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OZET

2000-2020 Yillarn Arasinda Biyopsi Tanis1 Olan Tiiberkiiloz Vakalarinin
Incelenmesi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahiklar
Uzmanlhik Tezi. Ankara, 2022. 2000-2020 yillar1 arasinda biyopsisi olan %47,8’1 kiz,
9%352,2’si1 erkek olmak iizere 46 ¢ocukluk ¢agi akciger disi tiiberkiiloz hastasi incelendi.
Hastalarin yaslar1 5 ay ile 18 yas arasinda degisiyordu. Tiiberkiilozlu (TB) bir hasta ile
temas orani %20 idi. Hastalarin %15’inde eslik eden bir diger hastalik, %10’unda ise
immiin baskilanma mevcuttu. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asis1 oran1 %89,7
olarak bulundu. En sik saptanan 3 semptom %43,5 ates, %26,1 kilo kayb1 ve %23,9
boyunda sislikti. Lenfadenopati en sik gozlenen fizik muayene bulgusuydu (%27,9).
Tiiberkiilin deri testi (TDT) hastalarin %71,4’tinde pozitifti. BCG asis1 olan hastalar
arasinda TDT pozitifligi %69,7’ydi. Interferon gama salinim testi negatif olan
hastalarin yarisinda TDT pozitif olarak bulundu. Basvuruda c¢ekilen akciger
grafilerinin %80,4’tiinde patolojik bulguya rastlanmadi. Biyopsilerin en biiyiik kismi
%43 oraninda lenf nodlarindan olusuyordu. Biyopsilerin tamaminda graniilomatoz
iltihap vardi, %74’line nekroz eslik ediyordu. Ziehl-Neelsen boyananlarin %31,1°1
ARB pozitifti. Pozitif 6rneklerin %64’inde, negatif 6rneklerin %40’ inda kiltiirde
tireme vardi. Hastalardan alinan herhangi bir 6rnekte galisilan polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) hastalarin %50’sinde pozitif sonuglandi. Kiiltiiriinde tireme olan
hastalarda PCR pozitifligi %72,7 olarak bulundu. En sik tutulan organ %41,9 ile lenf
nodlartydi. Arastirmamizda en sik akciger dis1 tiiberkiiloz tanis1 %30,4 ile tiiberkiiloz
lenfadenitti. ikinci sirada %17,4 ile miliyer TB, iiciincii sirada ise %15,2 oranla TB
osteomiyelit geliyordu. Semptom baslangic1 ile tan1 konulmasi arasindaki siire
ortalama 3,5 aydi. Ortalama tedavi siiresi 9,8 ay olarak bulundu. En az bir ilaca direngli

hastalarin oranm1 %23,5’ti. Basaril1 tedavi oran1 %80,4 olarak bulundu.

Anahtar kelimeler: tiberkiiloz, ¢cocukluk ¢agi, akciger disi, graniilomatdz iltihap,
mikobakteri



ABSTRACT

Investigation of Tuberculosis Cases with Biopsy Diagnosis between 2000-2020.
Hacettepe University Medical School, Thesis in Pediatrics, Ankara 2022. Forty-
six childhood extrapulmonary tuberculosis patients, 47.8% female and 52.2% male,
who had biopsy between 2000 and 2020 were analyzed. The ages of the patients ranged
from 5 months to 18 years. The rate of contact with a patient with tuberculosis (TB)
was 20%. There was a concomitant disease in 15% of our patients, and immune
suppression in 10%. BCG vaccination rate was 89.7%. The most common symptom
was fever in 43.5%, followed by weight loss in 26.1% and neck swelling in 23.9%.
Lymphadenopathy was the most common physical examination finding (27.9%).
Tuberculin skin test (TST) was positive in 71.4% of the patients. TST positivity was
69.7% among patients who received BCG vaccine. TST was found to be positive in
half of the patients whose interferon gamma release test was negative. No pathological
finding was found in 80.4% of the chest radiographs taken at admission. The largest
portion of the biopsies consisted of lymph nodes (43%). All biopsies had
granulomatous inflammation, 74% of them were accompanied by necrosis. 31.1% of
Ziehl-Neelsen stained biopsies were ARB positive. There was growth in culture in
64% of positive samples and 40% of negative samples. Among the patients whose
polymerase chain reaction (PCR) were studied 50% were positive. The rate of PCR
positivity was 72.7% in the group with positive culture growth. The most frequently
involved organ was lymph nodes with 41.9%. In our study, the most common
diagnosis of extrapulmonary tuberculosis was tuberculous lymphadenitis with a rate
of 30.4%. Miliary TB was the second with 17.4%, and TB osteomyelitis was the third
with 15.2%. The mean time between the onset of symptoms and diagnosis was 3.5
months. The mean duration of treatment was 9.8 months. The proportion of patients
who were resistant to at least one drug was 23.5%. The successful treatment rate was
found to be 80.4%.

Keywords: tuberculosis, childhood, extrapulmonary, granulomatous inflammation,

mycobacteria
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1. GIRIS VE AMAC

Tarihi bes bin y1l 6ncesine kadar dayanan bir hastalik olan tiiberkiiloz, tan1 ve
tedavi alanindaki gelismelere ragmen halen tiim diinyada 6énemli bir saglik sorunu
olmaya devam etmekte ve ilk on 6liim nedeni arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2019 yilinda 10 milyon kisinin hasta oldugunu ve 1,4 milyon kisinin
oldigiinii tahmin etmektedir (1). Diinya c¢apinda her yil yaklasik 1 milyon yeni
pediyatrik tiiberkiiloz vakasi oldugu ve bunlarin bir kisminin teshis edilemedigi
diistiniilmektedir. Tiiberkiiloz (TB) ¢ocuk sagligi i¢in dnemli bir kiiresel problem
olmaya devam etmektedir (2). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhigi Tirkiye’de
Verem Savasi 2019 Raporu’na gore 2018 yilinda 11.786 hastaya tiiberkiiloz tanisi
konulmustur. Yeni vaka hiz1 yiiz binde 14,1 olup bu hastalarin %5,1°1 15 yas altindadir
(3). Cocuklarda eriskinlere kiyasla TB semptomlar1 daha siliktir ve mikrobiyolojik
ornek elde etmek daha zordur. Bu nedenle ¢ocukluk ¢agi TB’sinde tan1 koymak bazi
vakalarda oldukga gii¢ olabilir. Enfeksiyon kaynag1 genellikle bir erigkin oldugu i¢in,
bir toplumda tiiberkiiloz tanisi alan ¢ocuk, o toplumda yeni bir bulasin ve tiiberkiiloz
hastaliginin iyi kontrol edilmediginin gostergesidir (4). Bu sorunlar, pediatri
uzmanlarmin ¢ocuklarda tiiberkiilozun epidemiyolojisi, dogal seyri, klinik belirtileri,

teshisi ve yonetimine hakim olmalarinin 6nemini ortaya koymaktadir (2).

Bu nedenle son 20 yil igerisinde tan1 konmakta zorlanilan ¢ocuk hastalardan
alinan biyopsi orneklerinin degerlendirilmesi ile teshisleri kesinlesen TB vakalarinin
tan1 anindaki sosyodemografik ozelliklerini, risk faktorlerini, klinik bulgularini,
radyolojik tetkiklerini, tiiberkiilin deri testi ve Quantiferon test sonuglarini,
mikrobiyolojik pozitiflik elde edilme oranlarini; tedavi siire ve rejimlerini ve izlemde

ortaya ¢ikmis olan ila¢ yan etki ve direng sorunlarini incelemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiiberkiilozun Tarihi ve Epidemiyolojisi

2.1.1. Tiiberkiilozun Tarihi

Tiiberkiiloz kokeni ¢ok uzun yillar 6ncesine dayandigi diistiniilen insanlik
tarihi kadar eski bir tarihi olan, hakkindaki ilk bilgileri milattan {i¢ bin yil once
Misir’da Nil nehri kenarindaki Dra Abu-El Naga kasabasinda kanli balgam ¢ikararak
Olen bir gen¢ kizdan 6grendigimiz bir hastaliktir. Molekiiler genetik alanindaki
gelismeler ve Mycobacterium tuberculosis (MTB) susunun genetik mutasyon hizinin
diisiik olmasi ile elde olunmus olan bilgiler erken progenitdrlerin 3 milyon yil 6nce
Afrika’da bulundugunu géstermektedir (5-7). Milattan énce (M.O.) 2400 yilina
dayanan Misir mumyalari, tiiberkiiloza 06zgli iskelet deformitelerini ortaya
koymaktadir; karakteristik Pott lezyonlar1 rapor edilmis ve benzer anormallikler Misir

sanatinda da agikc¢a gosterilmistir (5).

Ibni Sina (M.S. 980-1038) hastaligin insandan insana bulasabilecegini,
emziren annelerin tedavi edilmesi gerektigini ‘El-Kanun fi’t-Tib’ adli eserinde
yazmugtir (8). ‘Scrofula’ olarak isimlendirilen lenf bezi tiiberkiilozunun orta ¢agda
cezalandiric1 Ozellik tasidigina inanilmigtir. Hastalikli halk, krallarin 6niinde siraya
girerek kralin temas: ile (temas biiyiisii) iyileseceklerine inanmiglardir (9). On
dokuzuncu yiizyilin baslarinda Avrupa’nin %70’inin TB’li oldugu, bunlarin yedide
birinin 81diigii diisiiniilmektedir. Ozellikle sanayi devrimi sonrasi fabrikalarda ¢alisan
sosyoekonomik olarak diisiik diizeydeki insanlari etkiliyor olmasinit Dubois su sozleri
ile anlatiyor; ‘“Verem epidemisi kapitalist toplumun, insafsiz emek sOmiiriisii

nedeniyle 6demek zorunda oldugu kefarettir’’(5-8).

Tiiberkiiloz hastaliginin taninmasi, etiyolojinin  bilinmesi ve tedavi
seceneklerinin olusmasi Dr. Rene Laennec’in calismalar ile baslamistir. Laennec
steteskobu icad etmis, TB’li hastalarin dinleme bulgularini postmortem otopsiler ile
birlestirerek hastaligin klinik 6zelliklerini ve tiiberkiil denen olusumlari1 tanimlamas,
patolojisini anlatmaya calismistir (7). Unlii bilim adami Robert Koch, tiiberkiiloz

basilini izole etmis ve metilen mavisi kullanarak, basili hayvan serumunda



gostermistir. Robert Koch’un bu olaganiistii ¢alismasi TB ile miicadelede biiyiik bir
mesafe kaydedilmesini saglamistir. Bu kesfi takip eden on yillarda Pirquet ve
Mantoux tiberkiilin deri testini, Albert Calmette ve Camille Guérin M.bovis
susundan Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisini, Selman Waksman streptomisin

ilacin1 gelistirmistir (5, 6).

Osmanli doneminde ise padigsahlardan II. Mahmut ve I. Abdiilmecit verem
nedeniyle kaybedilmislerdir. II. Abdiilhamit TB i¢in arastirma amaciyla Almanya’ya
saglik heyeti gondermistir. Bu donemde Etfal Hastane-1 Alisi (1899) hizmete girmistir.
Ik ¢ocuk sanatoryumu da 24 yatakli olarak 1905°de aym hastane kapsaminda
acilmistir. Tiberkiilin  Gretimi  1910-1913 yillart arasinda Bakteriyolojihane-i
Sahane’de Dr. Osman Nuri Bey tarafindan gergeklestirilmistir (6, 8). Daha sonra
Cumbhuriyet doneminde diinyadaki gelismeler 1518inda TB savasinin halkla birlikte
yapilmasinin akilct oldugunu diisiiniilerek; Veremle Savas Dernekleri kurulmasinda
halka destek verilmis, Verem Savasi Dispanserleri acgilmigtir. Heybeliada
Sanatoryumu Kasim 1925°de 16 yatak kapasitesi ile hizmete girmis ve deri i¢i as1 ilk
defa 1948 tarihinde Prof. Dr. Tevfik Saglam tarafindan uygulanmustir (6, 8).

2.1.2. Tiiberkiiloz Epidemiyolojisi

Tiiberkiiloz, ciddi bir saglik sorunu nedeni olan bulasici bir hastaliktir, diinya
capinda ilk 10 6liim nedeninden biridir ve tek bir bulasici ajandan kaynaklanan
oliimlerin 6nde gelen nedenidir. 2019 yilinda kiiresel olarak tahminen 10 milyon insan
TB hastaligina yakalanmistir ve bu say1 son yillarda ¢ok yavas bir sekilde de olsa
azalmaya devam etmektedir. insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) negatif kisiler
arasinda 2019 yilinda 1,2 milyon, HIV pozitif kisiler arasinda 208.000 TB’den 6liim
olmustur. 2019'da TB’ye yakalanan kisilerin %56'sm1 erkekler (=15 yas); %32’sini
kadinlar ve %12'sini cocuklar (<15 yas) olusturmaktadir. Hastalananlarin %8,2'si HIV
pozitiftir (1).

Tiirkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Tiirkiye’de Verem Savasi 2020
Raporu’na gore ise 2018 yilinda 11.786 hastaya tiiberkiiloz tanist konulmustur. Yeni
olgu hiz1 yiiz binde 14.1 olup bu hastalarin %5,1°1 15 yas altindadir (10). Tirkiye’de

TB durumu incelendiginde, direkt gbzetim altinda tedavi (DGT) stratejisi ile basarili



kontrol programi uygulamis iilkelere giderek yaklagmakta oldugu goriilmektedir.
Fakat tilkemizde TB hastalik insidans1 gorece bu lilkelere gore yiiksek oldugu ve son
yillarda iilkemiz bliyiik bir go¢ dalgasina maruz kaldigi i¢cin TB kontroliinde siki

programlarin devamina ihtiyag¢ vardir (1, 3, 4).

2.2. Tiiberkiiloz Etiyoloji ve Patogenezi

Mycobacterium tuberculosis aerobik, hareketsiz, spor olusturmayan, hafif
kivrimli veya diiz 6zellikte bir bakteridir. Diger bakterilerle karsilastirildiginda kalin
ve lipitten zengin yapida bir hiicre duvarina sahiptir. Hiicre duvarinin bu farkli yapisi
tireme ve hastalik olusturma mekanizmalari i¢in énemlidir. Duvar besinlerin hiicre
igine alim hizin1 kisitlar; bu durum basilin yavas ¢cogalmasina neden olur. Ayrica hiicre

duvari ilag direng mekanizmalarinda da rol oynar (11).

Tiiberkiiloz olgularinin ¢ogundan M. tuberculosis hominis sorumludur. Diger
mikobakteriler, 6zellikle Mycobacterium avium complex, M. tuberculosis'ten daha az
viriilandir ve immiinkompetan bireylerde nadiren hastaliga yol acar. Ancak edinilmis

bagisiklik eksikligi sendromu hastalarinin %10-30'unda hastalik meydana getirir (12).

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis igeren aerosollerin akcigerde
alveollere inhalasyon yolu ile girisiyle baslar. Nadiren sindirim sistemi, deri, miik6z
membranlar ve konjonktiva da giris noktalar1 olabilir. Bulasi etkileyen faktorler Tablo
2.1.’de gosterilmistir (13). Giris yolu akciger oldugu zaman, fagositik reseptorlere
baglanan tiiberkiiloz basili alveoler makrofajlar, dendritik hiicreler ve dolasimdaki
monositlerin igine girer. Sonug olarak TB basiline karst gelisen immiinolojik yanit

ortaya ¢ikar (14).

Cocuklarda tiiberkiiloz basilinin viicuda girdigi zaman ile kutanoz asir
duyarliligin gelismesi arasindaki kulucka siiresi genellikle 2 ila 12 haftadir. Asir
duyarliligin baglangicina 1-3 hafta siliren atesli bir reaksiyon eslik edebilir.
Yogunlagsmis doku reaksiyonunun bu asamasinda, birincil kompleks (Ghon) gogiis
radyografisinde goriilebilir hale gelebilir. Bu siire zarfinda birincil odak biiylir, ancak
heniiz kapsiillesmez. Asir1 duyarlilik gelistikge, inflamatuar yanit daha yogun hale
gelir ve bolgesel lenf diigilimleri siklikla biiyiir. Primer kompleksin parankimal kismi,

kaze6z nekroz ve enkapsiilasyondan sonra siklikla fibrozis veya kalsifikasyon ile



tamamen iyilesir. Parankimal lezyon bazen genisleyerek fokal pndmoniye ve alttaki
plevranin kalinlagmasimna neden olur. Kazeifikasyon yogunsa, lezyonun merkezi

stvilagabilir, iligkili bronsa bosalabilir (15).

Tablo 2.1. Tiiberkiiloz basili bulas riskini arttiran faktorler (13)

Kaynak iliskili:

» Akcigerde, bronglarda ya da larinkste TB

* Yaymada aside direngli basil pozitif olan hastalar

» Akciger filminde kavite bulunan hastalar

+ Oksiiriik, hapsirik, nebiilizator kullanimryla 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 ¢evreye yayilmasina yol agan iglemler (bronkoskopi, entiibasyon)
Cevre Iliskili
* Tiiberkiilozlu bireyle uzun siire ve yakin temas (aile i¢i veya ayni1 i yerinde hasta birey
bulunmast)
* Dar ve kapali alanlarda basile maruziyet

* Yetersiz havalandirma (Hepa filtre veya ultraviyole 151k uygulanmadan ayni havanin geri

verilmesi)

 Hastanin bulundugu ortamlara giines girmemesi (Ultraviyole, giines 15181 canl1 basil sayisini

azaltir.)
 Canli basil igeren havanin ortamda dolagimi
* Tibbi ekipmanlarin uygun olmayan temizlik ve dezenfeksiyonu
» Hasta drneklerinin uygunsuz taginmasi
Hedef liskili
» Kaynak kisiyle uzun zaman gegirme
» Bagka hastaliklarinin olmasi

* Basile karsi kisisel direng gelismemis olmasi (koruyucu tedavi, BCG, mikobakteriyel

enfeksiyon Oykiisii olmayan hastalar)

Yaklagik 3 ay siiren ikinci asama, bakterilerin akcigerin diger bolgeleri de dahil
olmak tiizere bircok organa lenfohematojen yol ile yayilmasidir. En sik yayildigi

alanlar akcigerler, karaciger, dalak, meninksler, periton, lenf diigiimleri, plevra ve



kemigin apeksleridir. Bu yayilim, ya yaygin (miliyer) TB hastaligina yol acan ¢ok
sayida basili ya da gesitli dokularda daginik mikroskobik tiiberkiiloz odaklar1 birakan
az sayida basili igerir. Bu silirede bazi bireylerde, tiiberkiiloz menenjiti veya miliyer
(vaygin) TB seklinde akut ve bazen 6liimciil olan hastalik tablosu ortaya ¢ikabilir.
Aktif hastalik gelisme riski etken ile karsilagsmadan sonra gecen zamana, yasa ve konak
bagisikligina gore degisse de, yeni enfekte olmus kiiciik bir cocuk i¢in tahmini yasam
boyu hastalik riski %10'dur ve bu riskin kabaca yaris1 dogumdan sonraki ilk 2 yili
kapsar (15-17).

2.3. Tiiberkiiloz immiinolojisi

Cocuklarda TB’ye karsi koruyucu bagisiklik tam olarak anlasilmasa da,
birkag temel 6zellik tanimlanmigtir. Altta yatan immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda
gosterilmistir ki; mikobakterilerin immiin kontrolii makrofajlar ve nétrofillerin
yani sira hiicre aracilt immiiniteye de baglidir. Enfeksiyonu takiben ¢ocuklarda
sadece hastaliga ilerleme degil, ayn1 zamanda akciger dis1 yayilim ve 6liim riski de
daha yiiksektir. Konak genetigi, mikrobiyal viriilans ve bagisiklik yeterliligini
bozan altta yatan kosullar (6rnegin yetersiz beslenme ve HIV enfeksiyonu) dahil
olmak iizere bir¢cok faktor enfeksiyonun sonucunu belirlerken, kii¢lik ¢cocuklarda
goriilen ilerleyici TB oraninin yiiksek olmasi biliyiik 6l¢lide bagisiklik tepkisinin
olgunlasmamis olmasi ile iliskilendirilir. Alveolar makrofajlar, TB'ye karsi
dogustan gelen bagisiklik yanitinda ilk savunma hattidir ve enfeksiyona yaniti

giiclendirmede kritik bir rol oynar (18, 19).

