalarin yas ortalamasi 93,8 + 60,5 ay olarak bulunmustur.

Hastalarin cinsiyet ve yas gruplarma gore dagilim ozellikleri Tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin Cinsiyet ve Yas Gruplarma Gore Dagilimlari

Ozellik Say Yiizde
Cinsiyet
Erkek 50 53,8
Kiz 43 46,2
Yas Grubu
2 yas alt1 18 19,4
2 —5yas 19 20,4
6 —9 yas 19 20,4
10 — 13 yas 23 24,7
14 yas ve tizeri 14 15,1
Toplam: 93 100
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Calismaya dahil edilen 93 hastanin 50°si erkek (%53,8), 43’1 kiz (%46,2)
cinsiyettedir. Hastalarin %24,7 ile en ¢ok 10 — 13 yas araliginda oldugu goriilmistiir.
Yas grubu dagilimi incelendiginde hastalarm %60,2’sinin 9 yas ve altinda oldugu
goriilmektedir.

Tiiberkiiloz tanili hastalarin tani aldiklar1 yillara gére dagilimlar: Sekil 4.1°de

Ozetlenmistir.

Yillara Gore Vaka Sayisi
14

12

| ‘ ‘l “
oI || | II

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

[ee)

(o)

~

[\

m Yillara Gore Vaka Sayisi

Sekil 4.1. Yillara Gore Vaka Sayis1 Dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin %92,5’inin 2005-2013 yillar1 arasinda tani
aldig1 goriilmiistir.

Hastalarin yasadiklari bolgelere gore dagilimlar: Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Hastalarin Yasadiklar Bolgelere Gore Dagilimlan

Yurtdis . 2,2
Giineydogu Anadolu [ 7.5
Ege - 3,2
Karadeniz _ 17,2

Marmara - 3,2

Dogu Anadolu | 10.8
Akdeniz [ 4.3
tg Anadolu GGG 56

0 10 20 30 40 50

Sekil 4.2. Hastalarin Yasadiklar1 Bolgelere Gore Dagilimlari

Tiiberkiiloz tanis1 alan 93 hastanin 43’ii (%51,6) I¢ Anadolu Bélgesi’nde
yastyorken, 16 hasta (%17,2) Karadeniz Bolgesinde yasiyordu. En az pay sahibi olan
yurtdiginda yagayan hasta sayisi ise sadece 2 idi (%2,2).

4.2. Tiiberkiiloz ile lgili Ozellikler

Tiiberkiiloz tanili hastalarm BCG asili olma durumlar1 Tablo 4.3’te

gosterilmistir.

Tablo 4.3. Hastalarin BCG Asili Olma Durumlari

BCG asih olma durumu | Sayi Yiizde (%)
BCG asis1 var 57 91,9

BCG asis1 yok 5 8,1
Toplam: 62* 100

* Eksik veri bulunmaktadir.

60



41

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 62’sinin (%66,7) BCG asist ile ilgili verileri
mevcuttu. Bu 62 hastanin 57’sinin (%91,9) BCG asis1 yaptirmis oldugu, 5’inin (%8,1)
asisinin olmadig1 goriilmiistiir.

Calisma grubunun tan1 aninda mevcut olan risk faktorlerine bakildiginda; 93
hastanm 27’sinin (%29) tiiberkiiloz hastasi olan erigkin ile temas1 oldugu, 13’{iniin
(%14) immiin yetmezligi oldugu, 2’sinin (%2,2) malnutrisyonu oldugu ve 1’inin
(%1,1) D vitamini diizeyinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Immiin yetmezlikli vakalarin
9u (%9,7) tanili primer immiin yetmezlik olup; 2 vakanin tanist heniiz
kesinlesmemistir. Bir hastanin (%1,1) da tan1 aninda Langerhans hiicreli histiyositoz
tanistyla aldig1 kemoterapiye baglh sekonder immiin yetmezligi oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4.4’te primer immiin yetmezliklerin tanilarina gére dagilimi yer almaktadir.

Tablo 4.4. Primer iImmiin Yetmezliklerin Dagilimi

Primer immiin yetmezlik Say1 Yiizde (%)
SCID 3 33,3

Ig A eksikligi 2 22,2
CVID 1 11,1
Kronik graniilomat6z hastalik 2 22,2

I1 12 reseptor defekti 1 11,1
Toplam: 9 100

Tiberkiiloz tanili hastalarin tani aninda mevcut olan klinik bulgularmin

dagilimi Sekil 4.3°te gosterilmistir.
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Oksiirik I 45,2%
Ates I 41,9%
Gece Terlemesi I 22 6%
Kilo Kayb:r . 17,2%
Balgam I (5,1%
Lenfadenopati S 11,8%
[stahsizlik GG 8.6%
Nefes Darligr I 7,5%
Kusma [N 6,5%
Hemoptizi I 5,4%
Konviilziyon I 5,4%
Basagrisi [ 5,4%
Kemik eklem agris1 [ 5.40%
Halsizlik [ 4,30%
Paralizi [ 3,2%
Gogiis agris1 [l 2.2%
Karm agris1 Il 2,2%
Gelisme Geriligi M 1,1%
Abdominal Distansiyon M 1,1%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0% 50,0%

Sekil 4.3. Hastalarin Tan1 Aninda Mevcut Olan Klinik Bulgularinin Dagilimi

Calisma grubundaki 93 hastanin 42’°sinde (%45,2) tan1 aninda mevcut olan ve
buna bagli olarak en sik goriilen klinik bulgu 6ksiiriiktii. Ikinci en sik bulgu 39 hastada
(%41,9) goriilen ates, ticiincii ise 21 hastada (%22,6) goriilen gece terlemesi idi. Tan1
aninda mevcut olan bulgulardan en az goriilenlerin ise 1’er hastada (%]1,1) goriilen
gelisme geriligi ve abdominal distansiyon oldugu goriildii.

Hastalarin tan1 aninda mevcut olan fizik muayene bulgular1 Sekil 4.4’te

gosterilmistir.
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Patolojik akciger sesleri _ 25,8%
Organomegali - 6,5%
Norolojik muayenede anormallik - 6,4%
Eritema Nodosum - 6,5%
Scrofuloderma . 2,2%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Sekil 4.4. Hastalarin Tan1 Aninda Mevcut Olan Patolojik Fizik Muayene Bulgulari

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 20’si (%21,5) tan1 aninda normal fizik
muayene bulgularina sahipti. Fizik muayenede 24 hastanin (%25,8) akcigerinde
patolojik dinleme bulgusu mevcutken, 20 hastada (%19,4) lenfadenopati (13 hasta TB
lenfadenit tanili) , 6 hastada (%6,5) organomegali, 2 hastada (%2,2) scrofuloderma, 1
hastada (%]1,1) eritema nodosum mevcuttu.

Hastalarin sikayetlerinin baslangicindan itibaren tani1 alana kadar gecgen siire
dagilimi en az 0,3 ay (10 giin) ve en fazla 12 ay (1 yil) arasinda degismek iizere bu
siirenin ortalamasinin 2,68 ay oldugu gozlenmistir. Tani konan hastalarin aile
taramasinda 10 hastanin (%10,8) ailesinde aktif tiiberkiilozlu birey oldugu
saptanmuistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 konulan tiiberkiiloz tiplerine gore siklik

dagilimlar1 Tablo 4.5’te gosterilmistir.
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Tablo 4.5. Hastalarin Tan1 Konulan Tiiberkiiloz Tiplerine Gore Siklik Dagilimlari

Tiiberkiiloz Tipi Say1 Yiizde (%)
Akciger tiiberkiilozu 48 51,6
Lenf nodu tiiberkiilozu 15 16,1
Miliyer tiiberkiiloz 10 10,7
Kemik tiiberkiilozu 5 5.4
Tiiberkiiloz menenjit 4 4,3
Diger SSS tiiberkiilozu 3 32
GIS tiiberkiilozu 2 2,2
Cilt/yumusak doku tiiberkiilozu 2 2,2
Miliyer dis1 dissemine tiiberkiiloz 4 4,3
Toplam: 93 100

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 48’inin (%51,6) akciger tiiberkiilozu
oldugu goézlenmistir. Hastalarm 31’inde (% 33,3) akciger dis1 tutulum; 14’tinde (%
15,1) ise hem akciger hem de akciger dis1 tutulumu oldugu goriilmiistiir.

Akciger TB’den sonra en sik 15 hastada (%16,1) gozlenen lenf nodu
tiiberkiilozu ve 10 hastada (%10,8) gozlenen miliyer tiiberkiiloz gelmektedir. En az
gbzlenen tiiberkiiloz tipleri ise 2 hastada (%2,2) gézlenen GIS tiiberkiilozu ve yine 2
hastada (%2,2) gdzlenen cilt/yumusak doku tiiberkiilozudur. Calisma grubunda GUS,
karaciger tiiberkiilozu tanisina sahip olgu bulunmamaktadir. Miliyer tiiberkiilozlu
hastalarin 3’iinde (%33,3) meninks; 1 hastada kemik, 1 hastada gastrointestinal
tutulum oldugu; miliyer dis1 dissemine tiiberkiilozlu 1 hastada akciger tutulumu ve
Pott hastaliginin yan sira leptomeningeal tutulum oldugu goriilmiistiir. Bu vakada L4
vertebra inferior seviyesinde dermal sinus trakti bulundugu dikkat c¢ekmektedir.
Dissemine tiiberkiilozlu diger 3 hastada ise akciger tutulumuna ek olarak
gastrointestinel sistem tutulumu, santral sinir sistemi tutulumu veya kardiyovaskiiler
sistem tutulumunun eslik ettigi gériilmistiir.

Akciger tutulumu olan hastalarm tani aninda c¢ekilen akciger grafilerinde

gozlenen bulgular1 Tablo 4.6’da gosterilmistir.
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Aninda Cekilen Akciger Grafisi Bulgular1
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Akciger Bulgusu Say1 Yiizde *(%) 3&23:‘:}:{% )
Infiltrasyon 16 25,8 32,6
Lenfadenopati 12 19,3 24,4
Konsolidasyon 10 16,1 204
Normal 8 12,9 16,3
Atelektazi 7 11,3 14,2
Milier goriiniim 7 11,2 14,2
Plevral effiizyon 6 9,7 12,2
Kavitasyon 1 1,6 2
Havalanma artis1 1 1,6 2
Nodiil 1 1,6 2

*Akciger tutulumu olan 62 hastada
** Akciger tutulumu olan ve akciger grafi sonucuna ulasilabilen 49 hastada

Hastalarin tan1 aninda mevcut olan en sik akciger grafisi bulgusu 16 hastada

(%32,6) gozlenen infiltrasyon oldugu;

bunu 12 hastada (%24,4) gozlenen

lenfadenopati ve 10 hastada (%20,4) gozlenen konsolidasyonun izledigi gorilmiistiir.