Tiiberkiiloz seyri sirasinda gelisen immiin yanit T lenfositlerle iligkilidir. CD4+
T lenfositlerin rol oynadigi hiicresel immiinite makrofaj aktivasyonunu saglar. CD8+
T lenfositlerin rol oynadig1 gecikmis tip asir1 duyarlilik ise basil ytiklii aktive olmamus
makrofajlarin yikimindan ve kazeéz nekroz olusumundan sorumludur. Tiiberkiiloza
kars1 olusturulan immiin yanitta T lenfositlerle birlikte birgok immiin bilesen rol
almaktadir; sitokinler (IFN-y, IL-12, TNF-a ve IL-6) ve makrofajlar en 6nemlileridir.
Makrofajlar anahtar rol oynayan hiicrelerdir, basiller aktive olmamis makrofajlar
icinde c¢ogalabilir veya aktive makrofajlar tarafindan yok edilebilirler. T lenfositler
tarafindan tiretilen sitokinler makrofajlarin aktivasyonunda rol oynar. CD4+ lenfosit

sayisinin azaldigi HIV (+) hastalarda TB’ye yatkinligin artis1 da CD4+ T lenfositlerin



TB’ye kars1 verilen yanitta 6nemli rol oynadigini gostermektedir. T helper Tip 1 (Th
1) yanitin diizenlenmesi, TB enfeksiyonuna karsi korunma ve enfeksiyonun kontrol
altina alinmasi ile iligkilidir. IL-12 immiin yanitta rol oynayan en 6nemli sitokindir.
Aktive makrofajlar tarafindan yapilan IL-12, CD4+ lenfositlerin IFN-y yapimini
indiikleyen Th 1 yanitinin olusumunda rol oynar. IFN-y makrofajlardan TNF-a
salinimini uyarir. TNF-a ise graniilom olusumu ve enfeksiyonun yayilmasinin kontrol

altina alinmasinda rol oynamaktadir (20, 21).

2.4. Tiiberkiiloz Klinigi

Insidansin yiiksek oldugu iilkelerde, hasta olan cocuklara tan1 konulmasi,
tiiberkiilozla uyumlu bir Kklinik ile karsilasildiginda kolaydir. Hasta bir yetigkin ile
temas Oykiisii, dogru teshis igin 6nemli bir ipucudur (15). Tiiberkiiloz enfeksiyonu ile
hastaliginin farkli oldugu unutulmamalidir. Enfeksiyon i¢in esas odak akcigerlerdir.
Akciger TB klinik belirtileri genellikle enfeksiyon baslangicindan sonraki 1-6 ay
icinde ortaya ¢ikar. Diger organlarda gelisen hastalik akcigerdeki enfeksiyondan farkli
stireler gectikten sonra belirginlesir. Tiiberkiiloz menenjit 3-6 ay, TB plevral efiizyon
3-9 ay, kemik-eklem TB 1-3 yil, bobrek TB ise 5-25 yil sonra ortaya ¢ikabilir (22).

Cocukluk cag tiiberkiilozunda klinik bulgular hastaligin tutulum yerine gore
farkliliklar gosterse de ates, gece terlemesi, kilo kaybi gibi sistemik semptomlar
pulmoner ve akciger dis1 tiiberkiiloz formlarinda ortak olarak goriilebilir. Akciger
tutulumunda Oksiiriik, balgam, lenf nodu tutulumunda lenfadenopati, santral sinir
sistemi (SSS) tutulumunda nébet, gastrointestinal sistem (GIS) tutulumunda karin
agrist gibi tutulum yerine 6zgii belirtiler de goriilebilir (22, 23). Cocukluk ¢agi
tiiberkiilozunda 3 evre vardir; Temas, Enfeksiyon ve Hastalik. Bu ii¢ evre 6zellikleri

Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (3, 24).



Tablo 2.2. Cocukluk ¢ag tiiberkiilozunda evre 6zellikleri (3)

TEMAS ENFEKSIYON HASTALIK
Tiiberkiilin deri testi Negatif Pozitif %90 pozitif
Akciger radyografisi Normal Genellikle normal* | Genellikle bulgu vardir**
Fizik muayene Normal Normal Genellikle bulgu vardir***
Koruyucu ilag tedavisi Verilmelidir Verilmelidir Gerekli Degildir
Hastalik tedavisi Gerekli Degildir Gerekli Degildir Yapilmalidir

* Enfekte vakalarda lenf nodu ya da parankimde kalsifikasyon goriilebilir.
** Akciger dis1 TB’li gocuklarda akciger radyografisi normal olabilir.
*** Bazi akciger TB’li ¢ocuklarda fizik muayene normal iken akciger radyografisinde bulgu olabilir.

2.4.1. Temas

Genellikle eriskin ya da ergen akciger TB’li bir olgu ile temastir. Temas
genellikle ev i¢inde olmakla birlikte, okul, kres, bakim evi veya diger kapali alanlarda
da olabilir. Temas asamasinda, tiiberkiilin deri testi (TDT) negatif, akciger grafisi
normaldir ve ¢ocukta hastaligin belirti ve bulgular1 yoktur. Kisi M. tuberculosis igeren
damlaciklar1 inhale ettikten sonra TDT’nin pozitiflesmesi ortalama 8 haftada
gergeklesir (24, 25).

2.4.2. Enfeksiyon

Tiiberkiiloz basili akcigerler yolu ile alindiktan sonra primer odakta cogalmaya
bagslar lenfatik sistem yolu ile primer odagin drene oldugu lenf bezlerine ve hematojen
yolla diger organ ve dokulara taginirlar. Bu olaylar olurken genellikle klinik bulgu
olusmamistir. Geg tip asirt duyarlhilik reaksiyonunun baglamasi ile kazedz lezyon
olusur ve kendini siirlar. Kaze6z lezyonlar genellikle 6 aym sonunda kalsifiye hale
gelir. Basiller bu smirlanmis odakta yillar boyu canliligini siirdiirebilir. Latent TB
enfeksiyonu, TDT veya interferon gama salimm testinin (IGST) pozitif olmast ile
kanitlanir. Enfekte bireyde hastaliga ait klinik semptom ve bulgu yoktur. Akciger
goriintiilemeleri normaldir veya akciger parankiminde ve lenf nodlarinda
kalsifikasyon goriiniimii olabilir. Bu bireyler bulastirict degildir ve en sik ilk 2 yilda

olmak {izere yillar iginde hastalanma riski tasirlar (12, 13).



2.4.3. Hastahk

Bulag sonrasi basiller sinirlandirilamazsa hastalik ortaya ¢ikar. Akciger
parankiminde basil ¢ogalmaya devam eder. Buna cevaben olusan bagisiklik yaniti ile
hem parankim igerisinde infiltrasyon alani olusur, hem de bu parankim bdlgesini drene
eden lenf bezlerinde biiylime olur. Eriskinlerden farkli olarak enfekte cocuklarda ilk 5
yasta temas sonrasi hastalanma riski daha yiiksektir. Yas ne kadar kiigiik ise hastalik
gelisme riski o kadar fazladir. Yas gruplarina gore riskler Tablo 2.3.’te gésterilmistir.

Immiin yetmezligi veya baskilanmas1 olan ¢ocuklarda bu risk daha ¢ok artmustir (12,

13, 26).

Tablo 2.3. Yas gruplarina gore primer enfeksiyondan hastaliga ilerleme riski (26)

YAS

Akciger Hastaligina flerleme Riski

Tiiberkiiloz Menenjit / Miliyer

(%) Tiiberkiiloz’a ilerleme Riski (%)
<1 30-40 10-20
1-2 10-20 2
2-5 5 5
5-10 2 0.5
>10 10-20 0.5

2.4.4, Cocuk ve Eriskin Tiiberkiilozunun Farki

Cocukluk c¢aginda M.tuberculosis’in neden oldugu enfeksiyonlarin ¢ogu
primer enfeksiyon seklindedir ve klinik belirtisi yoktur. Bu durum ¢ocukluk cagi
enfeksiyonunu eriskin TB’sinden ayirir. Hastalik durumunda ¢ocuklarda belirti ve
bulgular eriskinlere gore daha nadirdir. Ergenlik doneminde eriskin donemdekine
benzer belirtiler goriilebilir. Hastalik ergenlikten sonra erkeklerde kadinlara gore daha

siktir ve cocuklarda cinsiyet farki yoktur. Cocuk ve erigkinlerde goriilen TB’nin

farklar1 Tablo 2.4.’de gosterilmistir (15, 22).
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Tablo 2.4. Cocuk ve eriskin tiiberkiilozu arasindaki farklar (22)

Ozellik Cocukluk Donemi Eriskin Dénem
Primer enfeksiyon siktir bu Oksiiriik, ates, hemoptizi,

Klinik Bulgular nedenle genellikle istahsizlik ve kilo kayb1

asemptomatiktir siktir

Balgamda ARB pozitiflik orani %5 %70

Balgam ya da AMS’de ARB

poritifligi AMS’de %30-40 Balgamda %90

Akcigerde yerlesimi Periferik, siklikla orta ve alt loblar Apikal, tist loblar

Kavite Nadir Sik

Lenf nodu tutulumu Sik Nadir

Yayilma egilimi Sik Nadir

Bulastiricilik Nadir Sik

Iyilesme Sekli Kalsifikasyon Fibrozis

*AMS, Aclik mide suyu
2.4.5. Akciger Tiiberkiilozu

Tiiberkiiloz viicudun hemen her yerinde enfeksiyona neden olabilen bir patojen

olsa da dncelikle solunum yollarimin bir hastaligidir (2).

2.45.1. Primer Akciger Tiiberkiilozu

Primer kompleks (Ghon kompleksi); primer akciger odagi, lenfanjit ve
bolgesel lenf bezleri olarak ii¢ yapidan olusur. Lenfadenopati, lenfatik drenajin
gogliste soldan saga dogru olmasi nedeniyle genellikle sagda daha belirgindir.
Baslangicta akciger grafisinde nadiren goriilebilir, ancak 6zellikle bebeklerde bolgesel

lenf bezleri, ilgili olduklari bronsu tam veya kismi tikayacak 6l¢iide biiyiiyebilir (22).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, radyografik olarak orta ila siddetli akciger
tiiberkiilozu olan bebeklerin ve ¢ocuklarin yaklasik yarisinin hicbir fizik muayene
bulgusu yoktur, yalnizca tiiberkiilozlu bir yetiskinin temas takibi yoluyla tani alirlar.
Goglis radyografisi tipik olarak cocuktan daha "hastadir". Bebeklerin ¢ocuklara
kiyasla belirti ve semptom gosterme olasiligr daha yiiksektir. Bunun nedeni hava yolu

caplarmin kii¢iik olmasi nedeniyle primer tiiberkiilozdaki parankimal ve lenf nodu
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degisikliklerinden daha fazla etkilenmeleri olabilir. Non-produktif (balgamsiz)
Oksiiriik ve hafif nefes darlig1 en sik goriilen semptomlardir. Ates, gece terlemesi,
istahsizlik gibi sistemik sikayetler ve aktivite azalmasi (halsizlik) daha az siklikla
goriiliir. Baz1 bebekler kilo almakta giigliik ¢ekerler ve genellikle birkag aylik tedavi
ile diizeltilemeyecek bir bitylime geriligi goriilebilir (27).

2.4.5.2. Tlerleyici Akciger Tiiberkiilozu

Primer odagm gerileyip kalsifiye olmak yerine giderek biliyiiylip kaze6z
merkez olusturmasiyla devam eden tabloya ilerleyici akciger tliberkiilozu denir.
Primer Kkavite ise kaze6z merkezin likeifiye hale gelerek komsulugundaki bronsa
acilmasi ile olusur. Primer kavitede ¢ok sayida basil bulunur bu nedenle gocuklar
bulastiricilik 6zelligi kazanmis olur. Basiller yakin ya da uzak akciger bolgelerine
yayilabilir. Bu kavite nadiren plevraya agilir, bronkoplevral fistiil veya kaze6z

piyopnomotoraks olusturur. Perikardiyal alana veya mediastene de agilabilir (28).

Ates, Oksiiriik, balgam ¢ikarma, istahsizlik, takipne, dispne goriilebilen
semptomlardir. Fizik muayenede solunum seslerinde azalma, raller, perkiisyonda

matite alinabilir. Biiyliyen bir lenf nodu vendz basi ile iist ekstremitelerde 6deme

neden olabilir (22).

2.4.5.3. Reaktivasyon Tiiberkiilozu

Reaktivasyon tiiberkiilozu genellikle ergenlik doneminde ortaya ¢ikar, en ¢ok
TB'nin endemik oldugu bolgelerde ve HIV ile enfekte hastalarda goriiliir. Kilo kaybz,
ates, balgaml1 6ksiiriik, hemoptizi ve gece terlemesi gibi semptomlar goriilebilir. Fizik
muayene bulgular1 belirgin olmayabilir (29). Bu vakalarda gogiis radyografisinde,
yetiskinlerde tipik olan kavitasyonlu veya kavitasyonsuz {ist lob infiltratlarinin baskin
oldugu goriiniim mevcuttur. Baz1 ergenler, nekrotizan pndmoni ile sonuglanan biraz
tuhaf bir tiiberkiiloz formu gegcirebilir. Bu durumlarda, balgamda organizma
bulunmadigindan tiiberkiiloz tanisin1 koymak zor olabilir; dogru taniyr koymak icin

acik akciger biyopsisi gerekli olabilir (30).

Reaktivasyon tiiberkiillozu herhangi bir akciger segmentini tutabilmesine

ragmen, genellikle karakteristik dagilim gosterir. Lokalize akciger tiiberkiilozu
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vakalarinin %95'inde lezyonlar iist loblarin apikal veya arka segmentinde, alt loblarin
iist segmentinde bulunabilir. Baz1 radyologlar bir lezyonun aktivitesini radyografik
goriiniimiinden tanimlamaya ¢aligsalar da, aktivitenin kanitlanmasi en iyi
bakteriyolojik ve klinik degerlendirme ile olur. Radyografide inaktif veya stabil olarak

tanimlanan bir lezyon siklikla semptomatik tiiberkiiloza ilerler (31).

2.4.6. Akciger Dis1 Tiiberkiiloz

Akciger dis1 tiiberkiiloz (ADTB), HIV negatif kisilerde hastaligin yaklasik
%20'sini olusturur, ancak HIV pozitif kisilerde daha sik goriiliir. Cocuklarda
lenfohematojen yayilim daha fazla oldugu i¢in enfeksiyonun hastaliga ilerlemesi ve

akciger dis1 tutulum daha siktir (17, 32).

Akciger dis1 TB, akcigerler disindaki organlari (6rnegin lenf diiglimleri, karin,
genitotiriner sistem, cilt, eklemler, kemikler veya meninksler) igeren hastalik anlamina
gelir. Hem akciger hem de ADTB'si olan bir hasta, akciger disi tiiberkiiloz vakasi
olarak siniflandirilir. Miliyer TB lenfo-hematojen yayilimla akciger ve akciger disi
organ tutulumlar1 gosterir. Bu nedenle ADTB tanimlamasi icerisinde yer almustir.
Ayrica akcigerlerde radyografik anormallikler olmaksizin intratorasik; tiiberkiiloz
lenfadenit (mediastinal ve/veya hiler) veya tiiberkiiloz plevral efiizyon ADTB olgusu
olarak kabul edilir (22, 33).

2.4.6.1. Plevral Tiiberkiiloz

Lokal veya yaygin olabilen tiiberkiiloz plevral efiizyonlar1 genellikle
subplevral pulmoner odaktan veya kazeifiye olmus subplevral lenf nodlarindan
basillerin plevral bosluga bosalmasindan kaynaklanir. Cogu biiyiik ve klinik olarak
anlaml efiizyonlar, primer enfeksiyondan aylar veya yillar sonra ortaya cikar.
Tiiberkiiloz plevral eflizyon 6 yasindan kiiciik ¢ocuklarda daha az siklikla goriiliir, 2
yasindan kiiglik cocuklarda ise nadirdir. Bu tiir efiizyonlar genellikle tek taraflidir ancak
iki tarafli da olabilir (15).

Immiin baskilanmasi olmayan, biiyiimesi normal g¢ocuklarm %90"1ndan
fazlasinda TDT pozitiftir. En sik goriilen semptomlar ates, gogiis agrisi, oksiirik,

yorgunluk, nefes darligi ve anoreksidir. Perkiisyonda matite, solunum seslerinde
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azalma gibi fizik muayene bulgular1 ve sik goriilen semptomlar birlestiginde bakteriyel
pnomoniyi taklit edebilir. Radyografik o6zellikler parankimal konsolidasyon,

fissiirlerde dolgunluk ve mediastinal veya hiler lenfadenopatidir (28).

Ates ve diger semptomlar, antitiiberkiiloz tedavinin baslamasindan sonra
birkag hafta siirebilir. Kortikosteroidler klinik semptomlar1 azaltabilse de, nihai sonug
tizerinde c¢ok az etkileri vardir. Cocuklarda plevral tiiberkiilozun prognozu iyidir,

ancak tam radyografik diizelme aylar siirebilir (15).

2.4.6.2. Lenf Nodu Tiiberkiilozu

Cocuklarin %10-15"inde goriilen yiizeyel lenfadenopati, akciger disi TB
hastaliginin neredeyse %50'sini olusturur. Uzun yillar Mycobacterium bovis ile
enfekte pastorize edilmemis siit i¢ilmesi neden olarak gosterilse de, giiniimiizde en
yaygin bulas yolu M. tuberculosis’in hematojen yayilimidir. Semptomlar genellikle ilk
enfeksiyondan 6-12 ay sonra ortaya cikar. Bagisikligi yeterli, biiylimesi iyi olan
cocuklarin ¢ogunda TDT pozitiftir ve gogiis radyografilerinin %30-40’1nda bulguya
rastlanir. Cocuklarin sadece yarisinda bir kaynak vaka tespit edilebilir (15, 34, 35).

Lenf dugimleri genellikle 2-4 c¢cm boyutlarina ulasan solid kitlelerdir;
genellikle piyojenik lenfadenit ile iligkili hassasiyet, kizariklik ve 1s1 artisi gibi
semptomlar goriilmez. Spontan gerileme goriilse de, tedavi edilmeyen lenf nodlar:
siklikla kazeifiye olur; siniis veya fistiil yolu ile diger yap1 ve organlara yayilabilir. En
stk 6n servikal lenf nodlart tutulur, bunu arka servikal iiggen, submandibular ve
supraklavikiiler lenf nodlar1 takip eder. Ates, yorgunluk ve biiylime geriligi gibi

sistemik semptomlar ¢ocuklarin %50'sinden fazlasinda mevcuttur (28, 34, 35).

Tani tiiberkiiloz dig1 mikobakteriler (TDM) ile 6rtiisen klinik tablo nedeniyle
karmagiktir. Tiiberkiilozun endemik oldugu bir bolgede kullanilan bir klinik algoritma,
goriiniir lokal bir neden olmaksizin en az 2x2 cm boyutunda, kalici (>4 hafta),
antibiyotik tedavisine yanit vermeyen servikal lenfadenopatinin %88 duyarlilik ve
%98 dzgiilliik ile TB oldugunu gostermistir. igne biyopsisi ile tan1 oran1 yiiksektir ve
ARB pozitifligi vakalarin dortte {igiinde mevcuttur. Tiiberkiiloz dis1 mikobakteri

lenfadenopatisi ile karsilastirildiginda; TB lenfadenit siklikla, iyi organize olmus ¢ok
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sayida dev hiicreli kazeifiye graniilomla iliskilidir ve mikroapselerle birlikte olma
olasilig1 daha diistiktiir (34-36).

2.4.6.3. Santral Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Santral sinir sistemi tutulumu, tedavi edilmeyen TB’li ¢ocuklarin %0.5-2'sinde
goriiliir. Gelismekte olan tilkelerde subakut menenjitin en yaygin nedenidir. Vakalarin
%50’si miliyer hastaligin bir komplikasyonudur. Primer enfeksiyondan en sik 2-6 ay
sonra ortaya ¢ikar ve hastalarin neredeyse yarist 2 yasin altindadir. Hizli klinik gidis
nedeniyle, vakalarin tigte birinde kaynak vaka bulunamaz; TDT'ler, gocuklarin kabaca
ticte birinde pozitiftir. En yaygin prezantasyon, vakalarin %95'inde goriilen
menenjittir. Yiizde 5’1 tiiberkiilom ve %1’den az1 tiiberkiiloz beyin apsesi seklinde

prezante olur (37, 38).