Miliyer goriinim 7 hastada (%11,2) saptanmis olup 6 hastada da (%12,2) plevral

efizyon bulunmaktadir. Buna karsin 8 hastada (%16,3) normal akciger grafisi

bulgular1 gdzlenmistir.

Hastalarin tan1 aninda cekilen toraks bilgisayarli tomografilerinde gdzlenen

bulgularin dagilimi Tablo 4.7°de gosterilmistir.
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Tablo 4.7. Dissemine Tiiberkiiloz ve Akciger Tiiberkiilozu Tanili Hastalarin Tan1

Aninda Cekilen Toraks BT Bulgulari

Bilinenlerde

Akciger Bulgusu Say1 Yiizde (%) | Yiizde™

(%)
Lenfadenopati 27 43,5 55,1
Atelektazi 12 19,3 24,4
Konsolidasyon 12 19,3 244
Miliyer Gorlinlim 10 16,1 204
Infiltrasyon 9 14,5 18,7
Kavitasyon 5 8 10,2
Bronsektazi 5 8 10,2
Nodiil 5 8 10,2
Plevral Effiizyon 4 6,4 8,1
Buzlu Cam Goriiniimii/Mozaik Patern 2 3,2 4,1
Endobronsial Lezyon 1 1,6 2
Normal 1 1,6 2

* Akciger tutulumu olan 62 hastada
**Akciger tutulumu olan ve toraks BT sonucuna ulasilabilen 49 hastada

Hastalarin tan1 aninda cekilen toraks bilgisayarli tomografilerinde en sik
gozlenen bulgularin; 27 hastada (%55,1) gozlenen lenfadenopati, 12’ser hastada
(%15,1) gozlenen konsolidasyon ve atelektazi oldugu goriilmiistiir. Nodil ve
bronsektazi 5’er (%10,2) hastada saptanmustir. Tan1 aninda bronsektazi saptanan 5
hastanin 2’sinin immiin yetmezlik, bir hastanin tekrarlayan akciger enfeksiyonu
nedeniyle takipli oldugu; dissemine tiliberkiilozlu bir hastadaysa akut enfeksiyonla
uyumlu olabilecek fokal brongektaziler saptandig1 goriilmiistiir.

Akciger grafisi normal olarak degerlendirilen hastalardan toraks BT ¢ekilen ve
sonucuna ulasilabilen 6 hasta degerledirildiginde; 4 hastada (%66,7) lenfadenopati,
2’sinde (%33,3) buzlu cam goriniimii, 1’inde (%33,3) nodil, 1 hastada (%33,3)
bronsektazi saptandigi gorilmiistiir. Toraks BT’si de normal olan bir hastanin
tiiberkiilozlu bireyle temas Oykiisii ve tliberkiilozla uyumlu klinik bulgular1 oldugu
goriilmiistiir. Mikrobiyolojik kanit saptanmis olan bu hastada antitiiberkiiloz tedaviye
klinik yanit alinmistir. Toraks BT’sinde miliyer goriiniim olan hastalarin %30 unun
akciger grafisinde miliyer goriiniim saptanmamuistir.

Calisma grubundaki hastalar akciger dis1 tutulumlar1 agisindan klinik

bulgularma gore abdominal USG, abdominal BT, kraniyal MRG, spinal MRG veya
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ekokardiyografi kullanilarak degerlendirilmistir. Tablo 4.8’de elde edilen bulgular yer

almaktadir.

Tablo 4.8. Diger Goriintiileme Yontemlerinden Elde Edilen Bulgular

Goriintiileme Yontemi Bulgu Sayi Yiizde (%)
Abdominal Ultrasonografi | Normal 7 7,5
Lenfadenopati 5 5,4
Hepatomegali 4 4,3
Hepatosplenomegali 3 3,2
Asit 1 1,2
Bagirsak duvar 1 1,2
kalinlagmasi
Hepatosteatoz 1 1,2
Abdominal BT Lenfadenopati 2 2,2
Kraniyal ve spinal MRG | Meningeal 3 3,2
inflamasyon
Tiiberkiiloma 2 2,2
Normal 2 2,2
Abse 1 1,2
Arterit 1 1,2
Infarkt 1 1,2
Ventrikiil 1 1,2
dilatasyonu
Siniis trakt1* 1 1,2
Ekokardiyografi Konstriktif 1 1,2
perikardit

* Lumbal leptomeningeal inflamasyon, L4 vertebra inferior seviyesinde dermal sinus trakti

Gastrointestinal sistem USG bulgularinin 5 hastada (%5,4 ) lenfadenopati, 4
hastada (%4,3) hepatomegali, 3 hastada (%3,2) hepatosplenomegali, 1 hastada (%1,1)
asit, 1 hastada (%1,1) dalakta punktuat lezyon, 1 hastada (%1,1) bagirsak duvar
kalilasmasi, 1 hastada (%]1,1) hepatosteatoz oldugu goriilmiistiir. Iki hastanin (%2,2)
abdominal BT sinde ise lenfadenopati saptanmistir.

Norolojik tutulum diisiiniilerek kraniyal veya spinal MRG c¢ekilen 2 hastada
(%2,2) tiiberkiiloma, 3 hastada (%3,2) meningeal inflamasyon, 1 hastada (%1,1)
kraniyal abse, 1 hastada (%1,1) arterit, 1 hastada (%]1,1) enfarkt, 1 hastada (%1,1)

ventrikiil dilatasyonu oldugu goriilmiistiir. Pott hastaligi olan 1 hastanin (%1,1) spinal
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MRG’mda lumbal leptomeningeal inflamasyon, L4 vertebra inferior seviyesinde
dermal sinus trakt1 goriilmiistiir.

TB perikarditi olan 1 hastanin (%]1,1) Ekokardiyografisinde konstriktif
perikarditle uyumlu bulgular saptanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tan1 aninda TDT testi sonuglarinin dagilimi

Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Hastalarin Tan1 Aninda TDT Testi Sonuglarmin Dagilimi

TDT testi sonucu Say1 Yiizde (%)
Pozitif* 57 72,2
Negatif 22 27,8
Toplam: 79* 100

* Eksik veri bulunmaktadir. *BCG asililarda 15 mm ve iizeri, BCG asisizlarda 10 mm ve iizeri 6l¢timler
pozitif olarak kabul edilmistir.

Toplam 93 hastanin 79’unun (%84,9) TDT testi sonucu mevcut olmakla
birlikte, bu hastalarin 57’sinde (%72,2) TDT testi pozitifken, 22’sinde (%27,8) negatif
bulunmustur. Hastalarmm TDT testi yanitlar1 en kiigilk 0 mm ile en biiyilk 33 mm
arasinda degismekteyken, ol¢iimlerin ortalamasi 15,7 mm + 8,2 ve medyan1 16,5 mm
olarak bulunmustur.

Hastalarin tan1 aninda TDT ol¢iimlerine goére dagilimi Tablo 4.10.’da yer

almaktadir.

Tablo 4.10. Hastalarin Tan1 Aninda TDT Olgiimlerine Gére Dagilimi

TDT Say1 Yiizde (%)
0-4 mm 11 14,5
5-9 mm 4 5,2
10-14 mm 7 9,2

15 mm ve isti 54 71
Toplam 76* 100

* Eksik veri bulunmaktadir.

TDT sonucu bilinen hastalarin 6l¢iim degerlerine gore gruplandirmasinda %72
(n=54) hastada 15 mm ve lizeri olarak dl¢iilmiistiir.

Tablo 4.11°’de TDT ile BCG asilama arasindaki iliski yer almaktadir.
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Tablo 4.11. Hastalarm BCG Asis1 ile TDT Arasindaki Iliskinin Dagilim

0-5S mm 5-9mm 10-149mm | >15mm Toplam
BCG (-) 0 0 2(%66.6) 1(%33.3) 3(%100)
BCG(+) 9(%18) 4(%8) 2(%4.1) 35(%71.4) | 50(%100)
Toplam* 9(%17) 4(%7.5) 4(%7.5) 36(%68) 53(%100)

* Eksik veri bulunmaktadir.

Asilama durumu ile TDT testi arasinda iliski incelendiginde BCG asis1z olan 3
hastadan 2’sinin TDT sonucunun 10-14 mm; 1’inin 15 mm ve {izeri oldugu
goriilmektedir. Asili olan hastalarin %68°2 sinde TDT’ nin 15 mm ve iizeri oldugu
dikkat cekmektedir.

Tanida IGST yapilan 5 hastanin 2’sinde (%40) test pozititken, 3’iinde (%60)
test negatif gelmistir. Tiiberkiilin deri testiyle quantiferon testinin sonuglar1 4 hastada
karsilastirilabilmis olup 2 hastanin sonuglarinin birbiriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir.
Konjenital tiiberkiiloz (miliyer TB) tanili 3 aylik bir hastada TDT negatitken
quantiferon testi pozitif, mikrobiyolojik kanit1 olan 13 yasinda bir akciger TB’li
hastadaysa TDT pozititken quantiferon testinin negatif oldugu dikkat ¢cekmektedir.

Ast ile TB lokalizasyonu arasindaki iliski Tablo.4.12°de yer almaktadir.

Tablo 4.12. Hastalarin Tiiberkiiloz Lokalizasyonlarma Gore BCG As1 Durumu

Lokalizasyon BCG (-) BCG(+) Toplam
say1 (%) say1 (%) say1 (%)
Akciger 13,1 31 (96.,9) 32(100)
Miliyer TB 1(16,7) 5(83.,3) 6 (100)
TB Menenjit 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100)
SSS TB (diger) 0 (0) 2 (100) 2 (100)
TB Lenfadenit 2 (18.2) 9 (81.8) 11 (100)
GIS TB 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Kemik TB 0 (0) 3 (100) 3 (100)
Cilt/Yumusak Doku TB | 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Dissemine TB (diger) 0(0) 3 (100) 3 (100)
Toplam* 5(8,1) 57 (91,9) 62 (100)

* Eksik veriler bulunmaktadir.

Hastalarim tiiberkiiloz lokalizasyonlarina gére BCG as1 durumlarinin daglimi
incelendiginde; en yiiksek asisiz olma oranimin tiiberkiiloz menenjit tanili hastalarda
oldugu goézlenmis (% 33,3), bunu tiiberkiiloz lenfadeniti (% 18,2) ve miliyer
tiiberkiiloz (%16,7) takip etmistir. Ancak mevcut olan bu farklilik istatistiksel olarak
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anlamli bulunmamistir (p= 0,316). Akciger TB ve TB lenfadenitin BCG asil1 hasta
grubunun %70,2’sini olusturdugu goriilmiistiir. Asisiz 5 hasta oldugu bilinmekle
beraber %20 akciger TB; %20 miliyer TB ; %20 TB menenjit; %40 TB lenfadenit
tanili olduklar goriilmektedir.