Klinik ve prognostik etkilere gore SSS TB'nin {i¢c asamas1 tanimlanmustir. ik
olarak, bas agrisi, mide bulantisi, huzursuzluk ve ates gibi spesifik olmayan yapisal
semptomlar goriiliir. Bunlari kraniyal sinir felgleri (6ncelikle 111, VI ve VII. Kranyal
sinirler) ve meningeal irritasyon takip eder. Son olarak, kafa i¢i basincinin artmasiyla
birlikte degisken mental durum gorilir (28). Beyin omurilik sivisinin analizi,
tiiberkiiloz menenjite tanisal yaklasimda onemli bir adimdir. Tipik bulgular arasinda

lenfositik pleositoz, artmis protein ve azalmig glukoz bulunur (39, 40).

2.4.6.4. iskelet Tiiberkiilozu

Iskelet TB, hematojen yayilim ile olusur ve gocuklarm %1-2'sinde goriiliir.
Tekli, aksiyal iskelet lezyonlar1 immiin sistemi yeterli hastalarda goriliirken,
multifokal kemik tutulumu ve iliskili sistemik semptomlar immiin sistemi baskilanmis
cocuklarda daha sik goriiliir. Semptom baslangici genellikle primer enfeksiyondan 1-
3 il sonradir. Tani tiiberkiiloz temas Oykiisiiniin olmamasi, spesifik olmayan
semptomlar ve sistemik hastalik olmamasi nedeniyle genellikle gecikir. Hastalarin
%350’sinde tan1 aninda es zamanli akciger TB'si vardir. Tiiberkiilin deri testi gocuklarin
cogunda pozitiftir. En sik 5 yasin altindaki ¢cocuklarda goriilen daktilit disinda ¢cogu
hasta yasamin ikinci dekadindadir (28, 41).
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Palpasyonda hassasiyet, sisme ve hareket acikliginda azalma gibi lokal
enfeksiyon belirtileri goriiliir; sistemik semptomlar hastalarin iigte birinden azinda
mevcuttur. Cocuklarda iskelet tiiberkiilozunun en yaygin prezantasyonlari spondilit,
artrit ve osteomiyelittir. Spondilit, iskelet tiiberkiilozu olan ¢ocuklarin %50'sinde
meydana gelen en sik goriilen prezantasyondur. Torakolomber omurga en yaygin
yerlesim yeridir ve ilk once 6n omur govdesi etkilenir; intervertebral diskler
enfeksiyonun sonlarina kadar korunur. Subligamenttz yayilim, skip lezyonlara neden
olabilir ve paraspinal kaslara yayilim, Pott'un apselerine neden olur. Artrit genellikle
biiytik agirlik tasiyan eklemlerde monoartikiiler olarak goriliir. Tim iskelet TB
vakalariim %30'u kalga veya diz ekleminde goriliir. Artrit genellikle komsulugundaki
bir osteomiyelitten transfizyal yayilim ile olusur. Osteomiyelit, iskelet TB'sinin %210'unu

olusturur; kalvaryum, eller, ayaklar ve kaburgalar en sik tutulan bolgelerdir (28, 42).

Manyetik rezonans goriintiileme, tercih edilen goriintiileme yontemidir. Tani,
histopatolojinin graniillomatéz lezyonlar1 ortaya ¢ikardigi kemik biyopsisi ile
dogrulanabilir. Aside direngli basil (ARB) genellikle negatif olmasina ragmen, kiiltiir
pozitifligi %75 kadar yiiksektir (28, 41, 42).

2.4.6.5. Abdominal Tiiberkiiloz

Abdominal TB, tedavi edilmemis tiiberkiiloz vakalarinin %6-38'inde gortiliir.
En yaygin mekanizma, lenfohematojen yayilim yoluyladir, ancak abdominal
tiiberkiiloz, enfekte balgamin yutulmasi veya kontamine siit {irlinlerinin tiikketilmesi
yolu ile de goriilebilir. Abdominal yakinma ile bagvuran hastalarin %50'sinden azina
basvuru aninda TB tanis1 konulabilir ve TDT hastalarin yaklasik tigte birinde pozitiftir.
Cocuklardan olusan iki vaka serisinde ortalama yas 4 yil olarak bulunmustur (6 ay-14

yil) (23, 28, 43, 44).

Abdominal TB'nin en yaygin iki formu tiiberkiiloz enterit ve TB peritonittir.
Enterit ¢ocuklukta nadirdir, ergenlerde daha siktir ve yaygin pulmoner kavitasyonu
olan hastalarda enfekte balgam yutulmas: ile iligkilidir. Peritonit siklikla biiyiik
cocuklarda goriiliir ve abdominal odak veya mezenterik lenf nodundan komsuluk yolu
ile yayilir. Cogu hastanin 2 ay1 agkin siiredir kronik abdominal sikayetleri vardir: karin

agrisi, kilo kaybu, istahsizlik, karinda kitle ve kusma en sik goriilen semptomlardir. Bu
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yakinmalar 6zgiin degildir ve tan1 genellikle gecikir. Fizik muayenede abdominal
distansiyon, “hamur” karin (mezenterik yapisikliklardan dolay1) ve asit goriilebilir. En
sik goriilen cerrahi komplikasyon hastalarin %20 kadarinda goriilebilen perforasyon
ve peritonitin eglik ettigi intestinal obstriiksiyondur. Abdominal tiiberkiiloz tibbi
tedaviye hizla yanit verdiginden, genel olarak cerrahi yaklasimlar konservatiftir (23,
28, 44).

Bilgisayarli tomografi, bagirsak duvari kalinligmin, asitin ve karin ig
organlarinin tutulumunun degerlendirilmesine izin verdigi icin tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Asitli sivinin degerlendirilmesi sonucu, ince septasyonlu bir
lenfositik eksiida karakterinde oldugu goriiliir; ARB aranmasi Ve asit sivisindan kiiltiir

calisilmasi hastalarin tigte birinde pozitiftir (28, 43, 45).

2.4.6.6. Kutanoz Tiiberkiiloz

Kutanoz TB, tiim ¢ocukluk ¢agi TB vakalarinin %1'inden azin1 olusturur. En
stk goriildiigii donem erken ergenlik donemidir ve erkek gocuklarda daha siktir.
Bagisikligi yeterli, bliytimesi, beslenmesi iyi ¢ocuklarin cogunda TDT pozitiftir. Diger
akciger dis1 TB formlarindan farkl: olarak, sistemik tutulum ¢ocuklarin sadece kiigiik
bir kisminda goriiliir (en sik akciger). Semptomlar diger dermatolojik durumlar taklit
edebileceginden, tan1 ile semptom baslangici arasinda uzun siire ge¢mis olabilir (10

yila kadar) (28, 46, 47).

Kutandz TB'min en yaygin ti¢ formu lupus vulgaris, skrofuloderma ve
tuberkiilozis verrukoza kutis'dir. Lupus vulgaris lezyonlar1 genellikle lenfohematojen
yayilima bagli olarak yiiz ve ekstremitelerde daha sik goriiliir. Lezyonlar yavas ama
lokal olarak yikicidir (28, 48). Skrofuloderma lokal, tipik olarak servikal bir lenf
nodunun komsuluk yolu ile deriye uzanmasi ile olusur. Sistemik hastalikla iligkili
olmasi en muhtemel kutandz TB formudur. Tiiberkiilozis verrukoza kutis, en yaygin
eller ve ayaklar olmak iizere cilt travmasi bolgelerine basillerin dogrudan
bulagsmasindan kaynaklanir. Kutanéz TB, pausibasiller (zayif basilli) bir hastaliktir ve
skrofuloderma vakalar1 diginda, ARB boyanmasi nadiren (<%210) pozitiftir. Deri

lezyonlari i¢in kiiltiir pozitifligi %20 ile %50 arasinda degigsmektedir. Graniilomlari ve
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lenfositik infiltratlar1 gosteren histopatoloji, taniya yardimei olur. Gogiis radyografileri

¢ocuklarin %10-20'sinde anormaldir (28, 47-49).

2.4.6.7. Genitouriner Tiberkiiloz

Genitoiiriner tliberkiiloz (bobrek, erkek ve kadin genital yollarinin tutulumu
dahil) nadirdir ve genitotliriner sistemin diger enfeksiyonlarindan ayirt edilmesi zordur.
Erkeklerde belirtiler arasinda prostatit veya prostat biiylimesi, epididimit ve orsit
bulunur, ancak hastalik agrisiz bir skrotal kitle olarak da ortaya ¢ikabilir. Kadinlarda
genitoiriner tutulum, tiiberkiiloz insidansinin yiiksek oldugu bolgelerde infertilitenin

onemli bir nedenidir (17).

Renal TB, ¢ocuklarda pulmoner hastaligin nadir ve geg¢ bir komplikasyonudur
ve hematojen yayilima baglidir. Erkek ¢ocuklarda daha siktir (1.5/1). Cocuk hastalar
arasinda en sik adolesanlarda goriiliir. Hastalarin sadece kiiciik bir kisminda bilinen bir
tiiberkiiloz dykiisti vardir. Hastalarin %60-70'inde sik idrara ¢ikma, diziiri, yan agrist ve
%30'unda makroskopik hematiiri gibi tiriner semptomlar kaydedilmistir. En sik goriilen
idrar bulgusu piyiiri ve steril kiiltiirlerle birlikte hematiiridir. idrarda ARB hastalarin
%50'sinde pozitiftir ve PCR'nin idrarda %50 duyarliligi mevcuttur (28, 50).

2.4.6.8. Miliyer Tiiberkiiloz

Miliyer tiiberkiiloz, birgok organin ayni anda tutulumu olarak tanimlanir ve
primer ilerleyici hastalik veya latent enfeksiyonun yeniden aktivasyonu sonucu ortaya
cikabilir. Akciger tutulumu, siklikla infiltrasyondan daha ¢ok miliyer (dar1 tohumu)
bir paterndedir, ancak tiim hastalarda pulmoner tutulum eslik etmeyebilir. Tedaviye
ragmen 6liim orami yiiksektir. Oliim oraninin yiiksek olmasi tanidaki gecikmeler ve

altta yatan diger tibbi durumlarla iligkili olabilir (17).

Tim TB vakalarinin %]1-2'sini olusturur. Bebeklerde, 5 yasin altindaki
cocuklarda ve bagisikligi baskilanmis kisilerde daha sik goriiliir. Lenfohematojen
yayilima baglidir ve ¢oklu organ tutulumu siktir. En fazla vaskiiler akimi alan organlar
en yiiksek risk altindadir. Baslangic genellikle ilk enfeksiyondan 2-6 ay sonradir;
bununla birlikte, hastaligin ilerlemesi yenidoganlarda daha hizli olabilir. Cilt testlerine

kars1 anerjiye neden olabilecegi i¢in TDT'nin tanida yarari degiskendir (28, 51).
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Miliyer TB’de en sik karsilasilan semptomlar ates, Oksiirlik, kilo kayb,
anoreksi ve gece terlemeleridir. Fizik muayenede ates, hepatomegali, anormal akciger
sesleri, splenomegali ve lenfadenopati en sik goriilen bulgulardir. Eslik eden TB
menenjiti, ¢cocuklarin %20-40'inda goriilebilir. Cocuklarin %70'inde goriilen koroid
tiiberkiilleri patognomoniktir ve taniyr hizlandirabilir. Coklu organ tutulumu, septik

sok ve akut respiratuvar distres sendromu (ARDS) gelisebilir (23, 28, 51).

Goglis radyografileri, vakalarin %50'sinde iki tarafli akciger alanlarina
dagilmis ¢ok sayida kiigiik (<2 mm) nodiil ile karakterize olan klasik miliyer patern
gosterir. Miliyer TB olgularinin %50 kadarinda akciger grafisi normal olabilir. Kiiltiir
ve ARB pozitifligi oran1 %30-60"ir. Bu hastalarda lomber ponksiyon prognostik
nedenlerle ve tedavi siiresinin belirlenmesine yardimei olmast agisindan 6nemlidir.
Tanida tutulum boélgesine gore doku Orneklemesi ile histopatolojik degerlendirme

yapilabilir (23, 28, 52).

2.4.7. Perinatal Tuberkiiloz

Perinatal TB nadir goriiliir. Tiberkiiloz hematojen olarak umblikal ven
yoluyla veya dogumdan 6nce ve dogum sirasinda amniyotik sivinin aspirasyonu
yoluyla fetiise bulasabilir. Tanis1 zordur; TDT genellikle negatiftir ve belirtiler
ozgil degildir (28, 53, 54).

Semptomlar bakteriyel sepsisi taklit edebilir ve baslangi¢ genellikle dogumdan
2-9 hafta sonradir. Konjenital enfeksiyonu postnatal olarak edinilen enfeksiyondan
ayirt etmek zor olabilir. Konjenital TB tanisi i¢in kanitlanmig TB lezyonlarina sahip
bir hastada su kriterlerden en az bir tanesi olmalidir; lezyonlar yasamin ilk haftasinda
ortaya ¢ikmali; bir primer hepatik kompleks veya kazeifiye hepatik graniilom olmali;
plasenta veya annenin genital sisteminin TB enfeksiyonu dislanmali ve dogum sonrasi
bulagsma olasilig1 dislanmis olmali. En sik goriilen semptomlar nefes almada zorluk,
ates, karinda sislik ve halsizliktir. Fizik muayenede bebeklerin %75'inde hepatomegali

vardir, bunu solunum sikintisi, lenfadenopati ve kulak akintisi takip eder (53, 54).

Akciger grafileri hemen hemen tiim cocuklarda anormaldir ve %50 kadari
miliyer patern gosterir. Bebeklerin yaklasik %20'sinde eslik eden menenjit mevcuttur.
Bebeklerin %70'inde mide aspiratlarinda ARB pozitiftir. Hepatik biyopsilerin kiiltiir
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pozitifligi %90"n iizerindedir. Ulkemizde genital TB’li hastalarin yaklasik %350’si
infertildir. Bu hastalarin yardimci tireme tekniklerine bagvurmadan 6nce TB yoniinden

degerlendirilmesi konjenital TB’yi 6nlemede biiyiik 6nem tasir (54-56).

2.4.8. HIV Enfekte Hastalarda Tiiberkiiloz

Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte ¢ocuklarin TB enfeksiyonundan
hastaliga ilerleme riski yiiksektir (yillik %5-10). Ayrica hem atipik pulmoner
prezantasyon hem de bu toplumdaki TB'min %60'm1 olusturan akciger disi hastalik
riski altindadirlar. Ozellikle morbidite ve mortaliteye neden olan SSS TB'sidir. Miliyer

TB da yaygindir ve kutandz belirtilerle iliskilidir (51, 57).

Atipik prezantasyonlara ek olarak, HIV ile enfekte gocuklarda TB tanis1 daha
zordur. Bu kismen, bu toplulukta goriilen pulmoner belirtilere sahip diger firsat¢i
enfeksiyonlarin sayisindan kaynaklanmaktadir. Tiiberkiilin deri testinin pozitif olma
olasilig1 daha diisiiktiir. interferon temelli testlerin kullanimi, HIV pozitif veya HIV
negatif hastalarda latent TB enfeksiyonu ile hastaligin ayirt edilmesini saglayamaz.
Gogiis radyografilerinde siklikla intratorasik lenfadenopati goriiliir ve TB ile
tiiberkiiloz disi mikobakteriler arasinda ayrim yapmak zordur. CD4 pozitif lenfosit
sayisinin azalmasi ile graniilom olusumu azaldigindan histopatoloji daha az duyarl ve
Ozgiildiir. Akciger hastaligi i¢in kiiltiir pozitifligi, HIV ile enfekte ve enfekte olmayan
cocuklarda esdegerdir (28, 57, 58).

Virlis ile enfekte olan bir c¢ocuga, akciger TB geciren bir hastayla
karsilagtiginda, yas ve TDT sonucundan bagimsiz olarak, aktif TB hastalig
diglandiktan sonra, koruyucu izoniazid tedavisi (6-12 ay) baslanmalidir (59).

2.5. Tiiberkiilozda Tam

Cocuklarda TB'nin patofizyolojisi ve klinik sunumundaki farkliliklar taniy1
yetiskinlere gore daha zor hale getirir, latent enfeksiyon ve hastalik tanimlar1 daha az
nettir (19, 60). Cocuklarda tan1 yontemlerindeki sinirlamalar ve diisiik kiiltiir pozitiflik
orani nedeniyle, TB tanis1 genellikle pozitif bir TDT, akciger grafi bulgulari, uyumlu
klinik bulgular, bir kaynak vakayla epidemiyolojik bir baglanti ve hastalig1 taklit

edebilecek diger patolojilerin dislanmasina dayanir. Cocuklarda TB’yi dogru ve hizl
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bir sekilde tanimak i¢in yiiksek bir sliphe indeksi gereklidir. Tablo 2.5’de gocuklarda
TB tanisina yaklasim gosterilmistir (28).

Tablo 2.5. Cocuklarda TB teshisine yaklasim (25)

Dikkatli 6ykii (TB ile temas 6ykiisii dahil)
Klinik muayene (biiylime degerlendirmesi dahil)
Tiiberkiilin deri testi

Gogiis rontgeni (varsa)

Miimkiin oldugunda bakteriyolojik dogrulama

Siipheli pulmoner TB ve siipheli akciger dis1 TB ile ilgili aragtirmalar HIV testi

2.5.1. Tuberkiilin Deri Testi

Tiiberkiilin deri testi 1907'den beri, M. tuberculosis enfeksiyonunu saptamak
igin bir referans tani aract olmustur. Test, standart saflastirilmis bir protein tiirevi
(‘Piirified Protein Derivative’ PPD) tiiberkiilin dozunun intradermal enjekte edilmesi
ile ortaya ¢ikan gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonuna dayanmaktadir: Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), bes iinite PPD-S veya iki iinite PPD tiiberkiilin RT23
kullanilmasini 6nermektedir. Tiiberkiilin reaktivitesi genellikle ilk enfeksiyondan 2-

12 hafta sonra (ortalama 3-4 hafta) ortaya ¢ikar (61).

Protein tiirevi, 6n kolun lezyonsuz bir bdlgesine intradermal olarak enjekte
edilir. Onceki bir enfeksiyon tarafindan duyarli hale getirilen T lenfositleri,
inokiilasyon bolgesinde toplanir, burada lokal vazodilatasyon, 6dem, fibrin birikimi ve
diger inflamatuar hiicrelerin toplanmasina neden olan lenfokinleri serbest birakirlar ve
enjeksiyondan 48-72 saat sonra maksimum boyutuna ulasan bir infiltrat ile
sonuglanirlar. Sisligin ¢ap1 bu siire i¢inde egitimli tibbi personel tarafindan (milimetre

olarak) ol¢tilmelidir (61, 62).

Tiiberkiilin deri testinin negatif olmast TB’yi ekarte ettirmez, ancak pozitif
olmast hastalik tanisin1 destekleyen bir bulgudur. Testi yalanci pozitif ve negatif yapan
nedenler de degerlendirildiginde, duyarlilik ve 6zgiilliigliniin %90 civarinda oldugu
bulunmustur. Agir yaygin TB hastalig1 olan ¢ocuklarda baslangicta negatif olabilen
TDT testi tedavi siirecinde pozitiflesebilir (63). Testin sonucu, TB'ye yatkinlik yaratan
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kosullarin varligi, hastalia maruz kalmanin zamanlamasi ve tiirii ile ilgili olarak ayri
ayr1 yorumlanmalidir. Tiiberkiiloz sikliginin fazla oldugu, tilkemizdeki gibi BCG’nin
rutin as1 takviminde yer aldigi bolgelerde asisiz ¢ocuklarda 10 mm iizeri, asili
cocuklarda ise 15 mm flizerinde endurasyon ¢ap1 testin pozitif oldugunu gosterir.

Tiirkiye’de TDT degerlendirme 6lgiitleri Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (13, 61).

Tablo 2.6. Ulkemizde TDT degerlendirme 6lgiitleri (13)

BCG’lilerde

0-5mm Negatif kabul edilir.

Negatif kabul edilir (BCG’ye ya da TDM’lere bagh
6-14 mm

olabilir).
15 mm ve {izeri Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde

0-5mm Negatif kabul edilir.
6-9 mm Negatif kabul edilir (TDM’lere bagli olabilir).
10 mm ve lizeri Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanmus kisilerde 5 mm ve lizeri pozitif kabul edilir.