Tiberkiiloz lokalizasyonlarma gore TDT sonuglarina bakildiginda akciger
TB’de %88,6 oraninda pozitif oldugu; dissemine TB ve ekstrapulmoner TB
gruplarinda pozitiflik oraninin sirasiyla; %21,4 ve %65 oldugu goriilmiistiir.

Tablo.4.13’de TB lokalizasyona gore TDT Olglimlerine gore dagilimi

incelemektedir.

Tablo 4.13. Hastalarin Tiiberkiiloz Lokalizasyonuna Gére TDT Olgiimii Dagilimi

Lokalizasyon <Smm |59mm |10-14 mm |>15mm | Toplam

say1 (%) | say1 (%) | say1 (%) say1 (%) | say1 (%)
Pulmoner TB 3 (6,8) 1(2,3) 3 (6,8) 37 (84,1) | 44 (100)
Dissemine TB 6(54,5) |2(182) |0(0) 3(27,3) | 11(100)
Ekstrapulmoner TB 209,95 1 (4,8) 4 (19) 14 (66,7) | 21 (100)
Toplam* 11(14,5) | 4 (5,3) 7(9,2) 54 (71,1) | 76 (100)

*Eksik veri bulunmaktadir.

Hastalarin tiiberkiiloz lokalizasyonuna goére TDT 0l¢iimii dagilimlarina
bakildiginda; akciger tiiberkiilozu olanlarin biiyik c¢ogunlugunun (%84,1) TDT
Olciimiiniin 15 mm’den fazla oldugu, buna karsin dissemine tiiberkiilozu
olanlarin %54,5’inin dl¢iimiiniin 5 mm’den az oldugu goriilmiistiir. Ekstrapulmoner
lokalizasyonuna sahip olan hastalarin %66,7’s1 ise 15 mm’den fazla oldugu
gozlenmistir. Gruplarin karsilastirilmast sonucunda aradaki farklihigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu g6zlenmistir (p < 0,001). Yapilan post-hoc analizler neticesinde
gbzlenen bu farkliligin dissemine tiiberkiiloz grubundan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

Hastalarin tanida ARB, PCR ve TB kiiltiir pozitif olma sikliklarinin dagilimlar1
tablo 4.14’te gosterilmistir.



51

Tablo 4.14. Hastalarin tanida ARB, PCR ve kiiltiir pozitif olma sikliklarmin

dagilimlari
Ozellik Say1 Yiizde (%)
ARB pozitifligi 19 20,4
PCR pozitifligi 16 17,2
Kiiltiir pozitifligi 14 15

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 19’unda (%20,4) ARB, 16’sinda (%16,1)
PCR ve 14’tinde (%15) kiiltliir pozitifligi saptanmistir. 2 hastada ARB ve kiiltiir
pozitifligi; 3 hastada ARB ve PCR pozitifligi; 3 hastada her {i¢iiniin pozitifligi bir arada

bulunmaktadir.

Tabl0 4.15. Hastalarda Saptanan Mikrobiyolojik Kanitlara Gore Tiiberkiiloz

Lokalizasyonlarinin Dagilim1

Test Sonucu Pulmoner TB | Dissemine TB | Ekstrapulmoner TB | Toplam

say1 (%) say1 (%) say1 (%) say1 (%)
ARB Pozitif 6 (54,5) 1(9,1) 4 (36,4) 11 (100)
PCR Pozitif 3 (30) 1 (10) 6 (60) 10 (100)
Kiiltiir Pozitif 5(55,6) 1(11,1) 3 (33,3) 9 (100)
ARB+PCR Pozitif 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 3 (100)
ARB+ Kiiltiir Pozitif 0 (0) 1 (50) 1 (50) 2 (100)
ARB+PCR+Kiiltiir 2 (66,7) 1(33,3) 0 (0) 3 (100)
Pozitif 17 (44,7) 6 (15,8) 15 (39,5) 38 (100)
Toplam

Hastalarda  saptanan  mikrobiyolojik  kanmitlara  gbre  tiiberkiiloz
lokalizasyonlarimin dagilimma bakildiginda; sadece ARB pozitifligi saptanan
hastalarin %54,5°1 akciger tiiberkiilozu tanili iken, sadece PCR pozitifligi saptanan
hastalarin %60’1 ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanilarma sahipti. Sadece kiiltiir pozitif
olan hastalarin ise %55,6’smin akciger tiiberkiilozu tanisia sahip oldugu gézlenmistir.
Tablonun tamami degerlendirildiginde mikrobiyolojik kanitlara gore tiiberkiiloz
lokalizasyon dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (p=

0,573). Mikrobiyolojik kanit saptanan 38 hastanin % 44,7’sinin pulmoner
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TB, %15,8’inin dissemine TB, %39,5’inin ekstrapulmoner TB tanili oldugu
goriilmektedir.

Pulmoner TB  tamili  hastalarin  %35,4linde;  dissemine TB’li
hastalarin  %42,9’unda; ekstrapulmoner TB’lilerin % 53,3’linde;  tiim hasta
grubunun % 40,9’inde mikrobiyolojik kanit saptanmaistir.

Mikrobiyolojik kanit saptanan 6rneklere bakildiginda; 18 hastanin (%19,3)
aclik mide suyunda, 10 hastanin (%10,7) doku 6rneklemesinde, 7 hastanin (%7,5)
balgaminda, 1 hastanin (%]1,1) beyin omurilik sivisinda, 1 hastanin (%1,1) plevral
stvisinda, 3 hastanin (%3,3) abse-piiy kiiltliriinde, 2 hastanin (%2,2) bronkoalveoler
lavaj sivisinda, 1 hastanin (%1,1) lenf nodu eksizyonu sonrasi takilan drenaj
kataterinden elde edilen o6rnekte pozitiflik saptanmistir.

Mikrobiyoloijk kanit1 olan 38 hastadan; 35’inde (%92,1) bir 6rnek tiiriinde
pozitiflik, 2’sinde (%2,1) iki 6rnek tiiriinde pozitiflik, 1’inde 3 drnek tiirtinde pozitiflik
saptanmistir.

Tablo 4.16’da miliyer tiiberkiiloz tanili hastalarin klinik bulgular1 yer

almaktadir.

Tablo 4.16. Miliyer Tiiberkiiloz Tanil1 Hastalarin Klinik Bulgular

Klinik bulgu Say1 Yiizde (%)
Oksiiriik 8 80
Ates 6 60
Gece terlemesi 4 40
Kilo kayb1 2 20
Istahsizlik 2 20
Halsizlik 2 20
Karm agrisi 2 20
Organomegali 2 20
Nobet 1 10
Balgam ¢ikarma 1 10

Miliyer TB tanili hastalarin klinik bulgularinin dagilimi incelendiginde en sik
bulgunun 8 hastada (%80) oksiiriik oldugu, bunu 6 hastada (%60) ates ,4 hastada
(%40) gece terlemesinin izledigi saptanmistir. Daha az siklikla nonspesifik sistemik
yakinmalar goriilmiistiir.

Miliyer tiiberkiiloz tanil1 2 hasta konjenital tiiberkiiloz olarak kabul edilmistir.

Vakalarin ozellikleri Tablo 4.17°de yer almaktadwr. Cocuklarin tanisindan sonra
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yapilan degerlendirmeyle annelerin TB salpenjit ve TB peritonit tanilar1 aldigi

goriilmiistiir.

Salpenjit tanisi

alan annenin daha Once

infertilite nedeniyle

degerlendirildigi ve salpinks biyopsisinde graniilomlarin goriilmiis oldugu; TB

yoniinden degerlendirilmedigi ve in vivo fertilizasyon yontemiyle cocuk sahibi oldugu

saptanmuistir.

Tablo.4.17. Konjenital Tiiberkiiloz Tanil1 Hastalarin Ozellikleri

Annenin tanist

(in vivo fertilizasyon

Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet Kiz Kiz
Tani1 yas1 3 ay 4,5 ay

TB salpenyjit TB peritonit

Akcigerde radyolojik bulgular

miliyer gériiniim

Oykiisii)
Basvuru yakmmasi Oksiiriik Oksiiriik, hiriltil1 solunum
Fizik muayene bulgusu Organomegali Ral

Lenfadenopati, Kavitasyon, konsolidasyon,

miliyer gériiniim

Tutulan sistemler

Miliyer TB ; akciger
ve menenjit

Miliyer TB; akciger ve
menenjit

BCG Asilt Asis1z

TDT Negatif Negatif

Quantiferon testi Pozitif

Mikrobiyolojik pozitiflik AMS: PCR+ AMS: ARB+

Tedavi HRZE+HR (1 yil) HRZE+HR (1 yil)
steroid (8 hafta) steroid (6 hafta)

Klinik /radyolojik diizelme siiresi | 3-6 ay / 9-12 ay 3-6 ay/ 9-12 ay

Sonug Iyilesme Iyilesme

Hastalarin kullandiklar1 anti-TB ilaclarin siklik dagilimlar1 Tablo 4.18°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Hastalarda Kullanilan Antitiiberkiiloz Ilaglarin Siklik Dagilimlar:

Kullanilan ilag Say1 Yiizde (%)
Izoniazid (H) 92 98,9
Rifampisin (R) 92 98,9
Pirazinamid (Z) 69 74,2
Etambutol (E) 34 36,6
Streptomisin (S) 22 23,7
Kinolon 10 10,8
Morfozinamid 6 6.4
Makrolid 4 4,3
Sikloserin 2 2
Amikasin 1 1,1

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 92’si (%98,9) tarafindan kullanilan
izoniazid ve rifampisinin en sik kullanilan tedavi ilaglar1 oldugu goriilmiistiir.
Bunlardan sonra 69 hasta (%74,2) tarafindan kullanilmis olan pirazinamid, ondan
sonra da 34 hasta (%36,6) tarafindan kullanilmig olan etambutol gelmektedir. Calisma
grubundaki hastalarin en az kullandig ilag ise 1 hasta (%]1,1) tarafindan kullanilan
amikasindir.