2.5.2. interferon Gama Salimim Testleri

Quantiferon TB Gold In Tube (QFT) ve T-SPOT TB (T-SPOT) interferon
gama salmim testleridir (IGST). Bu testler, M. tuberculosis kompleksine oldukga
0zgiin olan antijenlerle stimiilasyona yanit olarak T lenfositlerinden in vitro interferon
gama (IFN-y) iretimini dlger. Giliniimiizde kullanilan IGST testleri, MTB’ye 6zgiil
antijenler olan Erken Sekretuar Antijenik Hedef 6 (‘Early Secreted Antigenic Target
Protein 6° ESAT-6), Kiiltiir Filtrat Protein 10 (‘10-Kda Culture Filtrate Protein’ CFP-
10) ve antijen 7.7’yi (TB7.7) kullanmaktadirlar (15, 64).

Tiiberkiilin deri testi gibi, IGST de enfeksiyon ve hastalik arasinda ayrim
yapamaz ve bu testlerden negatif bir sonug¢ alinmasi, siiphe uyandiran bulgular1 olan
bir hastada tliberkiiloz enfeksiyonu veya hastalig1 olasiligini dislayamaz. Her iki testin
de pozitif ve negatif kontrolleri vardir: pozitif kontrol diisiik bir yanit gdsteriyorsa veya

negatif kontrol ¢ok yliksek bir yanit gdsteriyorsa, sonug belirsiz/gecersiz olarak kabul
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edilir. QFT, salinan IFN-y miktarin 6l¢en, enzime bagl bir tam kan testidir, T-SPOT
ise IFN-y iireten T hiicrelerinin sayisin1 dlger. Iki test arasinda sonuglarda kiigiik
farkliliklar vardir, ancak birbirine iistiinliikleri yoktur. Interferon gama salinim
testlerinin 6zgiilliigii TDT'lere gore daha yiiksektir ¢linkii kullanilan antijenler BCG'de
veya patojenik tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerin gogunda bulunmaz (15, 65).

Sonug olarak; yalnizca TB enfeksiyonu i¢in risk faktorii olan, 6nemli terapotik
immiinosupresyon gerektiren bir hastalii veya durumu olan, TB hastalig1 oldugundan
siiphelenilen ¢ocuklar her iki yontemle test edilmelidir. iki test arasindaki gesitli

farklar Tablo 2.7°de gosterilmistir (64, 65).

Tablo 2.7. TDT ve IGST'lerin Karsilagtiritlmasi (64, 65)

Ozellik TDT IGST

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

Uygulama Sekli Intradermal enjeksiyon Kan alinmasi

Vizit sayisi 2 1

Latent TB / TB hastaligi ayrim1 Hayir Hayir

BCQG ile ¢apraz reaksiyon Evet Hayir

Tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ile

capraz reaksiyon Evet Sadece bazi suslarda

Maliyet Diisiik Yiksek
Objektif

Uygulama ve degerlendirmede nesnellik Kisiye bagimli <2 yas kullanilmaz 2-4 yas

sinirli veri mevcut

BCG asis1 olmayan ¢ocuklarda tahmini

%95 ila %100 %390 ila %95
ozgiilliik
BCG asili cocuklarda tahmini 6zgiillitk %49 ila %65 %89 ila %100
Tahmini duyarlilik (dogrulanmig TB ) )

%75 ila %85 %80 ila %85
hastalig1)
Tahmini duyarlilik (klinik TB hastalig1) %50 ila %70 %60 ila %80

2.5.3. Mikrobiyolojik Tam Testleri

Boyali balgam yaymalarinda aside direngli basillerin gosterilmesi, ¢ogu

hastada akciger tliberkiilozunun kanitidir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda tiiberkiiloz
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basilleri erigskinlere kiyasla azdir ve 10 yasindan kiigiik ¢ocuklarin gogundan spontan
balgam elde edilemez. Genellikle balgam yerine kullanilan mide yikama sivilari, agiz
kaynakli aside direngli organizmalarla kontamine olabilir. Pozitiflik oran1 %10'dan az

olsa da, mide yikamalarinin floresan mikroskobi incelemesi faydalidir (15, 66).

Plevral sivi, BOS, lenf nodu aspirati ve idrarda tiiberkiiloz basili seyrektir; bu
nedenle, pediyatrik pratikte tiiberkiiloz basili i¢in dogrudan boyanmis yaymalar
nadiren pozitiftir. Kiiltiir, TB hastaliginin teshisi i¢in DSO tarafindan &nerilen altin
standarttir. Tliberkiiloz kiiltiirleri, yalnizca tan1y1 dogrulamak igin degil, ayn1 zamanda
ilag duyarlilig1 testi yapilmasi i¢in de biiyilk 6nem tagimaktadir. Bununla birlikte,
temasl yetiskin vakasinda kiiltiir ve ilaca duyarlilik verileri mevcutsa ve ¢ocukta
klasik bir tiiberkiiloz prezantasyonu varsa, ¢ocuktan kiiltiir alinmasinin tedaviye
katkis1 distiktiir (15, 60).

Gastrik lavaj hastanin 8 saat boyunca higbir sey yemedigi veya icmediginden
emin olunarak sabahin erken saatlerinde ve hasta uyanip tiikiiriigiinii yutmaya
baglamadan 6nce alinmalidir. Gastrik lavajdan 6nce nebulize salin solunmasinin
bakteriyolojik pozitiflik oranmi arttirdigi bildirilmistir. Kiiltiir, 6rnek toplandiktan
sonra mimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir. Teksas Cocuk Hastanesi'nde
yiriitiilen bir arastirmada, art arda ii¢ sabah mide aspirasyonu sivist alindiginda tani
veriminin arttig1 bulunmus; tanisal katkinin, ikinci numune ile %25 ve tiglincii mide

aspirasyon numunesi ile ek olarak %8 oraninda iyilestigi gosterilmistir (15, 60, 66).

Mikobakteriyel kiiltiir, kat1 veya sivi bir ortam {izerinde gerceklestirilebilir.
Sivi ortamda (Middlebrook 7H9) M. tuberculosis tireme orani, kati yumurta bazli bir
ortamdan (Lowenstein-Jensen) veya kat1 agar bazli bir ortamdan (Middlebrook 7H11)
daha fazladir. Bactec MGIT sistemi veya BacT/Alert gibi otomatik sivi kiiltiir
sistemleri mikobakteriyel biiylime i¢in siirekli izlem saglar, yetigskin ve pediyatrik
caligmalarda M. tuberculosis'in iremesini 6nemli 6lgiide iyilestirmenin yan1 sira kati
bir ortam kiiltirii ile karsilastirildiginda tireme siiresini de belirgin azalttig

gosterilmistir (60, 67).
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2.5.4. Niikleik Asit Amplifikasyon Testi

Tiiberkiilozlu ¢ocuklarda ¢alisilan orijinal niikleik asit amplifikasyon formu,
mikroorganizmalar igin belirteg olarak 6zel DNA dizilerini kullanan geleneksel
polimeraz zincir reaksiyonudur (PCR). M. tuberculosis kompleks organizmalari igin
test nispeten pahalidir, olduk¢a karmasik donanim gerektirir ve numunelerin ¢apraz

kontaminasyonunu onlemek igin titiz bir teknik gerekir (15, 68).

Cocukluk c¢ag1 tiiberkiilozunda geleneksel PCR kullanimi sinirli kalmistir.
Cocuklarda klinik akciger tiiberkiilozu teshisi ile karsilastirildiginda, PCR'nin
duyarliligt %25 ila %83 arasinda ve 6zgiilliik %80 ila %100 arasinda degismektedir.
Baslica kullanimi; tani klinik veya epidemiyolojik olarak kolayca konulamadiginda

siddetli akciger hastaligi olan ¢ocuklari degerlendirmek i¢indir (60).

GeneXpert MTB/RIF testi (Xpert) (Cepheid inc. Sunnyvale, CA), 2 saat i¢inde
M. tuberculosis’i ve MTB orneklerinde rifampin direnci varligin1 tespit edebilen
otomatik bir molekiiler niikleik asit amplifikasyon testidir. En son FDA onayli niikleik
asit amplifikasyon testi olan Xpert MTB/RIF, ¢oklu ilaca direngli TB (CIDTB) veya
HIV ile iliskili TB oldugundan siiphelenilen ¢ocuklar i¢in DSO tarafindan ilk tani testi
olarak Onerilmistir. Cocuklar i¢in Xpert kullanimint degerlendiren meta-analizler,
akciger tiiberkiilozu teshisi i¢in yayma mikroskopisi ile Kkarsilastirildiginda
duyarliliginin (%62 ila %98) daha yiliksek oldugunu gostermistir. Ancak pozitiflik
orani kiiltiire gore daha diisiiktiir ve miimkiin oldugunca kiiltiir yapilmalidir; Xpert

kullanimi kiiltiirin yerini almamalidir (60, 69).

2.5.5. Tiiberkiilozda Histopatolojik Tam

Histopatolojik inceleme, TB prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde
ozellikle akciger dis1 TB tanisi i¢in temel bir gereklilik olmaya devam etmektedir.
Histopatolojik inceleme, TB tanisi i¢in standart referans olarak kabul edilir.
Incelenen kesitlerde graniilomlarin yapisi; lenfositler, plazma hiicreleri ve ¢ok
cekirdekli langerhans dev hiicre kiimeleri ile cevrili epitel benzeri hiicrelere
dontistiiriilmiis makrofaj kiimelerinden olusan bir kronik inflamasyon odagim

gosterecek sekildedir (70).
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Geleneksel ARB boyamalarmin duyarlilign diisiiktiir ve kiiltiirde M.
tuberculosis iiremesi Uzun zaman alir. Sonu¢ olarak, ADTB tanis1 ¢ogunlukla
histolojik kanitlara baghdir. Pozitif bir histopatolojik tan1 i¢in, graniilomlarin varligi,
kazeifikasyon ve ARB pozitifliginin gosterilmesi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, konak immiin fonksiyonunun kaybi, daha biiyiik siipiiratif yanit ve
daha kotii olusturulmus graniilomlar goriilen histopatolojik bulgulara neden olabilir.
Ek olarak, graniilomlar tiiberkiiloz dis1 mikobakteri hastaligi, mantar enfeksiyonlari,

bruselloz veya sifilizde de goriilebilir, bu nedenle dikkatli yorum yapilmasi gerekir.

Genel olarak doku biyopsisi, siv1 aspirasyonundan daha sik pozitif sonug verir.
Biyopsi histolojisi ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testlerinin sonuglart kiiltiir
sonuclartyla birlestirildiginde tanisal dogruluk daha da artabilir. Tiiberkiiloz plorezi
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada plevral biyopsi ve kiiltiir sonuglar1 birlestirildiginde
%91 tani basarist elde edilmistir. Benzer sekilde, TB lenfadenit tanisinda igne
biyopsisi ve PCR birlikte kullanildiginda hem duyarlilik (%82.4-100) hem de 6zgiilliik
(%94-100) artmustir (33, 71, 72). Tam araglarinin se¢imi, ADTB’de tutulan organa
baglidir. Tan1y1 kesinlestirmek i¢in igne biyopsisi, eksizyon, endoskopi, laparoskopi
ve ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) veya endoskopik ultrason rehberliginde
biyopsileri iceren c¢esitli yontemler kullanilmistir. Farkli teshis segeneklerinin
duyarhiliklar1 ve faydalari, tanisal yaklasim se¢ciminde g6z 6niinde bulundurulmalidir.
Ornegin yiizeysel TB lenfadenitinde, etkilenen lenf diigiimlerinin igne aspirasyon
biyopsisi (IIAB) birinci basamak tam teknigidir. Eksizyonel biyopsi en yiiksek
duyarlihiga sahipken, [IAB daha az invazivdir. Bu nedenle iIIAB inceleme sonuglari

yetersiz ise eksizyonel biyopsi yapilmasi gerekebilir (33, 72).

Histopatolojik inceleme 6rnegi mikobakterileri yok eden ve bakteri iiremesini
engelleyen formaldehit i¢inde gonderilmemelidir. Mikobakteriyel kiiltiir i¢in biyopsi

materyali taze veya az miktarda steril salin iginde gonderilmelidir (33).

2.5.6. Tiiberkiiloz Tanisinda Serolojik Testler

Cocuklarda, MTB’nin tiim bakteri hiicresine karsi olusan antikorlarini veya
cesitli saflastirilmis veya kompleks antijenlerini arastiran ¢aligsmalarda basta enzim

immunoassay yontemi olmak tizere ¢esitli yontemler kullanilmistir. M.tuberculosis’e
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kars1 olusan antikorlar1 arastirmada kullanilan serolojik ydntemlerin bir¢ogunun

duyarhigi ve 6zgilligi distiktiir (73).

2.6. Tiiberkiiloz Tanisinda Skorlama Sistemleri

Cesitli klinik skorlama sistemleri gelistirilmesine ragmen bu klinik skorlama
sistemlerinin ¢ocuk yas grubunda gecerliligi incelendiginde, standart semptom
tanimlarinin ve yeterli dogrulamanin eksikligi nedeni ile tani koymada Sinirli

kaldiklar1 sonucuna varilmistir. Bu nedenle rutin kullanimi 6nerilmez (58, 74).

2.7. Cocukluk Cag Tiiberkiilozunda Tedavi

Tiberkiiloz tedavi edilebilir ve onlenebilir bir hastaliktir. Hasta kisilerin
yaklasik %85'i 6 aylik bir ilag rejimi ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir; tedavi,
enfeksiyonun bulagmasini azaltmanin da ek bir yoludur. Tedavi 2000 yilindan bu yana,
60 milyondan fazla 6liimi 6nlemistir, ancak hala diinyada milyonlarca kisi teshis ve
tedaviden yararlanamamaktadir. Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan kisiler i¢in hastalik
gelismesini  Onleyici tedavi mevcuttur (1). Tedavinin amaglari, hastaligin
tekrarlamadan iyilesmesini saglamak, 6liimii 6nlemek, bulagsmay1 durdurmak ve ilag
direncinin ortaya ¢ikmasini dnlemektir. Mycobacterium tuberculosis uzun siire latent
kalabilir. Tiiberkiiloz basillerinin sayis1 lezyon tipine gore biiyiik 6lgiide degisir ve
bakteri toplulugu ne kadar biiyiik olursa, tedaviye baslamadan 6nce bile dogal olarak
direncli mutant suslarin mevcut olma olasiligit o kadar yiiksek olur. Bir ilag
kombinasyonu ile uzun siireli tedavi gereklidir. Aktif tiiberkiilozun tek ilagla tedavisi
asla denenmemeli ve basarisiz bir rejime asla tek bir ilag eklenmemelidir (17).
Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisinin prensipleri yetiskinlerdeki ile aynidir. Tiiberkiiloz

tedavisinin ana hedefleri sunlardir:

o TB hastasini iyilestirmek;

o TB hastaligindan veya geg etkilerinden 6liimii 6nlemek;
o TB'nin niiksetmesini 6nlemek;

o ilaca direnc¢li TB'nin gelismesini ve bulagmasini 6nlemek;
o TB'nin bagkalarina bulasmasini azaltmak;

o tiim bunlart minimum toksisite ile elde etmek (25).
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2.7.1. Cocuklarda Koruyucu flac¢ Tedavisi

Koruyucu tedavi, bulastirici bir hasta ile temas sonrasi aktif hastalik
saptanmayan ya da latent TB enfeksiyonu saptanan ¢ocuklara verilir. Etkinliginin
%60-90 oldugu ve etkisinin 19 yila kadar siirdiigli gosterilmistir. Baslangicta pozitif
olan TDT koruyucu tedavi sonras1 genellikle pozitif kalir. Bu nedenle tedavi sonrasi
TDT kontrolii gerekmez (13). Diinya saglik orgiitiiniin son donemdeki rehberlerine gore
akciger tiiberkiilozlu potansiyel olarak bulastiric1 yetiskinle temast olan ancak
semptomlari olmayan, fizik muayenesi ve akciger grafisi normal olan ¢ocuklar, 5 yasindan
kiiciikse veya tiiberkiiloz hastaliginin hizli ilerlemesi i¢in baska risk faktorleri varsa,
genellikle sadece izoniazid olmak iizere tedaviye baglanmalidir (15, 25, 75).

Saglik bakanligi rehberine gore ise erigkin TB hastasi ile temasli 15 yasindan
kiigiik cocuklarda tilkemiz kosullari, ulasilabilirlik ve maliyet g6z 6niine alinarak TDT
yapilir. Arastirmalar sonucunda aktif hastalik tespit edilmeyen tiim ¢ocuklara
profilaksi verilir. Tiberkiilin deri testi istenmesinin ana amaci hastalik tanisinda
destekleyici olmasindan kaynaklanmaktadir. Temaslh ¢ocuklarda TDT ile ayn1 anda ya

da daha sonra IGST istenmesine gerek yoktur (13, 65).

Koruyucu tedavide izoniazid 10 mg/kg (maksimum 300 mg) olacak sekilde en
az 6 ay siire ile giinde tek doz kullanilir. Bagisiklig1 baskilanmais kisilerde bu siire 12
aydir. Kaynak vaka izoniazid direngli ise rifampisin 4 ay siireyle giinlik 10mg/kg
(maksimum 600mg) verilir (13, 25, 76). Ila¢ yan etkileri hakkinda hasta ve ailesi
bilgilendirilerek herhangi bir yan etkiye ait semptomu oldugunda doktora bagvurmasi
onerilir. Koruma tedavisi baglarken serumda karaciger enzimleri ve biluribin
bakilmasi onerilir. Kosullar uygunsa koruma tedavisi direk gozetim altinda verilebilir.

Ilag baslandiktan sonra 2-3 aylik ara ile kontrol énerilir (13).

2.7.2. Cocuklarda Tiiberkiiloz Hastalig:1 Tedavisi

Son 30 yilda yapilan, sadece ¢ocuklari igeren ¢ok sayida klinik arastirmanin
sonuglar1 degerlendirilmis; bu tecriibeler sonucunda anti-TB tedavi 2 evrede
uygulanmaya baglanmistir. Birinci evre yogun tedavi donemi ve ikinci evre idame
tedavi donemi. Birinci evrede ii¢ ya da dort ilag kullanilmakta; basillerin

cogunlugunun &ldiiriilmesi ve ilag direncinin engellenmesi hedeflemektedir. Idame
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tedavi doneminde ise dormant basillerin de Oldiiriilerek eradikasyon saglanmasi

amaglanmaktadir (13, 15, 77).

Saglik Bakanlig: Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi ve DSO &nerilerine gore
eger hasta izoniazid direncinin diisiik oldugu bir bolgede yasiyorsa, HIV negatif ise,
ilag direnci riski yoksa, yayma negatif pulmoner TB hastas: ise ya da c¢ok ciddi
seyretmeyen akciger dis1 TB hastasi ise ilk 2 ay izoniazid, rifampisin, pirazinamid
(H+R+Z) 3’lii yogun tedavi sonrasi 4 ay idame tedavi olarak H+R verilmesi
onerilmektedir. Tablo 2.8.’de Saglik Bakanligi rehberi tarafindan Onerilen tedavi

rejimleri yer almaktadir (13, 78).

Tablo 2.8. Cocuklarda akciger ve akciger dis1 TB tedavi rejimleri (13)

Tutulum yeri Baslangi¢c donemi tedavisi Idame tedavi
Akciger TB
TB lenfadenit 2ay HRZ 4 ay HR

Ag1r olmayan akciger dis1t TB

Kaviteli, yaygin ya da yayma pozitif akciger TB

Agir akciger dist TB

2 ay HRZE 4ay HR
Miliyer TB*
Konjenital-Neonatal TB*
Bagisiklig1 baskilanmig ¢ocuklarda TB 2 ay HRZE 7-10 ay HR
Kemik-eklem TB

2 ay HRZE 10 ay HR

TB Menenjit

*Merkezi sinir sistemi, kemik eklem tutulumu yoksa 6 ay, varsa 12 ay tedavi edilir.
+izoniazid H, Rifampisin R, Pirazinamid Z, Etambutol E

Baslangigta anti-TB tedavi ile diizelen bir hastada onceden var olan TB
lezyonlarmin klinik veya radyolojik olarak kotilesmesi veya yeni lezyonlarin
gelismesi paradoksal reaksiyon olarak tanimlanir. Akciger dis1 TB’de daha sik
paradoksal reaksiyon goriiliir. Paradoksal reaksiyonu olan hastalarda, herhangi bir
degisiklik yapilmadan anti-TB ila¢ rejimine devam edilir ve tedaviye kortikosteroid

eklenmesi onerilir (33).

Tedaviye uyumun gerekliligi ve hastaligin seyri baslangicta aileye ayrintili
olarak anlatilmali, ortaya cikabilecek yan etkiler belirtilmeli ve tedaviye ara verme ya

da birakma durumunda takip eden hekimin bilgilendirilmesi gerektigi
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vurgulanmalidir. Son 20 yilda diinyada bir¢ok iilke dogrudan gozlem altinda tedavi
(DGT) uygulamasina ge¢mistir. Tedaviye uyumsuzluk, sadece DGT uygulanmasi ile
asilabilir. Rehberler ¢ocuk ve ergenlerin higbir kosula bagli olmaksizin DGT ile tedavi
edilmelerini 6nermektedir (25, 78, 79).

2.7.3. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kullamlan Birinci Secenek Tlaclar

2.7.3.1. izoniyazid (H)

Tiiberkiiloz tedavisinin primer ilacidir. Basilin hiicre duvari yapisinda bulunan
mikolik asit sentezini inhibe eden bakterisidal etkili bir antibiyotiktir. Tiim viicut
dokularina ve sivilarina kolaylikla geger. Oral biyoyararlanimi iyidir. En 6nemli yan
etkisi olan hepatotoksisite iki sekilde gelisebilir: hafif izoniazid hepatotoksisitesi ve
izoniazid hepatiti. Tedaviye baslamadan once karaciger fonksiyon testleri normal
aralikta olan bir hastada; serum transaminaz diizeyleri normal degerlerin 5 kat iizeri ya
da hepatit bulgular ile birlikte 3 kat ve lizerine ¢ikarsa H tedavisinin kesilmesi
gerekmektedir. Nadiren hipersensivite ve SSS toksisitesine neden olabilir (13, 80).

2.7.3.2. Rifampisin (R)

Ik secenek ilaglardan olan rifampisin yar1 sentetik bir RNA sentez
inhibitoriidiir. Bakterisidal etkilidir. Oral alimin ardindan hizla viicut sivilarina yayilir.
Yan etkileri idrar, ter, gézyasi gibi viicut sivilarinin turuncu renge boyama;
gastrointestinal yakinmalar (karin agrisi, bulanti, kusma); hepatotoksisite ve grip
benzeri tablodur (13, 80).

2.7.3.3. Pirazinamid (Z)

Nikotinamidin sentetik bir analogudur. Etki sekli bilinmemektedir.
Bakteriyostatik etkili oldugu kabul edilir. Hizli direng gelisebileceginden tek basina
kullanilmamalidir. ~ Gastrointestinal intolerans, asirt duyarlilik reaksiyonu,

hiperiirisemi, hepatotoksisite ve artrit yan etkileridir (13, 80).
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2.7.3.4. Etambutol (E)

Etki mekanizmasi ¢ok iyi bilinmemekle birlikte; basilin hiicre duvarinda
bulunan arabinozil transferaz enzimini inhibe ettigi disiiniilmektedir. Bakterisidal
etkili bir ilag olup, en 6nemli rolii ilaca direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisini
engellemektir. Doza bagli optik norit, bir ya da iki gozde gorme keskinligi ve renkli
gormede bozulmaya yol agabilir. Diger yan etkiler arasinda hipersensivite

reaksiyonlari, periferik norit, artralji yer alir (13, 69, 80).

2.7.3.5. Streptomisin (S)

Aminoglikozid yapida bir antibiyotik olan streptomisin, bakterinin 30S
ribozomuna baglanip protein sentezini inhibe ederek bakterisidal etki gosterir.
Parenteral yolla kullanilmasi dezavantajidir. Santral sinir sistemine gecisi iyidir. En
onemli kullanim yeri H direnci siiphesi olan menenjit ya da dissemine hastaliktir. En
onemli yan etki ¢inlama, ataksi, seklinde bulgu veren vestibiiler disfonksiyondur.
Nefrotoksisite, hemolitik anemi ve trombositopeni de goriilebilir (13, 80). Tablo

2.9°da sik kullanilan birinci se¢enek anti-TB ilag dozlar gosterilmistir (80).

Tablo 2.9. Birinci segenek tiiberkiiloz ilaglari ve dozlar (80)

ila¢ Giinliik doz (mg/kg) Giinliik maksimum doz
izoniyazid 10-15 300 mg
Rifampisin 10-15 600 mg
Pirazinamid 20-40 29r

Etambutol 15-25 15q¢r
Streptomisin 15-20 lor

2.7.4. Ilaca Direngli Tiiberkiiloz Vakalarinda Tedavi

Cocuklarda en sik goriilen direng sekli primer ilaca direngli mikroorganizma
ile enfekte olmadir. Sekonder direng ise baslangigta direngli olmayan sus ile enfekte
olan hastanin tedavisi esnasinda mikroorganizmanin ilag direnci gelistirmesidir (13,

78, 81). En az bir tane anti-TB ilaca direngli basil ile enfekte hastaya, ilaca direngli
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olgu denir. Hem izoniazid hem de rifampisine direng var ise bu ¢ok ilaca direng (CID)
anlamina gelir. Coklu ilaca dirence ek olarak, bir kinolona ve bir parenteral ilaca
(kapreomisin, kanamisin, amikasin) kars1 diren¢ olmasina ise yaygin ila¢ direnci

(YID) adi verilir (13, 78, 81).

Tedavi basarisizlig1 olan vakalarda, diizensiz tedavi almis olan hastalarda, ilag
direncinin yaygin oldugu bolgelerde yasayanlarda ve ilaca direngli TB tanisi olan hasta
ile temas1 olanlarda ilag¢ direncinden siiphelenilmeli ve buna yonelik arastirmalar

yapilmalidir (13, 78, 81).

2.7.5. Tiiberkiiloz Tedavisinde Kortikosteroid Kullanimi

Kortikosteroidler TB tedavisinde genellikle akciger disi tiiberkiilozda ve
pulmoner tiiberkiilozun komplike durumlarinda kullanilir. En sik kullanilan prednizon
2 mg/kg/doz olarak verilir ve agir vakalarda 4 mg/kg’a kadar artirilabilir; giinliik
maksimum doz 60 mg’dir. Dort hafta kullanilir ve sonrasinda azaltilarak kesilir. Etkin
anti-TB tedavisi almayan hastalarda kortikosteroidler kesinlikle kullanilmaz.

Tiiberkiiloz tedavisinde kortikosteroid kullanim endikasyonlart;

o Perikardiyal TB

o Plevral TB (Dispne yaratan efiizyon varliginda)

o TB menenjit

o Miliyer TB (Gii¢lii kanitlar olmamasina ragmen solunum yetmezligi
tedavisinde kullanilabilir)

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

o Genitoliriner TB (Yeterli kanit olmamasina ragmen iireter stenozu olmasi
halinde kullanilabilir.)

o Paradoksal reaksiyon

o TB ilaglarina hipersensivite gelismesi halinde (13, 25, 82)

2.7.6. Tedavi Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Tiiberkiiloz vakalarinin sonuglarini tiim diinyada karsilagtirmak, paylasmak ve

hastalikla savast daha ileriye tasiyabilmek icin DSO’niin de o6nerdigi sekilde
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tanimlamalar yapilmistir. Saglik Bakanligi verilerinde ve hastanemizde hasta sonuglari
bu kriterler dogrultusunda degerlendirilir. Tedavi sonuglarinin raporlanmasinda

kullanilan terimler asagida 6zetlenmistir.

Kiir: Mikrobiyolojik olarak kanitlanmus tiiberkiiloz hastalig1 olan hastada birisi
tedavinin idame donemi ve digeri tedavinin son ay1 i¢inde olmak iizere 2 kez alinan

orneklerde yayma ya da kiiltiir negatifliginin bulunmasidir.

Tedaviyi tamamlama: Planlanan tedavi siiresi iginde tedavisini tamamlayan

hastada herhangi bir Ornekte yayma ya da kiiltiir negatifligi olmadigi durumda,
tedavinin klinik ve radyolojik bulgular 1s181inda basarili kabul edilmesi ve

sonlandirilmasidir.

Tedavi basarisizligi: Tedavinin 5. Ay1 ve sonrasinda alinan drneklerde yayma

ya da kiiltiir pozitifliginin olmasidir.

Oliim: TB ya da TB dis1 bir nedenle tedavi sirasinda dlen hasta tedavi sonug

raporuna Sliim olarak girilir.

Takip dist kalma: TB hastasinin {ist iiste 2 ay tedavisini almamasi ya da

tedaviye 2 aydir baslanmamis olmas1 durumudur.

Degerlendirilemeyen: Tedavi sonucu degerlendirilmemis veya baska merkeze

transfer olmus hastalar1 igerir.

Basarili tedavi kiir olan ve tedavisi tamamlanmis hasta gruplarinin toplamini

igerir (13, 83).

2.8. Tiiberkiilozdan Korunma

Cocuklarda TB bulas1 yakin iliskide olunan kisilerle temas sonrasi olur.
Korunma eriskin hastalarin tespiti ve tedavisi ile baslar. Balgam yayma
incelemelerinin yayginlastirilmasi, hastalara DGT uygulanmast TB sikligin1 ve bulag
sansin1 azaltmada onemlidir (13, 76). Ayrica temash ¢ocuklarin koruyucu tedavi
acisindan degerlendirilmesi ve asilama da korunmanin bir pargasidir. Bu amagla
iilkemizde ve diinyada uzun yillardir Bacille-Calmette-Guérin (BCG) asis1

uygulanmaktadir (76).
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2.8.1. Bacille-Calmette-Guérin Asis1 (BCG)

As1 1921'de Fransa'daki Pasteur Enstitiisii’nde Calmette ve Guerin tarafindan,
M. tuberculosis'in bir alt tiirii olan Mycobacterium bovis'in canli zayiflatilmis bir
tiirlinden gelistirilmistir. Genisletilmis Bagisiklama Programi’nin bebek asilama
alanina 1974'te dahil edilmistir. Giinlimiizde BCG bagisiklamasi, diinyada uygulanan

en yaygin asilama stratejilerinden birisi olarak devam etmektedir (84).

Tiirkiye’de BCG’nin koruyuculugu, eriskinlerde %72,7 iken, 0-6 yas grubunda
%85 olarak bulunmustur. As1 kanla ve lenfatik sistemle basilin yayilmasini engeller.
Boylece hayati tehdit eden miliyer TB, TB menenjiti gibi durumlarin sikligin1 azaltir.
Hastaliga kars1 korumaya ek olarak, enfeksiyonuna kars1 da koruma saglar. Yapilan
calismalar BCG asmin koruyuculuk siiresinin 15 yil oldugunu goéstermistir (13, 76,
85). Bebeklik doneminde uygulanan asinin ileriki yaslarda uygulananlara gore
koruyuculugunun daha yiiksek oldugu bulunmustur; DSO’niin Onerisi ile as1 2
aylikken uygulanir. Eger bebek 3 ay1 gecti ise basille karsilasmis olma ihtimali
diisiiniilerek TDT uygulamasi sonucuna gore as1 yapilirken, 6 yas tizerinde hi¢ BCG

yaptlmamis ¢ocuklara BCG agis1 uygulanmaz (13, 25, 76).

Asinin DSO’ye gore tek kontrendikasyonu semptomatik HIV enfeksiyonudur.
Fakat bircok iilkede ek olarak su durumlarda da BCG asis1 uygulanmaz:

o Dogumsal immiin yetmezlikler

o Lenfoma, Losemi, Hodgkin hastalig1 ve retikiiloendotelyal sistemin diger
tiimorleri

o Kortikosteroid veya diger bagisiklig1 baskilayan ilag veya radyoterapi alan
hastalar

o Yiiksek ates

o Gebelik

o Yaygin deri enfeksiyonu ve yaniklar

o Tiberkiilin deri testi pozitif olanlar

As1 sulandirilmadan oda sicakliginda bir ay, buzdolabi rafinda 1-2 yil
saklanabilir, dondurulmaz. Sadece kendi sulandiricisi ile sulandirilir. Asi
sulandirildiginda 6 saat i¢inde uygulanmalidir. Ust kol deltoid bélgeye intradermal
olarak bebeklerde 0,05 ml, ¢ocuklarda 0,1 ml olacak sekilde uygulanir (13, 76).
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As1 sonrasi 2-3 hafta sonra uygulanan boélgede papiil olusur; daha sonra
tilserlesir ve kabuklanir. Kabuk birkag¢ kez olusabilir. 2-3 ay sonra ise skar dokusu
birakarak iyilesir. Skar gelismeden de iyilesebilir, skar birakmasi ve birakmamasi ile

asmin koruyuculugu arasinda bir iligki yoktur (13, 76).

As1 sonrasi goriilebilen yan etkiler as1 susu, dozu, uygulama bolgesi, uygulanan
hastanin yasi, bagisiklik sistemi ile iligkilidir. En sik goriilen yan etki as1 bolgesinde
ilserasyon ya da servikal-aksiller lenfadenopatidir; tedavisiz takip edilir. Takip
sirasinda immiin sistem patolojisi olan hastalarda yaygin enfeksiyon gelisebilir. Bu
nedenle bu hastalarin diizenli takibi 6nemlidir. Sistemik reaksiyonu olan hastalarin
genellikle altta yatan 6zellikle mikobakterilere karsi savunmada yetersizlik olusturan
interferon-gama ve interlokin-12 reseptor eksiklikleri olabilir. Bu durumlarda sistemik

reaksiyon sonrasi 6liim goriilebilir (13, 76).

2.8.2. Gelistirilmekte Olan Tiiberkiiloz Asilar:

Bacille-Calmette-Guérin asis1 1921'den bu yana 100 yillik gelisiminin ardindan
bugiin TB'ye kars1 DSO tarafindan onaylanmus tek as1 olmaya devam etmektedir (84).
Koruyucu agilarla primer enfeksiyonun Onlenmesinin yani sira temas sonrasi
uygulanan agilarla hastaligi ve latent enfeksiyonun reaktivasyonunu onlemek TB
kontrolii i¢in oldukca 6nemlidir. Gelistirilmekte olan as1 teknolojileri arasinda DNA
agilar, subunit asilar, canliligt zayiflatilmig asilar, canli rekombinant asilar
bulunmaktadir. Giincel olarak 16 farkli asinin c¢alismalar1 devam etmektedir. Bu
asilardan {icili faz 3 asamasina gelebilmistir. Bu asilar rekombinant BCG asis1 olan
VPM1002 ve inaktive edilmis asilar olan Vaccae™ ve MIP asilaridir (84, 86).

2.9. Tuberkiilozun Bildirimi

Tiiberkiiloz, bildirimi zorunlu hastaliklardandir. Tan1 konulmus veya tedavi
baslanmis her TB hastasi bildirilir. Bu durum; Umumi Hifzissthha Kanunu’nun (UHK)
113. maddesinde belirtilmistir. Bu maddeye gore; “Akciger ve larenks vereminin her
bulasic1 sekline yakalananlarla veremin herhangi bir klinik sekline tutulmus olarak
olenlerin isim ve adresleri ile ihbar1 zorunludur.”’(87). Ulkemizde Saglik Bakanlig
tarafindan hazirlanan rehbere gore birinci basamakta tiiberkiilozdan kuskulanilan her
hasta tani i¢in uzman hekime sevk edilmeli; TB tanisi konan her hastanin bildirimi

ayni giin, o ilin saghk miidiirligiine yapilmalidir (13).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Hacettepe Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Bilim
Dalinda 1 Ocak 2000-31 Aralik 2020 tarihleri arasinda biyopsi tanis1 bulunan 0-18 yas
arasindaki tiiberkiiloz hastalarmi kapsamaktadir. Incelenen biyopsi materyallerinde
ARB pozitifligi ya da graniilom formasyonunun olmasi kriter olarak seg¢ilmistir.
Lowenstein-Jensen besiyerinde M. tuberculosis iiretilen hastalar ya da ARB pozitifligi
olan kesin TB; biyopsi materyalinde graniilom formasyonu goriilmesine ragmen ARB
negatif ve kiiltiir iremesi olmayan hastalar ise iki haftadan uzun siiren spesifik
olmayan antibiyotik tedavisine yanit vermeyen 6ksiiriikk, TDT pozitifligi, tiiberkiilozlu
eriskinle temas Oykiisii veya TB diisiindiiren radyolojik bulgulardan olusan dort

kriterden en az ikisini bulunduruyorlarsa olas1 TB tanili kabul edilmistir (88).

3.1. Cahsma Verileri

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin geriye doniik olarak tiiberkiiloz tani
anindaki demografik ozellikleri, risk faktorleri, klinik bulgulari, fizik muayeneleri,
BCG as1 durumlari, TDT pozitiflikleri, Quantiferon testi pozitiflikleri, ARB
pozitiflikleri, patolojik materyal elde edilme sekilleri, patolojik mikroskobik tanilari,
mikrobiyolojik kanit elde edilme oranlari, radyolojik 6zellikleri, tedavi protokolleri,
tedavi sonrast durumlart hasta dosyalarindan toplanan veriler 151831nda
degerlendirilmistir. Tanida ve takipteki ilag duyarliliklart gdzden gegirilmis; tedavi
siire ve rejimleri incelenip izlemde ortaya ¢ikmis olan ilag yan etkileri ve hastalarin
son durumlarina yine hasta dosyalar1 ve hastane bilisim sistemleri kullanilarak

ulasilmustir.

3.2. Laboratuvar Yontemleri

Tiiberkiilin deri testi asisiz ¢ocuklarda 10 mm’nin; BCG asili ¢cocuklarda 15
mm’nin; malniitrisyon, 2 haftadan uzun siire steroid kullanimi (>15 mg/giin), Lenfoma
gibi bagisiklig1 baskilayan hastalik ve immiin yetmezlik durumlarinda ise 5 mm’nin
tizerinde ise pozitif olarak kabul edilmistir (13). Akciger tutulumu olan hastalarda

balgam verebilenlerden balgam, veremeyenlerden ve kiigiik yasta olanlardan AMS
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alinmustir. Orneklerden direk basil (ARB) aranmasi, PCR (Real time PCR teknigi),
kan kiiltiir vasatina (Bactec) ekilerek kiiltiir incelemesi yapilmistir. Lenf nodu
tiiberkiilozunda biyopsi materyali, TB menenjitte BOS, artritte ponksiyon materyali,

abdominal TB’de parasentez materyali mikrobiyolojik olarak degerlendirilmistir.

Hastalardan alinan biyopsiler rutin Hematoksilen-Eozin boyasi disinda ARB
(Ziehl-Neelsen) boyasi ile degerlendirilmis ve gerekli olanlarda boyalar

tekrarlanmistir.

3.3. Radyolojik Degerlendirme

Radyolojik bulgularm degerlendirilmesinde Hacettepe Universitesi Radyoloji

Boliimiiniin raporlar1 ve dosya notlar1 esas olarak alinmistir.

3.4. Arastirmanin Tipi

Retrospektif, tanimlayici arastirma projesi.

3.5. istatistiksel Yontemler

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) siirlim 26 paket programi ile degerlendirilmistir. Tanimlayici istatistikler
sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, medyan, en kii¢iik deger, en biiyiik
deger seklinde gosterilmistir. Etik Kurul Onay1: Hacettepe Universitesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.05.2021 tarihli toplantisinda ¢alisma
icin onay verilmistir (Karar no: 2021/10-14).
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4. BULGULAR

Calismamiz 1 Ocak 2000 tarihi ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Ana Bilim dalmnin Pediyatrik
Patoloji Unitesinde biyopsi tanis1 olan 46 tiiberkiiloz vakasmin cesitli ydnlerden

incelenmesinin sonuglarini igermektedir.

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Tiirkiye nin 7 cografi bolgesinin herhangi birinde yasayan 44, Kirgizistan’da
yasayan 1 ve Kibris’ta yasayan 1 hasta calismaya dahil edilmistir. Hastalarimizin

bolgelere gore yiizdelik dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

o

% 4,3 Yurtdigi

Sekil 4.1. Cografi bolgelere gore bagvuru oranlari

Yiizde %30,4 oranla hastalarin biiyiik ¢ogunlugu I¢ Anadolu Bélgesi’nden
bagvurmuslardir. Bunu %23,9 ile Karadeniz Bolgesi takip etmektedir.