Calismaya dahil edilen hastalar Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi
Rehberi’ne gore tedavi edilmis olup 93 hastanin 32’sine (%34,4) 2 ay HRZ 4 ay HR
tedavi protokolii uygulanmis olup ¢alisma grubunda en sik uygulanan protokol oldugu
gb6zlenmistir. Bundan sonra en sik uygulanan protokol 14 hastaya (%15,1) uygulanmis
olan 2 HRZ(S) 7-10HR olup ondan sonra da 4 hastaya (%4,3) uygulanmis olan 2 ay
HRZE(S) — 4 ay HR protokolii gelmektedir. Hastalarin tedavi siireleri en az 6 ay, en
fazla 36 ay araliginda degismekte olup ortalamasi 8,6 aydwr. Hastalarin 49’unun
(%52,7) tiiberkiiloz tedavisi esnasinda hastanede yatig 6ykiisii mevcuttur.

3 hastada (%21,4) tan1 aninda ilag direnci saptanmistir. Bir hastada INH
direnci, 1 hastada INH ve pirazinamid direnci, 1 hastada INH, RIF ve streptomisin
direnci saptanmistir. Direng saptanan hastalardan 2’sinin akciger TB; 1’inin kemik TB
tanili oldugu goriilmiistiir. ikili direng olan hastanin protokoliiniin degistirildigi, iiclii
diren¢ saptanan hastada klinik yanit alindig1 i¢in protokolde degisiklik yapilmadigi
goriilmiistiir. Bu hastalardan birinin Ig A eksikligi tanili oldugu ; birinde orta diizeyde
D vitamini eksiligi oldugu saptanmistir. Akciger TB tanili olan hastanm toraks

BT’sinde atelektazi ve konsolidasyon saptanmistir.
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Tablo 4.19°da akciger tiiberkiilozu tanili hastalarm klinik diizelme siirelerinin

dagilimi bulunmaktadir.

Tablo.4.19. Akciger Tiiberkiilozunda Klinik Bulgularin Diizelme Siiresi

Diizelme Siiresi Say1 Yiizde (%)
0-2 ay 28 75,7
2-6 ay 9 24,3

>6 ay 0 0
Toplam 37 100

Akciger tiiberkiilozu tanili tedaviye klinik yanit degerlendirmesine ulasilabilen
37 hastanin 28’1 (%75,7) ik 2 ay i¢inde, 8 hastada (%21,6) 2-6 ay arasinda ve 1 hastada

6 aydan sonra klinik diizelme gézlemlenmistir.

Tablo 4.20. Akciger Tiiberkiilozunda Radyolojik Bulgularin Diizelme Siiresi

Diizelme Siiresi Say1 Yiizde (%)
0-2 ay 6 16,2
2-6 ay 21 56,8
7-9 ay 4 10,8
10-12 ay 4 10,8
Sekel 2 5.4
Toplam 37 100

Radyolojik diizelme ise; ilk 2 ay i¢inde 6 hastada (%16,7), 2-6 ay arasinda 21
hastada (%58,3 ), 7-9 ay arasinda 4 hastada (%11,1), 10-12 ay arasinda 4 hastada
(%11,1) gozlenmistir. Bir hastada tam radyolojik iyilesme saglanamadigi; sag bazal
segmentteki kaybin sekel olarak kabul edildigi saptanmistir.1 hastadaysa bronsektazi
gelistigi ve buna bagh olarak lobektomi yapildig1 goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 11’1 (%11,8) ek olarak steroid tedavisi
almistir. Tedavi siiresi bilinen 8 hastanin tedavi siireleri 1 ve 9 ay arasinda degismekte
olup ortalama olarak 2,5 ay tedavi almis olduklar1 goriilmiistiir. Steroid tedavisi verilen
9 hastadan 8’1 menenjit, 1’1 tedaviye direngli endobronsiyal TB tanilidir.

Iki hastada nérolojik bulgularda kotiillesme seklinde paradoksik yanit
saptanmistir. Santral sinir sistemi tiiberkiilozlu tanili, uygun tedaviye ragmen ndrolojik

bulgularda kotiilesmeyle beraber kraniyal lezyonda genisleme saptanan bir hastaya
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beyin biyopsisi yapilarak TB tanismin dokuda gosterildigi saptanmistir. Hastalar
antitiiberkiiloz tedaviye ek olarak diizenlenen steroid tedavisine iyi yanit vermistir.
Hastalarin aldiklari tiiberkiiloz rejimine bagli izlemlerinde ilaglardan herhangi
birine kars1 diren¢ gelisimi saptanmamustir.
Calismaya dahil edilen hastalarda tedavide kullanilan ilaglara bagli gbzlenen

yan etkilerin dagilimi Tablo 4.21°de gosterilmistir.

Tablo 4.21. Hastalarda Tedavide Kullanilan laglara Bagl Gdzlenen Yan Etkilerin

Dagilimi
Yan Etkiler Say1 Yiizde (%)
Hepatotoksite 11 11,8
Nefrotoksisite 2 2,2
Bulanti-kusma 2 2,2

Calismaya dahil edilen 93 hastanin 11’inde (%11,8) yan etki olarak
hepatotoksite gozlenirken, 2 hastada (%2,15) nefrotoksisite, 2 hastada (%2,15) da
bulant1 kusma gézlenmistir. Noropati, salgi rengi degisikligi, istahsizlik ve optik norit
gibi olas1 yan etkiler calisma grubunda gozlenmemistir. Yan etki olarak hepatotoksite
gbzlenen hastalarin tamaminda tedaviye ara verilmis olup 3 hastada (%27,2) tedavi
rejimi degistirilmistir. Izlemde bir hastada akut yiiksek doz alma bagli INH
intoksikasyonu (300mg/kg) saptanmis olup; yogun bakimda izlenerek yiiksek doz
piridoksin verildigi ve diyaliz yapildigi goriilmiistiir. 2 (%2,15) hastanin tedavi
uyumunun iyi olmadigi gézlenmistir.

Calismada yer alan hastalarin izlem siirelerine bakildiginda, en az 0,5 ve en
fazla 180 ay araliginda degistigi, ortalama izlem siiresinin ise 41,3 ay oldugu
goriilmiistiir.

Tiiberkiiloz tanili hastalarin tedavi ve izlem sonuglar1 Sekil 4.5°te

gosterilmistir.
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Sekil 4.5. Hastalarin Tedavi ve Izlem Sonuglari

Calisma grubuna dahil edilen 93 hastanin 85’inin (%91,4) izlemi iyilesme ile
sonuglanmustir. 4 hasta (%4,3) farkli merkezlere takip amaciyla devredilmis, 3 hastada
(%3,2) reaktivasyon gozlenmistir. SSS tiiberkiillozu nedeniyle izlenmekte olan 1
hastanin (1,1) gelisen norolojik komplikasyonlara bagli kaybedildigi gorilmiistiir.
Reaktivasyon 2 hastada lenf nodunda, 1 hastada SSS’de gerceklesmistir. Lenf nodu
rekiirrensi olan bir hasta yasi nedeniyle tedavi plani i¢in devredilmis olup; SSS
reaktivasyonu olan hastaya anti-TB tedavi HRZE protokolii baslanmis ve steroid
tedavisi verilmistir. Diger rekiirrensi olan hasta ise daha 6nce 2 kez lenf nodu
tiiberkiilozu Oykiisii olmasi nedeniyle 2. rekiirrens olarak kabul edilip hastaya 2 ay

HRZES, 1 ay HRZE, 9 ay HRE tedavileri verilmistir.
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5. TARTISMA

2005-2015 yillar1 arasinda hastanemizde 93 tiiberkiilozlu vaka ¢alismaya dahil
edilmistir. Hastanemizden yapilan benzer ¢alismalarda 1992-2001 yillar1 arasinda 190
vaka; 1972-1992 yillar1 arasinda 2.205 vaka bildirilmistir (80, 81). Tiiberkiilozlu hasta
sayisinda daha dnceki yillara gdre azalma oldugu goriilmektedir. Ulkemizde ancak
2005 yilindan sonra standardize bir kayit sistemi kullanilmaya baslandigindan 2005
oncesi doneme ait kayitlarda eksiklikler olabilecegi bilinmekte olup 1985-2015 yillari
arasinda llkemizdeki TB insidansmnin 64,8/100.000°den 18/100.000°e diistiigii
bildirilmistir (82). Tiirkiye Verem Savasi 2017 Raporuna goére de 2015 yilinda
iilkemizdeki tiiberkiiloz insidansi 15,4/100.000°dir (83). Bu veriler dogrultusunda
yillar icerisinde hastanemizde izlenen tiiberkiilozlu vaka sayisindaki azalmanin
iilkemizdeki hasta sayisindaki azalmayla uyumlu oldugu soylenebilir. Diinyada da
benzer sekilde TB insidans hizinda diisme goriilmekte, diisme hizi cografi bolgelere
gore degiskenlik gostermektedir (1). Hasta grubumuzun yillara gore dagilimiyla
Saglik Bakanligi 2005-2015 yillar1 arasinda yasa gore yeni TB olgu hizlar grafigi
karsilasitirildiginda tam uyumlu goriinmemesi hastanemize yonlendirilen hastalarin
oranin degisken olmasiyla agiklanabilir (83).

Calismamizdaki vakalarin cinsiyet dagilimi %53,8 erkek , %46,2 kiz seklinde
olup; daha once iilkemizden yapilan ¢cok merkezli bir ¢aligmada da benzer sekilde 566
hastanin %350,8’inin (n=274) erkek %49,2’si nin (n=265) kiz oldugu gorilmiistiir (84).
Tiirkiye’de Verem Savasi 2017 Raporu’na gore ise 2015 yilinda tespit edilen on bes
yasinin altindaki 637 vakanin %48,5 (n=309)‘u erkek, % 51,5 (n=328)’1 kizdir (83).

Vakalar bolgelere gore dagilimi incelendiginde hastanemizin konumuyla
uyumlu olarak hastalarm %68,8’inin I¢ Anadolu ve Karadeniz bdlgelerinden geldigi
goriilmiistiir. Ege ve Marmara bolgesinden %6,4 hastanin geliyor olmas1 bu bolgelerin
baska referans merkezlere olan yakmligiyla iliskili olabilir. Dikkat ¢ceken bir bulgu da
2 yabanci iilke dogumlu (Azerbaycan ve Kibris) hasta olmasidir. Saghk Bakanhigi
verilerine gore 2005-2015 yillar1 arasinda yabanci iilke dogumlu olgu sayist yillik
63’ten 872’ye cikmustir. Bu hastalarin %56’sin1  Suriye dogumlu hastalarin
olusturdugu bilinmekle beraber bizim caligma grubumuzda Suriye dogumlu bir hasta

yer almamaktadir (83).
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Calismamizdaki hastalarin yaslar1 3 ay ile 206 ay arasinda degismekte olup
ortalamas1 93,8 aydi. Tiiberkiiloz i¢in giivenli yas araligi olarak kabul edilen okul ¢ag1
vakalarinin ¢caligma grubunun %20,4, {inii temsil ettigi; 5 yas alt1 (%39,8) ve addlesan
(%39,8) hastalarin daha yiiksek oranda oldugu goriilmektedir. Ulkemizden yapilan bir
calismada da benzer sekilde yas ortalamasinin 96 ay oldugu; okul ¢cagi ¢cocuklarmin da
vakalarin %23,7’sini olusturdugu gorilmiistiir (85). Tayvan’da yapilan bir calismada
da 2002-2009 yillar1 arasinda TB insidans hiz1 yaslara gore degerlendirildiginde 10-
14 yas grubu insidans hizinda daha belirgin azalma olmasina ragmen 5-9 yas arasi en
diisiik insidans hizina sahiptir. Xi-Rong ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis 1212
cocugun incelendigi bir baska ¢alismada da hastalarin %46,1’inin 5 yas alt1 oldugu
goriilmiistiir (86, 87).