Calismaya dahil olan hastalarin %47,8’1i (22) kiz, %52,2’si (24) erkektir.
Hastalarin yaslar1 5 ay ile 18 yas arasinda degismektedir. Ortanca 9 yas 11 ay, ortalama
ise 9 yastir. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 4.1°de gosterilmistir.
Hastalarin yaklasik tcte ikisi (% 69,6) 6 yas ve lizerindedir. En fazla hasta sayisina
sahip yas aralig1 ise 10-14 yas araligidir.



38

Tablo 4.1. Hastalarin ¢esitli yas araliklarina gére dagilimi

Yas Grubu Say1 Yiizde
0-2 yas 10 21,7
2-5 yas 4 8,7
6-9 yas 7 15,2
10-14 yas 13 28,3
14 yas ve lizeri 12 26,1
Toplam 46 100

4.2. Antropometrik Ozellikler

Antropometrik 6lciimler Diinya Saghk Orgiitii verileri kullanilarak elde

olunmus persentil ve standart sapma degerleri buna gore hesaplanmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 39 tanesinin  viicut agirlig
degerlendirilebilmistir. Bunlarin %30,8 ile en fazla 25-50 persentil araliginda oldugu,
%12,8’inin 3 persentilin altinda ve %5,1’inin 97 persentil iizerinde oldugu
goriilmiistiir. Hastalarin 4 tanesinin kilosu -2 SD’nin altinda 2 tanesinin ise +2 SD’nin

tizerinde oldugu bulunmustur. Hastalar ortalama -0,35 SD’dedir.

Boy uzunluklar1 degerlendirilebilen 36 hastanin ise %33,3 ile en fazla 10-25
persentil araliginda oldugu, %35,6’s1nin 3 persentilin altinda, %5,6’sinin 97 persentilin
tizerinde oldugu goriilmiistiir. Otuz alt1 hastanin 2 tanesi -2 SD’nin altinda, 2 tanesi ise

+2 SD’nin tizerindedir. Ortalama -0,36 SD’dir.

Kilo ve boylarina ulasilabilen 36 hastanin viicut kitle indeksi hesaplanmus;
%27,8 ile en fazla 25-50 persentil araliginda olduklari, %5,6’sinin 3 persentil altinda,

%S3,6 sinin 97 persentil iizerinde oldugu goriilmiistiir.

4.3. Tiiberkiiloz Hastahg ile ilgili Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin 39 tanesinin BCG asisi ile ilgili bilgi sahibi
olunmus, bu 39 hastanin %89,7’sinin BCG asis1 oldugu %10,3’liniin as1 olmadigi

saptanmistir. Yedi hastanin as1 durumu bilinmemektedir.
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Hastalarin tliberkiilozlu hasta ile temas durumlar1 degerlendirildiginde ise;
temas verisine ulagilabilen 45 hastanin %20’sinin tiiberkiilozlu eriskin ile temasinin

oldugu, %80’inin olmadig1 bulunmustur. Bir hastanin temas verisine ulasilamamustir.

Hastalarin bagka iilkelere seyahat dykiileri de sorgulanmig fakat herhangi bir

ilkeye seyahat sonrasinda hastaliga yakalanan bulunamamastir.

Vakalar eslik eden hastaliklar, immiin sistem bozukluklar1 ve immiin
baskilanma durumlari agisindan degerlendirildiginde; hastalarin 7’sinin (%15,2) eslik
eden en az bir tane ek hastaligi oldugu goriilmistiir. Bunlar arasinda en sik 4 hasta ile
immiin yetmezliklerdir. Ug hastada Agir Kombine Immiin Yetmezlik 1 hasta ise
Interlokin 12 Reseptdr Defekti mevcuttur. Bir hasta 16semi hastasidir. Toplamda

hastalarin 5’1 (%10,8) immiin baskilanma olusturan hastaliga sahiptir.

4.4, Semptomlarin incelenmesi

Calismaya alinan hastalarin tiimiiniin en az bir semptomu mevcuttur. Ug ve
tizerinde semptomu olan 17 (%37), liciin altinda semptom gosteren 29 (%63) kisi
mevcuttur. En sik goriilen semptom hastalarin %43.5’inde goriilen atestir. Sik goriilen

semptomlar ve oranlar1 Tablo 4.2.”de gosterilmistir.

Tablo 4.2. Bildirilen semptomlarin siklik yiizdeleri

Semptom Yiizde (%0)
Ates 435
Kilo kayb1 26,1
Boyunda sislik 23,9
Gece terlemesi 21,7
Karin agris1 21,7
Ishal 13
Eklem agrist 13
Oksiiriik 10,9

Yiizde 10’un altinda goriilen diger semptomlar kusma, gogiis duvarinda sislik,

halsizlik, huzursuzluk, istahsizlik, bas agrisi, nébet, dokiintii ve dismenoredir.
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Hastalar fizik muayene bulgulari agisindan incelendiginde; kayitlarina
ulagilabilen 44 hastanin 37’sinin (%84,1) en az bir muayene bulgusu oldugu, 7 (%15,9)
hastanin muayene bulgusunun olmadig1 gériilmiistiir. Iki hastanin muayene kayzitlari
bulunamamistir. Muayene bulgusu olan 37 hastada en sik goriilen bulgu hematolojik
sisteme ait olan lenfadenopatidir. En nadir bulguya rastlanan sistem ise norolojik

sistemdir. Sistemlere gore bulgularin siklig1 Tablo 4.3°de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Muayene bulgularinin sistemlere gore goriilme yiizdesi

Sistem Yiizde (%) Say1
Hematolojik Sistem 29,7 11
Dermatolojik Bulgular 24,3 9
Gastrointestinal Sistem 21,6 8
Kas-Iskelet Sistemi 18,9 7
Solunum Sistemi 16,2 6
Norolojik Sistem 5,4 2

*Muayene bulgusu olan hastalar arasinda.
4.5. Yapilan Tetkik Sonuclarimin incelenmesi

Calismaya kabul edilen 46 hastanin 42’sinin TDT sonucuna ulasilabilmistir.
Bunlarin sonuglari Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi
Rehberine uygun olarak degerlendirilmis ve rehbere gore pozitif ve negatif olanlar

kayit edilmistir.

Tiiberkiilin deri testi pozitif olan 30 (%71,4), negatif olan 12 (%28,6) hasta
bulunmustur. Dort hastanin TDT sonucuna ulagilamamistir. Ast durumu ve TDT
sonucuna ulasilabilen 36 hastanin BCG asist olma durumu ve TDT pozitifligi
karsilastirildiginda BCG asili hastalarin %69,7’sinin  (23) TDT pozitif oldugu
gorilmiistir. BCG as1 durumu ve TDT sonuclarinin karsilastirmali analizi Tablo

4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4.4. TDT sonuglari ile BCG as1 durumunun karsilastiriimasi

DT BCG Asis1z (%) BCG Asth (%)
Pozitif 3 (100) 23 (69,7)
Negatif 0 (0) 10 (30,3)
Toplam 3 (100) 33 (100)
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Interferon gama salimim testi (IGST) 10 hastaya uygulanmis bunlarin 6’s1

(%60) pozitif, 4’1 (%40) negatif olarak sonuglanmistir.

Arastirmaya alinan tiim hastalarin tani sirasindaki akciger grafileri incelenmis;
37 (%80,4) hastada herhangi bir patolojik bulgu goriilmemis, 9 (%19,6) hastada
patolojik bulguya rastlanmistir. Alt1 hastada lenfadenopati, 3 hastada miliyer goriiniim,
3 hastada plevral efiizyon, 2 hastada atelektazi, 1 hastada parankim infiltrasyonu tespit

edilmistir.

Ayrica Miliyer TB tanisi alan 8 hastaya toraks bilgisayarli tomografisi (BT),
TB osteomyelit tanis1 alan 5 hastaya lezyon bolgesine manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), TB menenjit olan 3 hastaya beyin MRG ve TB lenfadenit olan 10 hastaya
boyun ultrasonografisi (US) yapilmstir.

4.6. Biyopsi Ile Tlgili Sonuclarin Degerlendirilmesi

Arastirmaya dahil edilen 46 hastanin farkli zamanlara ait 65 biyopsi materyali
incelenmistir. Biyopsi yapilan organlar; %43 (28) ile en sik lenf nodudur. Ardindan
%21,5 (14) ile kemik biyopsisi geldigi, en nadir 6rnekleme yapilan organin ise %1,5
(1) ile bagirsak oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.5’de organlara gére biyopsi alinma

sikliklar gosterilmistir.

Tablo 4.5. incelenen doku &rneklerinin alindiklar1 yere gore say1 ve yiizdeleri

Doku-Organ Say1 Yiizde
Lenf nodu 28 43
Kemik 14 21,5
Cilt 6 9,3
Beyin 3 4.6
Plevra 3 4,6
Karaciger 3 46
Omentum-Periton 3 4,6
Yumusak doku 2 3,1
Over 2 3,1
Bagirsak 1 1,6
Toplam 65 100
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Calismaya dahil edilen hastalardan biyopsi alinma yontemleri de incelenmis;
43 (%66,1) ornek eksizyonel, 6 (%9,3) 6rnek kalin igne (tru-cut) yontemi ile 4 (%6,2)
vakada ise cilt punch biyopsisi alinmistir. On iki (%18,4) adet biyopsi hastanemiz
disinda yapilmis, bu biyopsiler daha sonra parafin blok ya da hazir cam preparat

halinde pediyatrik patoloji tinitesinde tekrar degerlendirilmis ve tani1 almistir.

Hastalarin biyopsi sonuglart incelendiginde; 46 hastanin her birinin en az bir
orneginde graniilomatdz iltihap tespit edilmis, 34 hastada nekroz oldugu, bunlarin
14’iine kazeifikasyonun eslik ettigi goriilmiistiir. Immiin yetmezligi olan ii¢ hastada
nekrozu olmayan, seyrek dev hiicre iceren sinirlar1 belirsiz graniilomlar olusturan

histiyositik proliferasyon mevcuttur.

Kirk bes hastanin biyopsisine ARB (Ziehl-Neelsen) boyamasi yapilmis;
14’tinde (%31,1) ARB pozitif, 31 (%68,9) hastada ARB negatif saptanmistir. Bir
hastanin sadece hazir cam preparatlari oldugu igin Ziehl-Neelsen boyasi

yapilamamustir.

Hastalarin biyopsilerinde nekroz ve ARB pozitifligi sonuglari karsilagtirilmas;
nekrozu olan hastalarin %30,3’tinde ARB pozitifliginin de eslik ettigi gorilmustiir.
Tablo 4.6’da ARB nekroz iliskisi goriilmektedir.

Tablo 4.6. ARB aranmasi ve nekroz varliginin karsilastirilmasi

ARB Aranmasi Nekroz var (%) Nekroz yok (%)
Pozitif 10 (30,3) 4 (33,3)
Negatif 23 (69,7) 8 (66,7)
Toplam (%) 33 (100) 12 (100)

Calismaya dahil edilen 46 hastanin biyopsi formlar1 ve tibbi kayitlar
incelendiginde 24 (%52,1) hastada biyopsi 6ncesi klinik 6n tani ile biyopsi tanisinin
farkli oldugu goriilmiistiir. Biyopsi oncesi on tanilar biyopsi yapilan organ-dokuya
gore degismekle birlikte ¢ogunlukla onkolojik maligniteleri icermektedir. Biyopsi
sonucu ile degisen klinik On tanilara gore biyopsi yapilan dokular Tablo 4.7°de

gosterilmistir.



Tablo 4.7. Klinik 6n tanilara gore biyopsi yapilan dokular
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Klinik On Tam
Malignite
-Lenfoma
-Kemik tiimori
-Glial Timor

-Germ htuicreli timor

Akut Batin
-Akut apandisit

-Intestinal obstriiksiyon

Kronik Osteomiyelit
Brusella Enfeksiyonu
Sarkoidoz

Leishmaniasis

Say1
18
11

4
2

P R = P

Biyopsi Alinan Doku

Lenf nodu, omentum, periton
Kemik
Beyin parankimi, meninks

Over, tuba uterina

Apendiks, lenf nodu

Omentum, periton, lenf nodu

Kemik
Lenf nodu
Lenf nodu
Cilt

4.7. Mikrobiyolojik Kanitlarin Degerlendirilmesi

Aside direngli basil aranmasi biyopsi ve diger 6rnekler olarak iki grupta

incelenmistir. Yirmi sekiz hastada balgam, doku kiiltiirii ve aglik mide suyu ARB
yoniinden incelenmis, 3 (%10,7) vakada ARB goriilmiis 25 (%89,3)’inde ARB

goriilmemigtir. Bu tic hastanin AMS o6rneklerinde ARB pozitifligi saptanmustir.

Biyopsilerindeki ARB sonuglarina bakildiginda 2 tanesinde dokuda da ARB pozitifligi

oldugu goriilmiistiir. On sekiz hastada ise biyopsi 6rnegi disinda ARB incelemesi

yapilmamigtir.

Arastirmaya dahil edilen hastalarin %69,6’sinin (32) doku, AMS, balgam ya

da bir viicut sivis1 6rneginde TB PCR tetkiki yapilmis, yarisinda pozitif yarisinda

negatif sonuglanmistir. On dort (%30,4) hastaya TB PCR tetkiki yapilmamuistir. Pozitif

sonuclanan 6rneklerin 8’1 (%50) doku, 3’er (18,7) tanesi AMS ve plevral efiizyon, 2’si

(%12,6) doku sivisidir.
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Otuz yedi hastadan alinan ¢esitli 6rneklerde ¢alisilan TB kiiltiirlerinin 15
tanesinde Mycobacterium tuberculosis, 2 tanesinde Mycobacterium bovis, 1 tanesinde
ise Mycobacterium lentiflavum {iremesi olmustur. Yirmi hastada tireme olmamustir.
Dokuz hastadan hig kiiltiir yapilmamistir. Bir hastanin farkli zamanlarda alinan iki
AMS Orneginin birinde Mycobacterium tuberculosis digerinde Mycobacterium

Lentiflavum tiremesi olmustur.

Ureme olan hastalar ayrintil1 olarak incelendiginde iiremelerin 8’inin dokuda,
8 tanesinin AMS’de ve 2’sinin de plevral eflizyon 6rneginde oldugu goriilmiistiir.
Doku iiremelerinin %50’sini (4) lenf nodu oOrnekleri olusturmaktadir. Biyopsi
materyalinde ARB aranan ve ayni1 zamanda bu 6rneklerde doku TB kiiltiirii ¢aligilan
36 hasta incelendiginde; ARB pozitif olan 11 6rnegin 7 (%63,6) tanesinde kiiltiirde
tireme olmustur. Dokuda ARB negatif olan 25 hastanin ise 10 (%40) tanesinde doku
kiiltiirlinde tireme goriilmustiir. Kiiltiir tiremesi olan vakalarin {ireme ve biyopsi

ozellikleri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Kiiltiiriinde ireme olan hastalarin kiiltiir alinan 6rnek ve biyopsideki ARB

sonugclari

Ureyen etken Ureme Olan Ornek | Biyopsi Alinan Doku Biyopside ARB
M. tuberculosis Doku Over Pozitif
M. tuberculosis Doku Lenf Nodu Pozitif
M. tuberculosis AMS Lenf Nodu Pozitif
M. bovis AMS Barsak Pozitif
M. tuberculosis AMS Cilt Pozitif
M. tuberculosis Plevral Eflizyon Plevra Negatif
M. tuberculosis Doku Lenf Nodu Negatif
M. tuberculosis Plevral Eflizyon Plevra Negatif
M. bovis Doku Lenf Nodu Negatif
M. tuberculosis Doku Lenf Nodu Negatif
M. Lentiflavum AMS Karaciger Pozitif
M. tuberculosis AMS Karaciger Pozitif
M. tuberculosis Doku Cilt Pozitif
M. tuberculosis Doku Kemik Negatif
M. tuberculosis AMS Lenf Nodu Negatif
M. tuberculosis AMS Lenf Nodu Negatif
M. tuberculosis Doku Cilt Negatif
M. tuberculosis AMS Kemik Negatif
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Ayni 6rnekten calisilan PCR testi ve kiiltiir sonuglar1 karsilastirildiginda; PCR
pozitif hastalarin %53,3’tinde (8), PCR negatif hastalarin ise %21,5’inde (3) kiltiirde

tireme gortilmustiir. Kiiltiir tiremesi ve PCR karsilastirmasi Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Kiiltiir iiremesi ve PCR testi sonuglarinin karsilagtirilmasi

PCR Ureme var (%) Ureme yok (%) Toplam (%)
Pozitif 8 (53.3) 7(46,7) 15 (100)
Negatif 3 (21.5) 11 (78.,5) 14 (100)

4.8. Tam Ile Tigili Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminda (46) akciger dist organ tutulumu

mevcuttur. Organ tutulumlar1 Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Tutulan akciger dist organlarin say1 ve yiizdeleri

Organ Say1 Yiizde
Lenf nodu 23 41,9
Kemik 8 14,6
Cilt 6 11
SSS 3 54
Bagirsak 7 12,7
Karaciger 3 5,4
Omentum-Periton 2 3,6
Akciger-Plevra 2 3,6
Over 1 1,8
Toplam 55 100

Aragtirmaya katilan hastalarin tanilar1 incelendiginde en sik %30,4 (14) ile
tiiberkiiloz lenfadenit ardindan %17,4 (8) ile miliyer tiiberkiiloz en nadir ise 1’er
(%2,2) hasta ile karaciger tiiberkiilozu ve genital tiiberkiiloz oldugu goriilmiistiir.

Tanilarin ayrintil bilgisi Tablo 4.11°de gosterilmistir.



Tablo 4.11. Hastalarin tanilara gore dagilimi
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Tam Say1 Yiizde
Tiberkiloz Lenfadenit 14 30,4
Miliyer Tiiberkiiloz 8 17,4
Tiiberkiiloz Osteomiyelit 7 15,2
Abdominal Tiiberkiiloz 6 13
Cilt Tiiberkiilozu 4 8,7
Tiiberkiiloz Menenjit 3 6,5
Plevral Tiiberkiiloz 2 4,4
Genital Tiiberkiiloz 1 2,2
Karaciger Tiiberkiilozu 1 2,2
Toplam 46 100

Hastalarin tanilar1 0-2, 2-10 ve 10-18 yas olarak gruplandiginda tiiberkiiloz

lenfadenit olan hastalarin %92,9’unun (13) 2 yas ve tizerinde oldugu goriilmiistiir.

Yine abdominal tiiberkiiloz olan biitiin hastalarin 10 yas ve tiizerinde oldugu

bulunmustur. Tanilarin yas araliklarina goére dagilimi Tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Tanilarin yas araliklarina gore dagilimi

Tam 0-2 Yas (%) | 2-10 Yas (%) 10-18 Yas (%) | Toplam (%)
Tiberkiiloz Lenfadenit 1(7,1) 6 (42,9) 7 (50) 14 (100)
Miliyer Tiiberkiiloz 2 (25) 2(25) 4 (50) 8 (100)
Tiiberkiiloz Osteomiyelit 4 (57,1) 1(14,3) 2 (28,6) 7 (100)
Abdominal Tiiberkiiloz 0(0) 0(0) 6 (100) 6 (100)
Cilt Tuberkiilozu 3(75) 0(0) 1(25) 4 (100)
Tiiberkiiloz Menenyjit 0(0) 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100)
Plevral Tiiberkiiloz 0 (0) 2 (100) 0 (0) 2 (100)
Genital Tiiberkiiloz 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Karaciger Tiiberkiilozu 0 (0) 1 (100) 0(0) 1 (100)
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Hastalarin %80,4’1i (37) hastanemizde, %19,6’s1 (9) baska hastanelerde klinik
olarak tiiberkiiloz tanis1 almistir. Hastalarin semptom baglangici ile tani almalari

arasinda 2 hafta ila 17 ay siire oldugu (ortalama 3,5 ay) goriilmiistiir.

Calismaya alinan 46 hastanin 38’ine (%82,6) aile taramasi yapilmis, taramada

1 (%2,6) hastanin kardesi aktif vaka olarak degerlendirilmis ve tedavi baglanmistir.

4.9. Tedavi ve Takip ile Tlgili Ozellikler

Hastalara baslanan tedavi rejimlerine bakildiginda; 21 (%45,6) hastaya
Izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid ve Etambutol’den olusan HRZE kombinasyonu,
17 (%36,9)

kombinasyonu, 5

hastaya Izoniazid, Rifampisin ve Pirazinamid’den olusan HRZ
(%11) hastaya

Streptomisin’den olusan HRZS kombinasyonu, niiks sonrasi basvuran 3 (%6,5)

Izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid ve

hastaya ise izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid, Etambutol ve Streptomisin’den olusan

HRZES kombinasyonu oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin aldiklari tanilara gére baglanan tedavi rejimleri karsilastirildiginda;
tiiberkiiloz lenfadenit olan hastalarin %71,4’tine (10) HRZ, miliyer tiiberkiiloz olan
hastalarin %87,5’ine (7) HRZE ve abdominal tiiberkiiloz olan %66,8 (4) hastaya
HRZE rejiminin baslandig1 gortilmiistiir. Tanilara gore baslanan tedavi rejimleri Tablo

4.13°de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Tanilara gore baslanan tedavi rejimlerinin dagilimi

Tam HRZ Say1 HRZE HRZS HRZES Toplam
(%) Say1(%) | Sayi1(%) | Sayi(%) (%)
Tiiberkiiloz Lenfadenit 10 (71,4) 1(7,2) 2(14,2) 1(7,2) 14(100)
Miliyer Tiberkiiloz 0 (0) 7 (87,5) 0 (0) 1(12,5) 8 (100)
Tiiberkiiloz Osteomiyelit 2 (28,6) 4 (57,1) 1(14,3) 0 (0) 7 (100)
Abdominal Tiiberkiiloz 1(16,6) 4 (66,8) 1 (16,6) 0(0) 6 (100)
Cilt Tiiberkiilozu 3(75) 1(25) 0(0) 0(0) 4 (100)
Tiiberkiiloz Menenjit 0 (0) 1(33,4) 1(33,3) 1(33,3) 3 (100)
Plevral Tiiberkiiloz 0 (0) 2 (100) 0 (0) 0 (0) 2 (100)
Genital Tiiberkiiloz 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1 (100)
Karaciger Tiiberkiilozu 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (100)
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Tedavisi hastanemiz takibinde tamamlanan ve ilaglar1 kesilen 37 hastanin
tedavi siiresi 6-34 ay arasinda (ortalama 9,8 ay) degismektedir. Bu 37 hastanin
%16,2’sinin (6) tedavisi genel durum bozuklugu olmasi sebebi ile hastanede baglanmis

taburculuk sonrasi evde tamamlamaistir.

Calismamiza dahil edilen 46 hastanin 34’1 (%73,9) tedaviyi tamamlamis, 3’1
(%6,5) ise kiir olmuslardir. Yani basarili tedavi orant %80,4 (37) olarak bulunmustur.
Hastalarmm 4’4 (%8,7) takip dis1 kalmis, 3’iiniin  (%6,5) tedavi sonucu
degerlendirilememis, 1 (%2,2) hasta vefat etmistir. Bir (%2,2) hastanin ise tedavi ve
takibi devam etmektedir. Tedavi basarisizlig1 yasanan 8 hastanin 3 tanesinde immiin

yetmezlik mevcuttur.

Tiiberkiiloz kiiltiiriinde tireme olan 17 hasta incelendiginde; 4 (%23,5) hastada
ilag direnci olustugu goriilmiistiir. Bir hastada H, R, Z, E bir hastada H, S ve bir hastada
H, Z direngleri birlikte saptanirken doérdiincii hastada izole rifampisin direnci

saptanmistir.

Tedavi siirecinin tamami veya bir kismi izlenebilen 41 hastanin 9’unda (%22)
en az bir ila¢ yan etkisi goriilmiistiir. En sik yan etki 9 hastanin tamaminda goriilen
transaminaz yiiksekligidir. Bulanti, kusma, kolestaz, artralji, ila¢ eriipsiyonu ve

eritema multiforme goriilen diger yan etkilerdir.
Tedavi takibi yapilan hi¢bir hastada komplikasyon gelismemistir.

Tedavisi devam eden 1 hasta disindaki 45 hastanin en uzun takip siiresi 121 ay,

en kisa takip stiresi 1 ay (ortalama 39,5 ay) olarak bulunmustur.

Tedavi sonuclar1 basarili ve basarisiz olarak iki baglik altinda toplandiginda
(tedavisi devam eden vaka hari¢ tutularak); tiiberkiiloz lenfadenitli hastalarin %92,8’1
(13), abdominal tiiberkiilozu olanlarin %83,3°l (5) ve tiiberkiiloz osteomyelit olan
hastalarin tiimii basarili olarak tedavi edilmistir. Miliyer tiiberkiiloz tanili hastalarda
%42,9 (3), tiiberkiiloz menenjit tanili hastalarda %33,3 (1) oraninda tedavi
basarisizlig1 oldugu goriilmiistiir. Tedavi basaris1 ve tan1 gruplarinin karsilagtirildigi

Tablo 4.14 asagida verilmistir.



Tablo 4.14. Tani gruplarina gore tedavi sonuglari
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Tam Basaril tedavi (%) Tedavi basarisizhig (%) | Toplam (%)
Tiiberkiiloz Lenfadenit 13 (92,8) 1(7,2) 14 (100)
Miliyer Tiiberkiiloz 4 (57,1) 3(42,9) 7 (100)
Tiiberkiiloz Osteomiyelit 7 (100) 0 (0) 7 (100)
Abdominal Tiiberkiiloz 5(83,3) 1(16,4) 6 (100)
Cilt Tuberkiilozu 3(75) 1(25) 4 (100)
Tiiberkiiloz Menenjit 2 (66,7) 1(33,3) 3 (100)
Plevral Tiiberkiiloz 2 (100) 0 (0) 2 (100)
Genital Tiiberkiiloz 1 (100) 0 (0) 1 (100)
Karaciger Tiiberkiilozu 0 (0) 1 (100) 1 (100)
Toplam 37 (80,4) 8 (17,4) 45 (97,8)

*Tedavisi devam eden 1 (%2,2) vaka tabloya dahil edilmemistir.
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5. TARTISMA

Hastanemizde 2000-2020 yillar1 arasinda biyopsi tanis1 olan 46 tiiberkiiloz
vakasi incelenmistir. Bu hastalarin tamami akciger disi TB’si olan hastalardir.
Hastanemizde yapilmis klinik tani alan tiiberkiiloz vakalarinin incelendigi 2005-2015
yillarii kapsayan bir ¢alismada 92 hasta, 1992-2001 yillarini kapsayanda ise 190 hasta
incelenmistir. Akciger dis1 tliberkiilloz oran1 2005-2015 yillar1 arasinda yapilan
calismada %33 olarak bulunmustur (89, 90). Saglik Bakanligi 2019 verem savasi
raporuna gore 2017 yilinda tan1 alan 0-15 yas arasi ¢ocuklarda akciger dis1 tiiberkiiloz
orant %34 olarak bildirilmistir (3). Calismamizin akciger dis1 TB’si olan hastalardan
olugmasi, tipik tiiberkiiloz bulgular1 olmadigi i¢in ayirict tant amaciyla biyopsi

yapilmis vakalar1 kapsamasi ile aciklanabilir.

Calismamiza katilan 44 hasta Tirkiye’nin yedi farkli cografi bdlgesinden
basvurmustur. En yiiksek basvuru %30,4 ile I¢ Anadolu’dan, ardindan %23,9 ile
Karadeniz’dendir. Hastanemizin cografi konumu bu iki bdlgeden fazlaca basvuru
olmasimi acgiklamaktadir. Saglik Bakanligi verileri incelendiginde 2017°de 1107
yabanci iilke dogumlu hasta tiiberkiiloz tanis1 almistir ve %53’ Suriye dogumludur
(3). Bizim hastalarimizdan bir tanesi Kirgizistan’dan digeri ise Kibris’tan geliyordu,

Suriye dogumlu hastamiz yoktu.

Hastanemizde 92 ¢ocukluk ¢agi tiiberkiilozu hastasi ile yapilan bir ¢alismada
hastalarin %46,2 kiz %53,8 erkek, yine Istanbul Tip Fakiiltesinden cocuk akciger dist
tiiberkiiloz vakalarinin incelendigi ¢alismada hastalarin %47,1'1 kiz %52,9’u erkek

olarak bulunmustur (89, 91). Bizim hastalarimizin %47,8’i kiz, %52,2’si erkektir.

Hastalarin yaslarinin 5 ay ile 18 yas (ortalama 9 yas) arasinda degistigi
bulunmustur. Hastanemizde yapilan klinik TB ¢alismasinda yas ortalamasi 7 yas 10
ay, Istanbul’da 51 ¢ocuk hasta ile yapilan bir calismada 8 yas 5 ay olarak bulunmustur
(89, 92). Roma’da yapilan bir ¢alismada 5 yas alti ¢ocukluk cagi tiiberkiilozu
vakalariin g¢alismadaki hastalarin %69,1’ini olusturdugu saptanmistir (93). Bizim

calismamizda ise hastalarin yaklasik tigte ikisi (% 69,6) 6 yas ve lizerindedir.

Yapilan calismalar malnutrisyonun bagisiklik fonksiyonlarimi etkileyerek

cocuklar ilerleyici TB’ye yatkin hale getirdigini ve sonucta ortaya ¢ikan hastalik
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durumu ve enflamatuar yanitin beslenme durumunu daha da koétiilestirdigi bir kisir
dongii icine girdiklerini gdstermistir (94). Istanbul’da 2020 yilinda 216 cocuk
tiiberkiiloz hastasi ile yapilan bir ¢alismada akciger dis1 tutulumu olan 47 hastanin
%72’sinde biiyiime geriligi oldugu bulunmustur (95). Yine 163 TB tanili ¢ocuk
hastanin incelendigi bir caligmada 71 akciger dis1 tiiberkiilozlu vaka arasinda kilosu 3
persentil altinda olan hastalarin oram1 %33,8’dir (32). Arastirmamiza dahil olan
hastalardan 39 tanesinin tan1 aninda agirlik Ol¢limlerine ulasilabilmis ve bunlarin
%12,8’inin 3 persentil altinda oldugu, boy Olgiimlerine ulasilabilen 33 hastadan

%S35,6’s1n1n 3 persentil altinda oldugu goriilmiistiir.

BCG agisiin erken ¢ocukluk doneminde TB’ye kars1t korunmada ve daha da
ilginci, diger bulasici hastaliklarda genel morbidite ve mortaliteyi azaltmada etkili
oldugu gosterilmistir. Tiiberkiiloz menenjit ve miliyer hastalik gibi siddetli ve yayilmis
tiiberkiiloza karst %80 koruma saglamaktadir (96, 97). Calismamizda BCG as1
bilgisine ulasilabilen hastalar i¢inde as1 olma orani %89,7’dir. Hastanemizde 2002
yilinda yapilan bir ¢alismada BCG olma oran1 %74 olarak bulunmustur (90). Bizim
calisgmamizda BCG asis1 olmayan 4 vaka vardir. Bu 4 hastanin birinde abdominal
tuberkiiloz, birinde cilt tiiberkiilozu, 2 hastada ise tiiberkiiloz lenfadenit mevcuttur.
Tiiberkiiloz menenjit ve miliyer tiiberkiiloz olan toplam 11 hastanin ise tiimiiniin BCG
asis1 mevcuttur. Bu hastalart BCG’nin siddetli enfeksiyondan koruyamamis olmasi; 3
hastada altta yatan immiin baskilanma olusturan bir durum olmasina baglanmistir.
Sekiz hastanin ise atipik prezantasyonlari sebebi ile tani siirecinin uzamasi TB’nin

yaygin hastaliga ilerlemesine neden olmus olabilir.

Ailede herhangi bir bireyde TB hastalig1 tespit edildiginde temash ¢ocuklarin
taranmasi ve yonetimi, ¢ocuklarda TB ile iligkili morbidite ve mortaliteyi azaltmada
biiyiik bir etkiye sahiptir. Ilk olarak ¢ocuk hasta ile karsilasildi ise de indeks vakanin
bulunarak tedavi edilmesi bulagin engellenmesinde ¢ok degerlidir (98). Hastanemizde
onceki yillarda yapilan farkli iki calismada temas oranlari sirasi ile %28 ve 29 olarak
bulunmustur (89, 90). Arastirmamizda ise hastalarin %20’sinde tiiberkiilozlu bir
eriskin ile temas mevcuttu. Bu oranin gorece az olmasi temasi bilinen vakalarda
biyopsi gerektirecek tan1 asamasina gelmeden taninin daha hizli koyulabiliyor olmasi

ile agiklanabilir.
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Immiin yetmezligi olan ¢ocuklarda Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu
riski normal bagisikligi olan ¢ocuklara gore daha yiiksektir, bulasmast kolay ve
tedavisi zordur. BCG asisinin virulansi diigiik olmasina ragmen immiin yetmezligi olan
cocuklarda sekonder hastaliga neden olabilir, hatta yasami tehdit edecek sekilde
yaygin enfeksiyona yol acabilir (99). Calismamizda %15 hastanin eslik eden bir
hastalig1 vardir ve bunlarin tigte ikisi (%10) immiin baskilanma olusturan durumlardir.
Hastanemizde yapilan 1992-2001 yillart arasindaki aragtirmada da %15 hastada eslik
eden TB’yi kolaylastirict bir hastalik oldugu bulunmusgtur (90). Bizim aragtirmamizda
4 hastanin primer immiin yetmezligi varken 1 hasta 16semi hastasidir. BCG asis1 olan
bu 5 hastanin 3 tanesi miliyer TB tanist almistir (Resim 5.1, 5.2). Japonya’dan
bildirilen genis capli retrospektif bir caligmaya gére dogustan immiin yetmezligi olan

BCG agisinin kontrendike oldugu %43 hastaya as1 uygulanmis ve bunlarin %14’

BCQG ile iliskili enfeksiyon gelistirmistir (100).

Resim 5.1. Uzamis ates, ¢ok sayida abdominal lenfadenopatisi olan, BCG asis1 yapilmis, 13 aylik bir
hastada lenfoma 6n tanisi ile yapilan lenf nodu biyopsisinde sinirlar1 belirsiz non-nekrotizan
graniilomlar saptanmistir. Hasta daha sonra SCID (ZAP 70 defekti) tanis1 almustir.



53

%

Resim 5.2. Ayni1 hastada Ziehl-Neelsen ile boyanmis ¢ok sayida aside direngli basil goriilmektedir.

Insan immiin yetmezlik viriisii ile enfekte bireylerde de tiiberkiiloz siklig1
artmis ve kontrol edilmesi gii¢ hale gelmistir. Diinya’da 2019°da TB tanis1 konan
hastalarin %8,2’si HIV pozitif kisilerdir. Ozellikle akciger dis1 hastalik ile HIV
pozitifliginin giiclii iliskisi bilinmektedir (1, 101). Tiirkiye’de 2017°de TB tanisi alan
HIV pozitif birey sayis1 68’dir (3). Hastanemizde tiiberkiiloz hastalarindan rutin olarak
HIV serolojisi bakilmamaktadir. Caligmamizda HIV pozitif hasta bulunmamaktadir.
Bu durum Tiirkiye’de TB tanisi1 alan bireyler arasinda HIV pozitifligi oraninin ¢ok

diisiik olmas1 ve vakalarimizin ¢ocuklardan olugmasi ile agiklanabilir.

Cocukluk cag tiiberkiilozunda tani gogu zaman (yaklasik %65), tiiberkiilozun
endemik olup olmadigina bakilmaksizin semptomlar temelinde konur. Akciger TB’de
en sik bildirilen semptomlar Oksiiriik, nefes darligi, gégiis agrist ve hemoptizidir.
Akciger dis1 TB vakalarinda erisilmesi nispeten daha zor organlarin tutulmasi ve daha
az semptomatik olmasi nedeni ile semptom temelinde tan1 koymak giigtiir. Akciger
dis1 tiiberkiilozda ates, kilo kaybi, gece terlemesi gibi sistemik semptomlar on
plandadir. Akciger dis1 hastalikta en sik tutulan organ lenf nodlart olmasi sebebi ile
agrisiz lenfadenopati sik goriilen semptomlar arasindadir (102, 103). Arastirmamizda

hastalarin tiimiinde en az bir semptom bulunmaktaydi. Hastalarin %63 {iniin ligten az
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semptomu vardi ve en sik goriilen semptom %43,5 oranla atesti. Kanuni Egitim
Arastirma hastanesinde yapilan bir calismada 47 ¢ocuk akciger dis1 TB hastasi
arasinda bagvuruda atesi olan hasta oran1 %63,8 olarak bulunmustur. Atese eslik eden
diger sik semptomlar kilo kayb1 ve gece terlemesidir (95). Istanbul Universitesi’nde
yapilan ¢ocuk akciger disi tliberkiiloz vakalarinin incelendigi bir ¢alismada ise en sik
bagvuru semptomu hastalarin %34,3’{inde goriilen boyunda sislik, 2. sik semptom ise
atestir (91). Bizim ¢alismamizda %26,1 ile 2. siklikta goriilen semptom kilo kayb1
iken, %23,9 oraninda goriilen boyunda sislik 3. sirada gelmektedir.

Hastalar tan1 anindaki fizik muayene bulgular1 ile degerlendirildiginde
%15,9’unun herhangi bir muayene bulgusunun olmadigi gorilmektedir. En sik
karsilagilan bulgu ise %29,7 ile lenfadenopatidir. Hastanemizde yapilan 2205
pediyatrik tiiberkiiloz vakasinin incelendigi ¢alismada %25 oraninda lenfadenopati
saptanmigtir. Yine bu caligmada herhangi bir bulgusu olmayan hastalarin orani

%21°dir (104).

Tiiberkiilin deri testi 1907'den beri, TB enfeksiyonunu saptamak i¢in bir
referans tani aract olmustur. Tiiberkiilin deri testinin negatif olmas1 TB’yi ekarte
ettirmez, ancak pozitif olmasi hastalik tanisin1 destekleyen bir bulgudur. Testi yalanci
pozitif ve negatif yapan nedenler degerlendirildiginde, duyarlilik ve 6zgilliigiiniin
%90 civarinda oldugu bulunmustur (61, 63). Tiiberkiilin deri testi verilerine
ulasilabilen 42 hasta arasinda pozitiflik oran1 %71,4’diir. Bacillus Calmette-Guérin
asis1 olan hastalar arasinda ise pozitiflik %69,7 olarak bulunmustur. Hastanemizde
onceki yillarda yapilan iki ¢ocukluk ¢ag tiiberkiilozu ¢alismasinda TDT pozitifligi
oranlart %62 ve %65,5 olarak bulunmustur (90, 104). Asinin TDT pozitifligi iizerine
etkisinin tartisildigi bir meta analiz ¢alismasinda BCG asis1 olan hastalarda TDT
pozitifligi daha fazla olsa da bu pozitif degerlerin daha ¢ok TB enfeksiyonu ile iligkili
oldugu saptanmistir (105). Bu arastirmaya benzer olarak bizim c¢aligmamizda da
vakalar aktif TB enfeksiyonu olmasi sebebi ile TDT pozitifliginin BCG etkisinden

daha ¢ok TB enfeksiyonuna bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Tiiberkiilin deri testi %25 oraninda yalanci negatif olarak sonuglanabilir.
Miliyer TB, tiiberkiiloz menenjit gibi siddetli hastalik esnasinda, yenidogan dénemi ya

da beslenmenin ve genel durumun bozuk oldugu bagisikligin baskilandigi durumlarda
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TDT yalanci negatif olarak sonuglanabilir (13). Calismamizda TDT’si negatif olan 12
hastanin 5’1 (%41,6) TB menenjit veya miliyer TB hastasiydi.

Calismamizda IGST yapilan 10 hasta vardir ve bunlarin 6’sinda test pozitif
sonug¢lanmistir. interferon gama salinim testi pozitif olan 2 hastada (%33) TDT negatif
bulunmustur. interferon gama salinim testi negatif olan 2 (%350) hastanin ise TDT’si
pozitif bulunmustur. Cocuklarda TB tanisinda IGST ve TDT’yi karsilastiran bir
caligmada testlerin tek basina duyarliliklarinin birbirine ¢ok yakin oldugu fakat birlikte

uygulandiklarinda tan1 degerinin anlamli olarak arttigi bulunmustur (106).