Calismamizda vakalarin %29’unun tiiberkiilozlu bir erigkinle temasi oldugu
saptanmistir. Hastanemizden bildirilen 2205 vakalik seride temas dykiisii % 35 vakada
mevcuttur (81). Tiiberkiiloz oldugu bilinen bir bireyle temasi olan vakalarin daha kolay
tan1 alabilir olmasi nedeniyle hastanemize daha az sevk edilmesinden dolay1 bu verinin
tim tiiberkiilozlu bireylere genellenemeyecegi; temas Oykiisiiniin daha yiiksek
oranlarda olabilecegi diisiiniilmektedir. Xi-Rong ve arkadaslarinin ¢alismasinda da
temas Oykiisli %31 vakada saptanmis olup agir TB formlarinda temas 6ykiisiiniin daha
sik oldugu goriilmiistiir (86). Tiiberkiiloz tanis1 alan her ¢ocugun bulastirici kaynagimin
bulunarak tedavisinin baslanmasi ve diger temaslilarin koruyucu tedaviye alinmasi
tiiberkiilozu 6nlemede biiyiik onem tagimaktadir.

Tiberkiiloz enfeksiyonunun hastaliga ilerlemesinde kisinin bagisikligi 6nemli
rol oynamaktadir. Calismamizda 9 hastanin (%9,7) tiiberkiiloza yatkinlik sagladig:
diisiiniilen PIY tanis1 bulunmaktadir. Langerhans hiicreli histiyositoz tanili bir hastanin
da aldig1 kemoterapinin ve hastaligin kemik iligi tutulumunun sekonder immiin
yetmezlik yaratmasi sonrasinda hastada mikrobiyolojik kanitli akciger TB gelistigi
goriilmiistiir. Literatiirde iki hastali§in birbirini taklit ettigi vakalar bildirilmis olup
ozellikle tedavi yanit1 olmayan hastalarda bu durumun akla getirilmesi gerekmektedir
(88-90). Afrika iilkelerinde 6nemli bir risk faktorii olan HIV enfeksiyonuna calisma
grubumuzda rastlanmamistir. Tiirkiye’de 2015 yilinda kayitlara giren 12.772 TB
olgusundan sadece 61’inin (%0,48) HIV (+) oldugu bilinmekte oldugundan HIV (+)

hastaya rastlanmamasi sasirtici degildir (83).
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Calismamizda yer alan hastalarm BCG asilanma oram1  %91,9°dur.
Hastanemizden yapilan 1992-2001 yillar1 arasin1 iceren ¢calismada BCG ile asilanma
oran1 %74; Cin’den yapilan 2002-2010 yillar1 arasini igeren ¢aligmadaysa BCG ile
asilanma oram1 %76’ olarak bildirilmistir. BCG asismin etkinligine dair ¢caligmalardan
elde edilen veriler degisken olup asmin agir TB formlarmi 6nlemede basarili oldugu
kabul edilmektedir (80, 86). Calismamizda en yiiksek asisiz olma oraninin tiiberkiiloz
menenjit tanil1 hastalarda oldugu gézlenmis (% 33,3), bunu tiiberkiiloz lenfadeniti (%
18,2) ve miliyer tiiberkiiloz (%16,7) takip etmistir. Ancak mevcut olan bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (p= 0,316). Akciger TB ve TB lenfadenitin
BCG asil1 hasta grubunun %70,2’sini olusturmasi asmin daha ¢cok agir TB formlarma
karst koruyucu olmasinin yani sira bu hasta grubunun asilama durumu bilinen
hastalarin %69 unu olusturmasiyla aciklanabilir. Dissemine TB’li
vakalarin %100 {iniin asil1 olmasi literatiirle uyumlu olmamakla birlikte asisiz hasta
sayisinin kisith olmasindan kaynaklanmis olabilir. Asi etkinligine yonelik tiim
tartigmalara ragmen su an kullanilabilir tek asi olmasi nedeniyle TB savasinda
vazgecilmezdir. Diinya Saglik Orgiitii, TB prevelansmm yiiksek oldugu iilkelerde
dogumdan sonra miimkiin olan en kisa silirede tek doz BCG asis1 yapilmasini
onermektedir (72).

Hastalarin lokalizasyona gore dagilimlar1 incelendiginde %51,6’sinda akciger
tutulumu, % 33,3’linde akciger dis1 tutulum; % 15,1’inde ise hem akciger hem de
akciger dis1 tutulumu oldugu goriilmektedir. En sik goriilen AC dis1 TB formu Saglik
Bakanlig1 verileriyle uyumlu olarak %16,1 hastada goriilen lenf nodu tiiberkiilozudur.
Italya’dan yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada ve Marais ve arkadaslarinin endemik
bolgede yaptiklar1 bir calismada da benzer olarak en sik tutulumun lenf nodu tutulumu
oldugu bildirilmistir (42, 83, 91, 92). Ulkemizden yapilan bir calismada benzer sekilde
vakalarin %44,7’sinde AC; % 33,8’inde AC dis1; %21’inde hem AC hem de AC dis1
tutulumu saptandig1r en sik akciger dist TB formunun ise lenf nodu TB oldugu
bildirilmistir (85). Saglk Bakanligi verilerine gére AC ve AC dis1 TB’nin birlikte
goriilme oram1 0-4 yas grubunda %9; 4-14 yas grubunda %6°dir. Bu oranlarin
hastanemiz verilerine gore daha diisiik olmasi hastanemizin referans merkezi
olmasiyla iliskili olabilir. Hasta grubumuzda %4,3’liik kism1 olusturan TB menenjit

tanili hastalarin; Saglik Bakanligi1 verilerine goére 2015 yilinda genel hasta
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grubunda %2,9’luk kismi olusturdugu goriilmekte, yillar igerisinde TB menenjitli
cocuk sayisininda azalma goriilmektedir (83). Saglik Bakanligi TB menenjit oranmin
yetiskin hastalar da dahil edilerek verilmis olmas1 nedeniyle ¢alisma grubumuzg gore
daha diisiik oranda saptanmis olabilir. Hastanemizden bildirilen 1972-1992 yillarini
kapsayan hasta serisinde %22 oranda TB menenjiti goriildiigii bildirilmistir. Menenjit
oranindaki bu fark hasta sayisinin azalmasinin yani sira bu hasta grubunda BCG ile
asillanma oraninin (%33) calismamiza gore diisik olmasiyla ve ¢alismamizda
dissemine TB olup menenjit tanist olan hastalarm  dissemine TB olarak
smiflandirilmasiyla aciklanabilir (81). Ayni calismada miliyer TB oraninin
calismamizla benzer olarak %10 olarak bildirilmis olmasi, TB menenjitlerindeki
azalmanin yalnizca BCG agisinin etkisiyle agiklanamayacagini gostermektedir.
Hastalarn  bagvuru  yakinmalarma  bakildigimda en sik  goriilen
yakinmalarin %45,2 oranda Oksiiriik; %41,9” ates; %22,6 gece terlemesi, %17,2 kilo
kaybi, %15,1 balgam ¢ikarma, %S8,2 istahsizlik oldugu goriilmektedir. Daha 6nce
yapilan bir caligmada akciger tiiberkiilozu olan hasta grubunda %68 oranda oksiiriigiin
eslik ettigi bildirilmistir (81). Hastalarimizin %66,7’sinde TB akciger tutulumu
bulundugu diisiiniildiigiinde Oksiiriik goriilme oraninin benzer oldugu sdylenebilir.
Cocuklarda oksiiriik sik goriilmesine ragmen sekresyonlar1 yutma egiliminde olmalar1
nedeniyle balgam ¢ikarmanin oOksiirlige gore daha az siklhikla gorildigi
diisiiniilmektedir. Peru’ da yapilan 25 yillik bir calismada 5 yasindan biiyiik cocuklarda
oksiiriik, kilo kaybi ve halsizligin bir arada bulunmasinin TB ag¢isindan oldukg¢a
anlaml oldugu, 2 yasindan kii¢iik cocuklarda Oksiiriik ve atesin sik, kilo kayb1 ve
istahsizligin nadir oldugu bildirilmistir (93). Ulkemizden yapilan bir calismada
tiiberkiilozlu hastalarm %43,1’inde; Italyan calismasinda hastalarin %38,2’sinde de
ates bulunmasi dikkat ¢ekmektedir (92, 94). Tutulan sisteme gore degisken TB
semptomlar1 olabilmekle beraber ¢ocukluk yas grubunda pek c¢ok hastaligin belirtisi
olabilecek nedeni bilinmeyen atesin TB yOniinden mutlaka uyaric1 olmasi
gerekmektedir.  Fizik muayenede 9%25,8 hastada akcigerde patolojik dinleme
bulgusu, % 21,5 hastada lenfadenopati, %]1,1 eritema nodosum, %6,5 hastada
organomegali , %6,5 hastada norolojik muayenede anormallik saptanmigtir.

Calismamizda lenfadenopati saptanan hastalarm % 65’inin TB lenfadenit oldugu



62

goriilmektedir. Antibiyotik tedavisiyle gerilemeyen 4 haftadan uzun siiren
lenfadenopati varlig1 TB lenfadeniti lehine olduk¢a anlamlidir (42).

Miliyer TB’1i hastalar1 degerlendirecek olursak %30 unda menenjit, %10 unda
kemik tutulumu, %10 hastada gis tutulumu eslik etmekteydi. Daha 6nce yapilan ¢esitli
calismalarda da miliyer TB’ye %20-%40 oraninda menenjitin eslik ettigi bildirilmistir
(50). Calismamizda miliyer TB’li hastalarmm %30’unda menenjit eslik etmesine
ragmen yalnizca %10’unda norolojik klinik bulgu olmasi menenjit olasiligimin her
zaman akilda tutulmasi gerektigini gostermektedir. Tiiberkiiloz menenjitinin ilk
evresinde ates, bas agrisi, uykuya meyil gibi 0zgiin olmayan bulgular mevcut
olabilmekte ancak geriye doniik olarak tani alabilmekte oldugu unutulmamalidir (41).
Hastalarin %80’inde Oksiiriik; %60’ inda ates, %40’inda gece terlemesi, %20’sinde
istahsizlik,%20’sinde kilo kayb1 oldugu gorlismiistiir. Literatiirde 94 miliyer TB’li
hastanin yer aldigi bir c¢alismada da benzer sekilde hastalarm 9%72’sinde
oksiiriik, %61°inde ates, %40’ 1nda istahsizlik ve kilo kaybi oldugu goriilmiistiir (49).
Miliyer TB ¢alismamizda oldugu gibi ¢ocuklarda oldukg¢a 6zgiin olmayan bulgularla
karsimiza ¢ikabilecegi gibi hastaligin ilerleyen sathalarinda septik sok, akut solunum
yetmezligi tablolara sebep olabilecegi de akilda tutulmalidir (48).

Tiberkiiloz tanili hastalarimizin %21,5’inin normal fizik muayene bulgularina
sahip oldugu goriilmiistiir. Go¢gmen ve arkadaslarinin yaptigi calismada %21 hastanin;
Italya’dan yapilan bir calismada da %28,5 hastanin klinik bulgusu olmadig:
bildirilmistir (81, 92). Bu veriler klinik belirti ve bulgu olmamasmin tiiberkiiloz
tanisin1 dislamada yetersiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Calisma grubunda tiiberkiiloz tanist 6ykii, klinik bulgular, TDT, sinirli sayida
hastada IGST, radyolojik degerlendirmeler ve mikrobiyolojik arastirmalar
dogrultusunda konmustur. Tiberkiilin deri testi pek c¢ok faktdorden etkilenmesine
ragmen TB tanisinda hala ana test olarak kullanilmaktadir. Testi yalanci pozitif ve
negatif yapan nedenler goz Oniine alindiginda duyarlilbik ve ozgiilliigiiniin %90
civarinda oldugu bildirilmektedir (57). Hastalarimizin %72,2’sinde TDT pozitif olarak
saptanmis olup Ol¢iim ortalamasi 15,7 mm’dir. Daha once iilkemizden yapilan ¢ok
merkezli bir calismada %55,3; hastanemizden yapilan bir ¢alismada %65 hastada TDT
pozitifligi saptanmustir (80). Test sonucu degerlendirilirken gozden gecirilecek 6nemli

bir faktor tiiberkiiloz lokalizasyonudur. Hastalarimizin TDT yanitlar1 pulmoner,
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dissemine ve ekstrapulmoner olarak lic ayri grupta degerlendirildiginde akciger
TB’de %88,6 oranda pozitif saptandigi; dissemine TB ve ekstrapulmoner TB
gruplarinda pozitiflik oraninin sirasiyla; %21,4 ve %65 oldugu goriilmiistiir. Pulmoner
tiiberkiiloz olanlarmn biiylik ¢cogunlugunun (%84,1) TDT o6l¢iimiiniin 15 mm’den fazla
oldugu, buna karsin dissemine tiiberkiilozu olanlarin %54,5’inin 6l¢timiiniin 5 mm’den
az oldugu goriilmistiir. Gruplarin karsilastirilmasi sonucunda aradaki farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p < 0,001). Cesitli ¢alismalarda da
benzer sekilde miliyer TB’li hastalarda TDT anerji oranmin 35-75 arasinda
degismekte oldugu bildirilmistir (95). Agir TB formlarinda basta negatif olan TDT
testinin tedavi sonrasinda pozitiflesebilecegi bilinmektedir (96). Agir enfeksiyon
sirasinda T hiicre yanitinin baskilanmasi bu durumlardan sorumlu olabilir. Test
yanitini etkileyen bir diger dnemli etken BCG asis1 olup; calismamizda yalnizca 5
hasta asisiz olup; 3’liniin TDT sonucuna ulasilabildigi i¢in uygun karsilastirmalar
yapilamamistir. Daha Once yapilan 980 makalenin incelendigi bir meta analiz
sonucuna gore asili cocuklarda TDT yanitinin daha fazla oldugu, 15 y1l gectikten sonra
astya bagl yanitin azaldigi; 15 mm ve iizeri 6lgtimlerin enfeksiyon agisindan daha
anlaml gosterebilecegi gosterilmistir (97).

Interferon gama salimim testleri hastalarimizin  ancak  %5,4’{inde
calisilmis; %40 oraninda pozitif olarak saptanmis; TDT ile %50 oranda uyumlu oldugu
gorilmiistiir. Cocuklarda IGST duyarhlik ve 6zgiinligiiyle ilgili kisith sayida caligma
mevcuttur. Testlerin 6zellikle BCG asil1 ve yiiksek TB insidansi olan iilkelerde yiiksek
ozgiillige sahip oldugu; ancak hastaligi dislamada kullanilmamas: gerektigi
diisiiniilmektedir. Iki testin bir arada kullanilmasmn duyarlihig1 artirdig: bildirilmistir
(59, 98).

Radyolojik degerlendirmenin de TB tanisinda ¢ok onemli yeri vardir. Ucuz,
yaygin, kolay ulasilabilir olmas1 ve klinik bulgularla korele olmas1 nedeniyle ilk tercih
edilecek goriintiilleme yontemi akciger grafisidir (60). Calismamizda akciger TB olan
veya akciger tutulumu olan dissemine vakalarin  akciger  grafileri
degerlendirildiginde %32,6 hastada infiltrasyon; %24,4 hastada lenfadenopati; %20,4
konsolidasyon; %12,2 plevral eflizyon , %14,2 saptandig1 goriilmiistiir. Toraks BT de
de benzer sekilde en sik saptanan bulgu (%55,1) lenfadenopatiyken; bunu % 24,4 er

oranda atelektazi ve konsolidasyon; %?20.4 oranda miliyer goriiniimiin izledigi
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goriildii. Akciger grafisi bulgular1 akciger TB’nin evresine gore degisiklik
gosterebilmektedir. Daha 6nce yapilmis cesitli calismalarda da TB’ de sik radyolojik
bulgunun calismamizla benzer sekilde lenfadenopati oldugu bildirilmis olup
mediastinal, perihiler lenfadenopatinin parankimal anormallik olsun ya da olmasi
TB’nin en 6nemli bulgusu oldugu kabul edilmektedir. Lenfadenopati diginda diger sik
gortilen bulgularm ¢alismamizla benzer sekilde konsolidasyon ve infiltrasyon oldugu
bildirilmis olup ¢ocuklarda daha ¢ok primer TB goriildiiglinden kavite formasyonunun
daha az oranda goriildiigii bilinmektedir (60, 81, 94).

Calisma grubundaki hastalarin %16,3 liniin akciger grafisi normal olarak
degerlendirilmis olup bu hastalardan toraks BT sonucuna ulasilabilen
hastalarin %67 sinde toraks BT de lenfadenopati saptandig1 goriilmiistiir. Bu konuyla
ilgili daha 6nce yapilmis bir calismada TB enfeksiyonu olup akciger grafisi normal
olan hastalarmm toraks BT sinde %60 oraninda lenfadenopati bildirilmistir (99).
Calisma verilerimizi destekler nitelikte mikrobiyoloijk kanit olan hasta gruplarinda
normal akciger grafisi goriilebildigi daha 6nce de bildirilmis olup, klinik olarak TB
siiphesi olan hastalarda BT ile degerlendirme oOnerilmekte; BT’nin lenf nodu
tutulumunu gostermede akciger grafisine iistiin oldugu kabul edilmektedir (60).
Benzer sekilde calismada miliyer TB olan hastalarin %30’unun akciger grafisinin
normal oldugu goriilmiis olup literatiirde miliyer TB’de 50’ye varan oranlarda akciger
grafisinin normal olarak sonuglanabilecegi bildirilmis olup 6zellikle yiiksek
¢oziiniirlikli BT’ nin miliyer TB tanisinda akciger grafisine iistiin oldugu kabul
edilmektedir (41, 100). Endobronsiyal lezyon da akciger grafisinde kavitasyon olan
bir vakada BT ile taninabilmistir. Ancak BT’nin en onemli kisithilig1 radyasyon
maruziyetine sebep olmasidir. Bebek ve cocuklarin uzun yasam beklentisi ve
hiicrelerinin hizli ¢ogalmasi nedeniyle radyasyona daha duyarli olduklar1 kabul
edilmektedir. Bu sebeple ¢esitli yonlerden akciger grafisine istiinliigii olmasina
ragmen BT kullanimi ancak segili hastalarla sinirlandirilmalidir (60).

Tiberkiilloz tanisindaki en kesin yOntem mikrobiyolojik olarak basilin
gosterilmesidir. Fakat cocuklarda 6rnek almadaki zorluklar ve basil sayisinin az olmasi
nedeniyle mikroorganizmanin gosterilme ve kiiltiirde iretme oran1 oldukga diisiiktiir.
Hastalarimizin %20,4’tinde ARB pozitifligi, %16,1’inde PCR pozitifligi, %15’inde

kiiltiirde tireme , % 40,9’unda bu ii¢ yontemden en az birinde mikrobiyolojik kanit
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gosterilmistir. Daha Once iilkemizden yapilan ¢ok merkezli bir ¢calisgmada da benzer
sekilde %14,8 hastada kiiltiirde tireme; %23,5 hastada ARB pozitifligi, %19,7 oranda
PCR pozitifligi bildirilmistir (84). Cocukluklarda TB kiiltiiriiniin degeri %20-70
arasinda olup bu genis dagilim hastanin yasi, hastaligm siddeti, kullanilan kiiltiir
yontemi gibi pek ¢ok faktorden etkilenmektedir. Ayrica kiigiik ¢cocuklarda daha sik
kullanilan aglik mide suyu orneklemesi, ideal sartlarda yapilsa bile ancak %28-40
oranda bakteri izolasyonuna imkan saglamaktadir (101). Polimeraz zincir reaksiyonu
yonteminin ~ duyarhiligmmn %40  civarinda  oldugu;  kiiltiirle  beraber
kullanildiginda %60’a ¢iktig1 bildirilmistir (61). Calismamizda da benzer sekilde ARB
boyama; kiiltiir ve PCR’1n birlikte kullanilmasmin duyarliligi arttirdigi goriilmiistiir.

Mikrobiyolojik pozitiflik daha 6nce yapilan benzer bir ¢alismada oldugu gibi
calismamizda da en sik olarak AMS’de saptanmustir (84). Indiiksiyonla balgam kiiltiirii
alimdiginda balgamda ARB pozitiflik oranmnin daha yiliksek oldugu bildirilmis
oldugundan hastalarimizda indiikte balgam kiiltiirii kullanilarak daha yiiksek oranda
balgamda mikrobiyolojik kanit elde edilebilecegi diisiiniilmiistiir (102).

Hastalarda  saptanan  mikrobiyolojik  kanitlara  gbre  tiiberkiiloz
lokalizasyonlarmmin dagilimma bakildiginda; sadece ARB pozitifligi saptanan
hastalarin %54,5°1 akciger tiiberkiilozu tanili iken, sadece PCR pozitifligi saptanan
hastalarin %60’1 ekstrapulmoner tiiberkiiloz tanilarma sahipti. Sadece kiiltiir pozitif
olan hastalarin ise %55,6’smin akciger tiiberkiilozu tanisia sahip oldugu gézlenmistir.
Ug ydntemden birinde mikrobiyolojik kanit1 olan hastalarin % 44,7 sinin pulmoner
TB, %15,8’inin dissemine TB, %39,5’inin ekstrapulmoner TB tanili oldugu
goriilmiistiir. Ancak mikrobiyolojik kanitlara gore tiiberkiiloz lokalizasyon
dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p=0,573). Sadece
PCR pozitifligi olan hastalarin %60’ mnin ekstrapulmoner TB tanili olmas1 PCR’nin 6lii
basile ait genetik materyalle pozitiflesebilmesi nedeniyle doku Orneklerinde daha
yiiksek oranda tek basina pozitif saptanabilmesiyle ilgili olabilir.

Saglik Bakanligi Tam1 ve Tedavi Rehberi’ne goére tedavi edilmis olan 93
hastaya en sik uygulanan protokoliin %34,4 oranda 2 ay HRZ 4 ay HR tedavi protokolii
oldugu goriilmiistiir. Bu protokol cocuklarda en biiytlik hasta grubu olan yayma negatif
AC TB tedavisinde onerildiginden; DSO verilerine gore de en sik kullanilan

protokoldiir (103). Hastalarin tedavi siireleri en az 6 ay, en fazla 36 ay araliginda
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degismekte olup ortalamasi 8,6 aydir. Anti-TB tedavide ila¢ se¢imi hastalarin yas,
diren¢ durumu ve ilag yan etkisi gibi etkenlere bagli olarak degiskenlik gdostermistir.
Baslangi¢ tedavisinin direncin yiiksek oldugu iilkelerde 4’lii olmasi gerektigi
belirtilmekte olup iilkemizde yiiksek INH direnci saptandigi i¢in baslangic tedavisinin
4’1 olmast gerekliligi tartismalidir. Saglik bakanligi verilerine gore iilkemizde INH
direnci 2008-2015 yillar1 arasinda % 10,2-12,8 arasinda degismektedir. Calisma
grubumuzda kiiltiirde tireme olan hastalarm %?21,4’{inde diren¢ saptanmis olup %7,1
vakada INH direnci; %7,1 vakada INH, RIF ve streptomisin direnci; %7,1 vakada INH
ve pirazinamid direnci saptanmistir. Calismamizda kiiltlirde tiremesi olan hasta sayis1
kisith olmasimna ragmen 2000 yilinda hastanemizden yapilan 60 vakanin yer aldig1 bir
calismadaki direng verileriyle benzerdir. S6z konusu ¢alismada da INH direnci %6,7;
tiim vakalarda direng %26,7 oraninda tespit edilmistir (104). Ulkemizden yapilan 2014
tarihli bir bagka calismada ise INH direncine %15 oranda rastlanmistir (105).
Cocuklarda daha ¢ok primer direng goriildiigii bilinmektedir. Calismamizda izlemde
direng gelisen hasta olmamasi da bu veriyi destekler niteliktedir. Olas1 direngli bir
eriskinle temas1 olan vakalarda hastalar mutlaka gozlem altina alinmali, 3. Basamak
bir merkezde tedavi edilmelidir (69).

Hastalarimizin %11,8’ine TB menenjit, endobronsiyal TB ya da paradoksik
yanit goriilmesi nedeniyle anti-TB tedaviye ek olarak steroid tedavisi verilmistir.
Tiiberkiilloz menenjiti nedeniyle steroid alan vakalar1 dahil oldugu 9 calismayi iceren
bir metaanalizde steroidin mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (106). Endobronsiyal TB
tanili hastalarda da solunum yolunda obstriiksiyon yarattigi durumlarda steroid
kullanilmas1 onerilmektedir (70). Hastalarimizda steroide bagli 6nemli bir yan etki
goriilmemistir.

Anti-TB tedavi baslandiktan sonra %?2,1 hastada paradoksik yanit goriilmiistiir.
Santral sinir sistemi TB tutulumu olan bu hastalarda tedavi sonrasi ndrolojik
bulgularda kotiilesme goriilmiis olup anti-TB tedaviye ek diizenlenen steroid
tedavisine yanit alinmistir. Paradoksik yanitin klinik onemi TB tedavisi baslanan
bireylerde tiiberkiiloz tanisinin dogrulugundan siiphe ettirebilmesi; ilag reaksiyonu,
tedavinin basarisizlig1 (hasta uyumu) veya ikinci bir hastalik siiphesi uyandirmasidir.

Gupta ve arkadaglarmin bildirdigi 10 vakalik bir paradoksik yanit olan SSS TB
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serisinde anti-TB tedavi ve steroid tedavisi diizenlenmesiyle tamaminda kismi veya
tam 1yilesme saglandig1 gosterilmistir (68).

Cocuklar eriskinlere gore kilogram basina daha yiiksek dozda ilag almalarina
ragmen ilaglar1 oldukc¢a iyi tolere etmektedir (55) . Calismamizda %11,8 hastada
karaciger fonksiyon testlerinde anormallik ; %2,2 hastada nefrotoksisite; %2,2 oranda
bulant1 ve kusma goriildiigli saptanmistir. Donald ve arkadaslarinin yaptig1 bir meta
analizde benzer sekilde ¢oklu anti-TB tedavisi alan c¢ocuklarda %8-10 oraninda
karaciger enzimlerinde gecici ylikselme saptanmis, Cocuklarda eriskinlere gore daha
az oranda ciddi hepatotoksite goriilmekte oldugunu bildirilmistir (107).

Akciger TB’li hastalarm %75,5’sinin ilk 2 ay igerisinde klinik diizelme
gosterdigi; radyolojik diizelmeninse %58,8 oranda 2-6 ay arasinda gergeklestigi
goriilmektedir.  Hastanemizden daha Once yapilan bir ¢alismada da uyumlu
olarak %76 oranda ilk 2 ayda klinik diizelme goriildiigii, radyolojik diizelmenin
ise %78,9 vakada 2-6 ay arasinda gerceklestigi bildirilmistir (80). Tiiberkiiloz tanili
hastalarin izleminde ilk olarak klinik yanitin alinacagi, radyolojik yanitin bunu takip
edecegi tedavi planlamasinda akilda tutulmalidir. Hastalarin %35,4’tinde sekel gelistigi
goriilmiistiir. Bronsektazi 1 (% 2,7) hastada gelismis olup bu hastaya lobektomi
yapilmis oldugu gorilmiistiir. Hastanemizden yapilan bronsektazi etiyolojisinin
degerlendirildigi bir caligmada da TB’ye bagli bronsektazinin yillar igerisinde azalmis
oldugu gosterilmis olup; TB kontroliiniin daha 1yi olmasiyla iligkilendirilmistir (108).

Hasta grubumuzdaki iki hastanin konjenital TB oldugu; ¢ocuklarm tanisindan
sonra yapilan degerlendirmeyle annelerin TB salpenjit ve TB peritonit tanilar1 aldiklar1
goriilmiistiir. Tuberkiilozun en agwr formlarindan olan konjenital TB’yi 6nlemenin
ancak eriskin TB’nin uygun tan1 ve tedavisiyle miimkiindiir. Tiiberkiiloz hemen hemen
tiim sistemleri tutabilme 6zelligine sahip olup farkl: sekillerde bulgu verebileceginden
yalniz gogiis hastaliklar1 hekimleri tarafindan degil tiim hekimler tarafindan ¢ok iyi
bilinmesi gerekmektedir. Ulkemizde infertilite sebepleri arasinda yer alan TB’nin
ozellikle de kadin dogum hekimleri tarafindan akilda tutulmasi gerekmektedir.

Hastalarin tedavi sonuglar1 degerlendirildiginde % 91,4 oranda iyilesme; %3,2
oranda reaktivasyon saptanmistir. Farkli merkezlere izlem amagl olarak %4,3 hasta
devredilmis olup; SSS TB’li 1 hasta (%1,1) gelisen ndrolojik komplikasyonlara bagl

olarak kaybedilmistir. S. Pekcan ve arkadaslarinin calismasinda da benzer sekilde
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rekiirrens orant % 3, 6lim oram1 %1,1 olarak bildirilmistir (84). Saghk Bakanligi
verilerine gore de tiim yas gruplarinda 2005-2014 yillar1 arasinda tedavi basaris1 %85-
90 arasinda degismekte olup 2014 yilinda 0-4 yas ve 4-14 yas gruplarinda tedavi
basarisinin %85,3 ve % 88,7 olarak bildirilmistir (83). Hasta grubumuzda tedaviye
uyumsuzluk %2,15 vakada saptanmistir. Tiiberkiiloz tedavisi, tedaviye uyum
saglanmas1 halinde oldukg¢a yliksek oranda basarili olmaktadir. Bu amagla iilkemizde
2006 yilindan itibaren uygulanan dogrudan gozetimli tedaviyle hastalarin ilacini

diizenli ve eksiksiz bir sekilde almas1 ve tedavisinin tamamlanmas1 amag¢lanmaktadir.
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6. SONUCLAR

10.

11.
12.

13.

14.

2005-2015 willar1 arasinda hastanemizde izlenen TB vaka sayisinda daha
onceki yillara gore azalma oldugu goriilmektedir.

Calismadaki hastalarin yas ortalamasi 93,8 ay olup yaslar1 3 ay ile 206 ay
arasinda degismektedir.

Vakalarin %43’ii hastanemizin cografi konumuyla uyumlu olarak i¢ Anadolu
Bolgesinden gelmektedir.

Calismamizda vakalarin %29’unun tiiberkiilozlu bir eriskinle temasi oldugu
saptanmistir.

Calismamizdaki hastalarin %9,7’sinde PIY tanis1 mevcuttur.

Hastalarin basvuru yakinmalarinda en sik %45,2 oranda oksiiriik, %41,9 ates
,%22,6 gece terlemesi,%17,2 kilo kaybi, oldugu goriilmiistiir.

Calismada yer alan %21,5 hastanin fizik muayenesinin normal oldugu
goriilmiistiir.

Fizik muayenede en sik karsilasilan patolojik bulgu %25,8 hastada goriilen
akciger dinleme bulgusudur.

Hastalarin %51,6’sinda akciger TB, % 33,3’ilinde akciger dis1 TB; % 15,1’inde
ise hem akciger hem de akciger dis1t TB bulunmaktadir.

Akciger TB’den sonra en sik tan1 %16,1 hastada goriilen tiiberkiiloz
lenfadenittir.

Hastalarin %72,2’sinde TDT pozitif olarak saptanmistir.

Tiberkiiloz lokalizasyonlarna gore TDT sonuclarma bakildiginda akciger
TB’de %88,6 oraninda pozitif oldugu; dissemine TB ve ekstrapulmoner TB
gruplarinda pozitiflik oranmin sirasiyla; %21,4 ve %65 oldugu goriilmiistiir.
Tiberkiilin deri testi dlglimlerinde tiiberkiiloz lokalizasyonuna gore anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<<0,01). Dissemine TB tanili hastalarda TDT 6l¢iim
sonucunun daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin  %66,7’sinin BCG asili oldugu goriilmiistiir. Asili hastalarin
tiiberkiiloz lokalizasyonuna gore dagiliminda anlamli farklilik bulunmamustir.
Akciger tutulumu olan hastalarin akciger grafisinde %32,6 infiltrasyon; %24,4

lenfadenopati ve %20,4 konsolidasyon izlenmektedir.
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. Akciger tutulumu olan hastalarin toraks BT sinde %55,1 lenfadenopati, %15,1
konsolidasyon, %15,1 atelektazi goriilmiistiir.

Akciger grafisi normal olarak degerlendirilen hastalarin %66,7’sinde toraks
BT’ de lenfadenopati saptanmistir.

Toraks BT sinde miliyer gdériiniim olan hastalari %30’unun akciger grafisinde
miliyer goriinlim saptanmamistir.

Hastalarin %20,4’iinde ARB, %16,1’inde PCR ve %15 inde kiiltiir pozitifligi
saptanmistir. Hastalarin %40,8’inde ii¢ yontemden en az birinde pozitiflik
saptandig1 goriilmiistiir.

Saptanan mikrobiyoloijk kanitlara gore TB lokalizasyonu dagiliminda anlamli
bir farklilik bulunamamustir.

Tedavide en sik olarak 2 ay HRZ ardindan 4 ay HR rejimi kullanilmis olup
tedavi siiresi ortalama olarak 8,6 aydir (6ay-36 ay).

Hastalarm %11,8’inde karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, %2,2
hastada nefrotoksisite; %2,2 bulant1 kusma saptanmistir.

Akciger TB’li hasta grubunun %75,5’inde ilk 2 ayda klinik iyilesme
goriilmiistiir. Radyolojik iyilesmenin biiytik kismi ise (%/78,9) 3-6 ay arasinda
gerceklesmistir.

Konjenital TB tanil1 iki hastanin annesinin ancak ¢ocuklarm tanisindan sonra
TB peritonit ve TB salpenjit tanis1 almalar1t miimkiin olmustur.

Kiiltiirde iiremesi olan hastalarin %21’inde anti-TB ilag direnci saptanmustir.
Tiiberkiiloz menenjiti ve endobronsiyal TB tanisi sebebiyle %11,8 hastaya
anti-TB tedaviye ek olarak steroid tedavisi verilmistir.

Santral sinir sistemi TB’li iki hastada paradoksik yanit goriilmiis olup; anti-TB
tedaviyle beraber diizenlenen steroid tedavisine yanit alinmastir.

Izlemde %91,4 hastada iyilesme; %3,2 hastada reaktivasyon goriilmiis; %4,3
hasta bagka merkezlere devredilmistir.

Mortalite yalnizca 1 hastada  (%]1) norolojik komplikasyonlara bagl

goriilmiistiir.

Yapilan ¢ikarimlar:
Tiiberkiilloz tanist1 alan her c¢ocugun bulastirict kaynaginin bulunarak

tedavisinin baslanmasi ve diger temaslilarin koruyucu tedaviye alinmasi biiyiik
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onem tasmmaktadir. Cocuklarda tiiberkiiloz kontrolii ancak eriskin
tiiberkiilozunun kontroliiyle saglanabilecektir.

En sik rastlanan bagvuru yakinmalar1 olan oksiiriik ve ates ¢ocukluk caginda
pek ¢ok farkli hastalik sebebiyle karsimiza cikabilmesiyle beraber kronik
Oksiiriigii ve nedeni bilinmeyen atesi olan c¢ocuklar mutlaka TB yoniinden
arastirilmalidr.

Fizik muayenenin normal olmas1 TB tanisin1 diglamada yeterli olmamaktadir.
Tiiberkiilin deri testi sonuglar1 degerlendirilirken TB lokalizasyonu gdz 6niinde
bulundurulmadir.

Akciger grafisinin normal olmasi klinik bulgular dogrultusunda TB diisiiniilen
vakalarda taniy1 diglamada yeteli olmayabileceginden kuvvetli siiphe olan
vakalarda radyasyon maruziyetini akilda tutarak toraks BT goriintiilemesi
yapilmas1 diisiiniilebilir.

Cocukluk cag TB’de mikrobiyolojik kanit saptanma orani1 diisiiktiir. Hastalarin
mikrobiyoloijk degerlendirilmesinde ARB; kiiltir ve PCR’in birlikte
kullanildiginda kanit yakalama orani artmaktadir.

Cocukluk cag1 TB’yi gosteren tek bir tanisal test bulunmamakta; hastalar ancak
oyki, fizik muayene, radyolojik bulgular, TDT, mikrobiyolojik
degerlendirmeler dogrultusunda tani alabilmektedir. Tan1 koymada gii¢liikler
olmas1 sebebiyle ¢ocukluk ¢agi TB’sini anlamaya yonelik caligmalar biiyiik
Onem tasimaktadir.

Uygun anti-TB tedaviye ragmen klinik bulgularinda kotiillesme goriilen
vakalarda paradoksik yanit diistiniilmelidir.

Cocuklar anti-TB tedaviyi oldukea iyi tolere etmekte, ciddi yan etkilerle sik
karsilagilmamaktadir.

Hasta takibinde oOncelikli olarak klinik iyilesmenin sonrasinda radyolojik
tyilesmenin goriiliiyor olmasi akilda tutulmalidir.

Tiberkiilozun tiim hekim gruplari tarafindan ¢ok 1iyi biliniyor olmasi; tiim TB
tiplerini engelledigi gibi TB’nin en agir formlarindan olan konjenital TB

vakalarmin goriilmesini de engelleyecektir.



72

Tiiberkiiloz tedavi basarisii etkileyen en énemli faktorler tedavi uyumu olup
dogrudan gozetimli tedavi TB kontrolii ve ilag direncinin dnlenmesinde ¢ok
onemlidir.

Etkinligiyle ilgili farkli ¢aligmalar olmasia ragmen TB ile savasta daha etkili

bir as1 bulunana kadar BCG asisinin yeri tartisilmazdir.
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8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay Formu
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Ek 2. Degerlendirme Formu

Tbc Tan1 aninda
Tani Tarihi:

Ad1 soyadi:
Memleket:

Dosya numarast:
Cinsiyet:

Yas:... ay

VA:  (%p) BOY: (%p)
BMI:

BCG asist: var yok
Tanida Klinik bulgu:
okstiriik

ates

gece terlemesi

kilo kayb1
istahsizlik
hemoptizi

kusma

konviilziyon

bas agrisi

paralizi

gelisme geriligi

diger...

Tanida Risk faktorleri:

Tiberkiilozlu erigkinle temas Malniitrisyon

Immiinyetmezlik (................. ) Sekonder immunsupresyon (.............c.eene....
Gog, seyahat D vitamini diizeyi : ....

Tanida Fizik Muayene bulgular:

Normal



Akciger dinleme bulgulari....
Organomegali

LAP

Eritema nodusum
Scrofuloderma

Diger...

Tanida PAAG bulgusu:
Kavitasyon
Infiltrasyon
Lenfadenopati
Atelektazi
Fissiirit
Konsolidasyon
Plevral Efiizyon
Milier goriiniim
Normal

Tanida CT bulgusu:
Kavitasyon
Infiltrasyon
Lenfadenopati
Atelektazi
Fissiirit
Konsolidasyon
Plevral Eftizyon
Milier goriiniim
Normal

Tanmida Ab US:

Tanida Kr MRI:

Tan1 aninda PPD (mm olarak):...

Tanida Quantiferon testi:

Tan1 aninda Ekstrapulmoner tutulum:

CNS-Nérolojik
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Gastrointestinal sistem
GUS
Kas
Iskelet
KVS
Lenf nodu
Diger

Tanida
ARB (+):
PCR (+):
BACTEC (+):

Mikrobiyolojik pozitifligin yakalandig: yer:

AMS
Indiikte balgam
Spontan balgam
BOS
Plevral siv1
Asit s1visi
Idrar
Diger...
Kag ornekte pozitiflik saptandigi:
Tanida kiiltiir direng paterni:
INH direnci
RIF direnci
Hem INH hem RIF direnci
EM direnci
SM direnci
Diger...
Tani
AC Tb:
Miliyer Tb:

Tb menenjit:
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CNS Tb:
Tb lenfadenit:
GIS tb:
GUS Tb:
Kemik Tb:
Cilt/yumusak doku Tb apsesi:
Cilt Tb:
Karaciger Tb:
Perikart Tb:
Diger:
Tan1 konulan Hastane:
Sikayetlerin baslangici ile tan1 an1 arasindaki siire:. ..
Aile taramasinda saptanan aktif TB’li birey:
Izlem
Tedavide kullanilan ilaglar:
Tedavi stiresi:
Tedavi rejimi:
Tedavide DOT:
Tedavinin yapildig1 yer: Hastane ?
Ek kullanilan steroid dozu ve siirest:
Izlemde kiiltiir direng paterni:
INH direnci
RIF direnci
Hem INH hem RIF direnci
EM direnci
SM direnci
Diger...
[lag yan etkileri:
Hepatit
Noropati
Salg1 rengi degisikligi
Optik norit

ay

Ev?

&3



Nefrotoksisite
Bulanti-kusma
Istahsizlik
Diger...

Hepatotoksisite gelistiginde yapilanlar:...

Hastanin son goriilme tarihi:
Izlem siiresi:. .. ay
Izlemde baska komplikasyonlar:
Paradoksik cevap:
Tedavist:
Sonug:
Iyilesme
Izlemden ¢ikma
Tedaviyi terk
Reaktivasyon

Eriskine devir
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