Akciger grafisi TB tanisinda 6nemli bir tam1 aract olarak kullanilir.
Hastalarimizin tan1 aninda c¢ekilen akciger grafilerinin %80,4’tinde herhangi bir
patolojik bulgu goriilmemistir. Bizim hasta grubumuzda radyografi bulgusu olan hasta

sayisinin azligi akciger tutulumu olan vaka sayisinin az olmasi ile agiklanabilir.

Akciger disit TB tanisi i¢in semptom ve bulgulara gore goriintiileme
yapilmalidir. Ultrasonografi ve BT, abdominal ve lenf nodu TB'sinin tanisina yardimci
olur. Diiz radyografi ve MRG, osteoartikiiler TB'nin degerlendirilmesinde
yardimcidir. Manyetik rezonans goriintiileme merkezi sinir sistemi ve yumusak doku
anatomisini BT'den daha ayrintili gosterir; bu nedenle, leptomeningeal tutulumun
boyutunu gostermede ve merkezi sinir sisteminde TB hastaliginin karakteristigi olan

parankimal anormallikleri saptamada daha iyidir (107).

Hastalarimizin 6n tanilarina gore, bu tanilarin desteklenmesi amaci ile ek
radyolojik tetkikler uygulanmistir. Miliyer TB tanist alan 8 hastaya g¢ekilen toraks
BT’sinde miliyer-mikronodiiler goriiniim mevcuttur. Miliyer TB'nin tipik gogiis BT
bulgulari, buzlu cam dansiteleri, retikiiler opasite ve interlobiiler septal kalinlagsma ile

rastgele dagilmis miliyer nodiillerdir (108).

Kas-iskelet sistemi TB'sinde goriintiileme bulgular1 genellikle spesifik degildir
ve kesin neden olan organizmadan daha ¢ok sadece enfektif etiyolojiyi gosterir (108).
TB osteomyelit tanili 4 hastamiza MRG uygulanmis; enfeksiyéz ve inflamatuar

stireclerle iligkili bulgular goriilmiistiir.

TB menenjitinde beyin MRG goriintiilemesinde; kalin bazal eksuda ile bazal

meninkslerin tutulumu tipiktir (108). TB menenjit olan 3 hastaya beyin MRG ¢ekilmis,
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2 hastada TB menenjiti ile uyumlu MRG bulgularina rastlanmig, 1 hastada kitle

benzeri lezyon goriilmiistiir.

Boyun ultrasonografisinde, ¢cok sayida hipoekoik ve multilokiile kistik lenf
nodlar ile birlikte intranodal nekroz ve siniis, apse olusumu olan veya olmayan
perinodal yumusak dokuda belirsiz diisiik dansiteli alanlar goriiliir (109). Tiiberkiiloz
lenfadenit olan 10 hastaya boyun US uygulanmis; bazilarina nekrozun eslik ettigi cok

sayida konglomere lenf nodlar1 gérilmiistiir.

Incelenen 65 biyopsi materyalinin %43’{i lenf nodu, %21,5’i kemik ve
%9,3’1 cilt biyopsilerinden olugsmaktaydi. Akciger dis1 TB tanili 525 pediyatrik ve
eriskin hastadan olusan bir ¢alismada, yapilan biyopsiler retrospektif olarak
incelenmis %66,4’line lenf nodu, %9,3’line kemik, %6,7’sine cilt biyopsisi

yapildigi bulunmustur (110).

TB tanmisim1  kesinlestirmek i¢in igne biyopsisi, eksizyon, endoskopi,
laparoskopi ile ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) veya endoskopik ultrason
rehberliginde yapilan biyopsileri iceren cesitli yontemler kullanilir. Farkh
uygulamalarin duyarliliklar1 ve terapdtik faydalari, tanisal yaklasim se¢iminde goz
onlinde bulundurulmalidir. Yiizeysel TB lenfadenitinde eksizyonel biyopsi yliksek
duyarliliga sahipken, IIAB daha az invaziv fakat duyarlilig: diisiiktiir. Laparoskopi ile
peritoneal biyopsi, peritoneal TB tanisinda giincel yaklasimdir. Laparoskopi, mini
laparotomi veya tanisal laparotomi ile gergeklestirilen periton biyopsisi ¢aligmalari,
TB peritoniti i¢in %85-95 arasinda bir tanisal sonug¢ elde edildigini gdstermistir.
Kemik tiiberkiilozu diisiiniildiiglinde, tamiya yonelik doku elde etmek icin BT
kilavuzlugunda igne biyopsisi Onerilen ilk yaklasimdir. Bu degerlendirme tanisal
degilse, kesin tan1 ve TB digindaki etiyolojileri degerlendirmek icin cerrahi biyopsi
yaptlmalidir (33). Bizim ¢aligmamizda incelenen 65 biyopsi materyalinin %66,1°i
eksizyonel olarak, %9,3’ii kalin igne yontemi ile %6,2 vakada da cilt punch biyopsisi
olarak alinmistir. Calismamizda eksizyonel biyopsinin 6n planda tercih edilen yontem
olmasimi konglomere lenfadenopatisi olan ve ates, kilo kayb1 gibi semptomlara sahip
hastalarda oncelikle tanida lenfoma diisiiniilmesine ve bu nedenle eksizyonel biyopsi

yapilmasina bagliyoruz (Resim 5.3, 5.4).



57

Resim 5.3. Interlokin 12 reseptor defekti tamsi ile izlenen, karin agrisi, ates, gece terlemesi olan
abdominal BT de lenfadenopati saptanan 18 yasindaki hastaya lenfoma 6n tanisi ile biyopsi
yapilmistir. Hastanin ince bagirsak duvarinda non-nekrotizan graniilomlar izlenmektedir.

Resim 5.4. Ayn1 hastanin biyopsisinde Ziehl-Neelsen boyasi ile aside direngli basiller gorillmektedir.
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Balgam, viicut sivisi, AMS gibi 6rneklerde ARB yaymalarinin duyarlilig
distiktiir ve kiiltiirde mikobakteriyi tiretmek uzun zaman alir. Bu nedenle, akciger disi
TB tanist ¢ogunlukla histolojik kanitlar 1s181inda konur. Histopatolojik tani igin,
graniilomlarin varligi, kazeifikasyon ve ARB'nin dokuda gosterilmesi yaygin olarak
kullanilir. Bununla birlikte, konakg¢1 bagisiklik fonksiyonunun kaybi, daha biiyilik
stipiiratif yanit ve daha kot olusturulmus graniilomlar iceren histopatolojik bulgulara
neden olabilir. Ek olarak, graniilomlar tiiberkiiloz dis1 mikobakteri hastaligi, mantar
enfeksiyonlari, inflamatuar bagirsak hastaligi, bruselloz veya sifilizde de goriilebilir,
bu nedenle dikkatli olunmasi gerekir (33). Karin agris1 ve ishal sikayeti ile bagvurdugu
bir merkezde apendektomi yapilan, biyopside graniilomatdz lezyonlar goriilmesi
iizerine Crohn hastalig1 diislinlilen 6 yasindaki hasta, yakinmalar1 devam ettigi i¢in

hastanemize bagvurmus, biyopsisinin tekrar incelenmesi sonucu nekrotizan

graniilomatdz iltihap saptanmis ve hasta tiiberkiiloz tanis1 almistir (Resim 5.5, 5.6).

Resim 5.5. Resimde apendikste graniilomlar gériilmektedir.
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Resim 5.6. Yukardaki hastada Ziehl-Neelsen ile pozitif boyanan basiller izlenmektedir.

Tiiberkiilloz patolojisi merkezinde kazeifikasyon nekrozunun oldugu
graniilomlar ile karakterizedir. Immiinsuprese hastalarda karakteristik kazeifiye
graniilomlar olusturulamaz (12). Calismaya alinan hastalarin  tamaminin
hematoksilen-eozin boyali preparatlarinda graniilomat6z reaksiyon oldugu bunlarin
34’linde (%74) nekroz eslik ettigi goriilmistiir. Kazeifikasyon nekrozu 14 hastada
mevcuttur (Resim 5.7). Lenf nodu tiiberkiilozu olan 262 hastanin histopatolojik
tanilarimin ~ degerlendirildigi  bir ¢alismada incelenen doku Orneklerinde
graniilomatoéz iltihap, graniilom formasyonu goriilme orant %66,4 olarak
bulunmustur. Graniilomatoz lezyonlarin %84 iine kazeifikasyon nekrozu eslik ettigi
gosterilmistir (111). Immiin yetmezligi olan {i¢ hastada nekrozu olmayan, seyrek dev
hiicre igeren sinirlart belirsiz graniilomlar olusturan histiyositik proliferasyon tespit

edilmistir.
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Resim 5.7. Boyunda sislik, ates, gece terlemesi ve kilo kayb1 ile bagvuran 5 yasinda bir hastaya
servikal lenf nodu biyopsisi yapilmis ve kazeifiye graniilomatoz iltihap saptanmustir.

Biyopsilerinde Ziehl-Neelsen boyamasi yapilan 45 hastanin %31,1’inde (14)
ARB pozitif bulunmustur. Samsun Ondokuz Mayis Universitesi'nde yapilan bir
calismada ARB c¢alisilan doku, viicut sivisi, BOS vb. 6rnekleri iceren 927 materyalin
solunum yoluna ait olmayan 684 tanesi arasinda ARB pozitifligi 13 ornekte tespit
edilmistir. Fakat bu 13 ARB pozitif 6rnegin 10 (%76,9) tanesinde kiiltiirde lireme
olmustur. Yine ayni ¢alismada solunum yoluna ait olmayan ve ARB negatif olan 671
ornegin 21 (%3,1) tanesinde kiiltiir pozitif sonug¢lanmistir (112). Bizim ¢alismamizda
ise ARB pozitif 11 6rnegin 7 (%64) tanesinde kiiltiirde iireme olmus; ARB negatif 25
doku orneginin 10 (%40) tanesinde kiltiir pozitif sonu¢lanmigtir. Doku kiiltiirti
sonucunu referans test olarak kabul ettigimizde ARB sonuglarinin yalanci negatiflik
oraninin karsilastirdigimiz ¢alismaya gore yiiksek olmasi ornek sayimizin az ve

orneklerimizin sadece biyopsi materyali olmasi ile agiklanabilir.

Tiiberkiiloz 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda sik rastlanan atipik klinik bulgulari
sebebi ile malign ya da inflamatuar hastaliklarla karisabilir. Bu nedenle bazen hastalara
farkl1 tanilar ile tedavi verilebilir, bazen de tani siirecinde hastalara yapilan biyopsiler
ile tiiberkiiloz tanis1 konulabilir. Literatiirde klinik 6n tanisi lenfoma, kemik timérii ya

da inflamatuar bagirsak hastaligi olan ve biyopsi ile tiiberkiiloz tanis1 almis birgok vaka
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mevcuttur (113-116). Bizim c¢alismamizda da literatiir ile benzer olarak 24 (%52,1)
hastanin klinik 6n tanis1 biyopsi ile degismis ve akciger dis1 tiiberkiiloz tanisi almistir.
Bu hastalarda disiiniilen en sik 6n tam1 11 hastada lenfoma iken, 4 hastada kemik

timoridir.

Cocukluk c¢ag1 tiiberkiilozunda geleneksel PCR kullanimi sinirhdir.
Cocuklarda klinik akciger tiiberkiilozu teshisi ile karsilastirildiginda, PCR'nin
duyarliligt %25 ila %83 arasinda ve 6zgiilliik %80 ila %100 arasinda degismektedir.
Baslica kullanimi; tan1 klinik veya epidemiyolojik olarak kolayca konulamadiginda
siddetli akciger hastaligi olan ¢ocuklar1 degerlendirmek igindir (60). Herhangi bir
orneginde PCR c¢alisilan 32 hastanin 16’sinda (%50) TB PCR pozitif sonuglanmaistir.
Merkezimizde onceki yillarda pediyatrik TB hastalarini inceleyen bir ¢alismada PCR
pozitifligi orant %17,2 olarak bulunmustur (89).

Kiiltiir tireme sonuglar1 ile PCR sonuglar karsilastirildiginda PCR pozitif
hastalarin %53,3’ilinde kiiltiirde ireme olmusg, PCR negatif hastalarin ise %27,2’sinde
kiiltiir Giremesi olmustur. Biyopsisi olan 134 vakanin incelendigi, TB kiiltiir ve PCR
pozitifligi oranlarinin karsilastirildigi bir ¢alismada PCR ve kiiltiir birlikte pozitif olma
oran1 %42, PCR negatif hastalar arasinda iireme olma orami ise %10,8 olarak

bildirilmistir (117).

Calismaya dahil edilen hastalarin tamamiin akciger dis1 organ tutulumu
mevcuttur. En sik tutulan organ %41,9 ile lenf nodlaridir. Ardindan %14,6 (8) ile
kemik ve %12,7 (7) ile bagirsak gelmektedir. Ispanya’da 2016 yilinda akciger dis1 TB
tanil1 93 ¢ocuk hastada yapilan bir ¢alismada en sik tutulan akciger dis1 organlar;
%41,9 ile lenf nodlar1, %23,6 ile SSS ve %17,4 ile kemik olarak bulunmustur (118).
Bizim galismamizda doku tanisi olan ADTB vakalar1 incelendigi i¢in SSS tutulumu
oranimiz %5,4 olarak bulunmustur. Ciinkii SSS patolojilerinde doku tanisi diger

sistem ve organlara gore daha az bagvurulan bir yontemdir.

Arastirmamizda en stk ADTB tanis1 %30,4 ile TB lenfadenittir. Ikinci siklikta
%17,4 ile miliyer TB {igiincii siklikta ise %15,2 oranla TB osteomiyelit gortldiigii
bulunmustur. Istanbul Tip Fakiiltesinde 2008-2017 yillar1 arasindaki akciger disi
tutulumu olan pediyatrik tiiberkiiloz hastalar1 incelendiginde %31,4 oranla en sik tani

TB lenfadenittir, ikinci siklikta %14,3 ile TB osteomiyelit bulunmustur (91).
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Ispanya’dan yapilan bir ¢alismada ise 93 akciger dis1 TB vakasi arasinda en sik tan
%34,5 ile lenf nodu tiiberkiilozu ikinci sik tani ise %15 oran ile TB osteomiyelittir
(118). Tiirkiye Verem Savas 2019 Raporu’na gore ise 2017 yilinda tan1 alan akciger
dis1 tutulumu olan 15 yas alt1 hastalarin %36,5’1 lenf nodu TB tanis1 almustir, ikinci
siklikta %12,1 ile plevral tiiberkiiloz gelmektedir (3). Bizim ¢alismamizda plevral TB
orani %4,3 olarak bulunmustur. Tiiberkiiloz lenfadenit tanisinda doku 6rneklemesinin
onemli yer tutmasi ve ¢cocukluk ¢agi lenfomalar1 ile bulgularin karisabilecek olmasi
nedeni ile calismamizda literatiir ile paralel olarak en sik karsilasilan tan1 TB lenfadenit
olmustur. Verem savas raporunda plevral tiiberkiilozun ¢alismamiza gore daha sik
goriilmesi ¢alismamizin biyopsi tanist olan vakalari icermesi ve hastanemizin 3.
basamak saglik hizmeti veren referans bir merkez olmasi sebebi ile tan1 zorlugu

¢ekilen hastalarin bagsvurmasi ile agiklanabilir.

Tiiberkiiloz lenfadenit akciger dis1 tiiberkiilozun en sik klinik formudur.
Ozellikle 4 hafta boyunca devam eden, antibiyotik tedavisine yanitsiz ve baska bir

nedenle agiklanamayan lenfadenopati varliginda diisiiniilmelidir (23).

Tiiberkiiloz lenfadenit tanist alan hastalarimizin %78,5’inde boyunda sislik
yakinmasi mevcuttur ve bu hastalarin hepsinde muayene bulgusu olarak lenfadenopati
saptanmistir. TB lenfadenit olgularinda primer odak genellikle akcigerde olmasina
ragmen radyolojik akciger bulgusu oran1 %30-70 arasinda degismektedir (23). Bizim
caligmamizda hastalarin %7 sinde akcigerde radyolojik bulgu vardir. Oranin gorece
diisiik olmasi hastalarimiz arasinda TB lenfadenit olup akciger tomografisi yapilan
hasta olmamasi ile agiklanabilir. Ciinkii bilgisayarli tomografi hiler, mediastinel
lenfadenopatileri  tespit etmede ve parankimal bulgularin daha dogru
yorumlanmasinda akciger grafisinden istiindiir (119). Arjantin’de 16 yillik bir siireyi
inceleyen bir TB lenfadenit ¢aligmasinda hastalarin ortalama yasi 8,7 (3,7-13,7)
yildir (120). Bizim ¢aligmamizda da benzer olarak TB lenfadenit hastalarinin %92,9’u

iki yasin iizerindedir.

Lenfohematojen yayilim ile ortaya ¢ikan miliyer TB genellikle kii¢iik cocuklar
ve bagisiklig1 baskilanmig hastalarda goriilen ¢oklu organ tutulumu ile karakterize
tablodur (121). Bizim miliyer TB hastalarimizin 2’si (%25) 2 yas altinda ve agir

kombine immiin yetmezlik (SCID) tanisi olan hastalardir. Bir hastamiz ise 16semi
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tedavisinin idame asamasinda iken miliyer TB tanis1 almistir. Bu hastalara BCG asis1
uygulanmistir. Agir kombine immiin yetmezligi olan hastalarin  birinde
Mycobacterium tuberculosis, I6semi hastasinin iki farkli 6rneginde ise Mycobacterium

tuberculosis ve Mycobacterium lentiflavum iiremesi olmustur (Resim 5.8).

Resim 5.8. Remisyonda 16semi tanisi ile izlenen, ates, gece terlemesi, kilo kaybi olan 10 yasindaki
hastanin akciger ve Karacigerinde nodiiller saptanmis ve hasta akciger biyopsisi ile tani
almistir. Farkli zamanlarda alinan iki farkli balgam kiiltiriinde M. tuberculosis ve M.
lentiflavum tiremistir. Biyopsisinde nekrotizan graniilomatdz iltihap gorillmektedir.

Israil’den 2019 yilinda yayinlanan bir ¢alismada SCID tanisi olan ve BCG asis1
olmus olan 21 hasta incelenmis 4 hastada yaygin tiiberkiiloz enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir. Hastalar lenfadenopati, dalak ya da karacier apseleri, subkutan
nodiiller gibi sistemik bulgularla prezante olmuslardi (122). Bizim hastalarimizin biri
subkutan nodiiller digeri de hepatosplenomegali, lenfadenopati bulgulari olan
hastalardi (Resim 5.9, 5.10).
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Resim 5.9. Tim viicudunda deri alti nodiiller bulunan, 2 aylikken BCG asis1 yapilmis olan hasta
biyopsi ile tiiberkiiloz tanist almigtir. Daha sonra da SCID tanisi alan 11 aylik hastanin cilt
biyopsisinde non-nekrotizan graniilomlar izlenmektedir.

Resim 5.10. Ayn1 hastanin biyopsisinde Ziehl-Neelsen ile ¢ok sayida aside direngli basil
goriilmektedir.
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Lenfohematojen yol ile yayilan bir diger akciger dis1 TB formu ise tiiberkiiloz
osteomiyelittir. Calismamizda 7 TB osteomiyelit hastas1 tespit edilmistir. Bu hastalarin
4 tanesi 2 yas altinda olan hastalardir. Hastalarin sikayetleri etkilenen bolgede agri,
hassasiyet, hareket kisitliligi gibi lokal yakinmalardan olusmaktadir. D6rt hastanin

tutulum bolgesi kalga eklemi, 2 hastanin gégiis duvari, 1 hastanin ise ayak bilegidir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) TB osteomiyelit tanili 18 pediyatrik
hasta incelenmis; incelenen hastalarin ortalama yasi 12 olarak bulunmustur. Hastalarin
yakinmalar1 ¢alismamizla benzer olarak lokal agri, hassasiyet ve hareket kisithiligidir.
Hastalarin yarisindan fazlasinda bizim ¢aligmamizdaki gibi alt ekstremite lezyonlar

ve biitiin hastalarin doku tanisinin oldugu bildirilmistir (123).

Calismamizda gogiis duvan sisligi olan 2 yasin altindaki 2 hastadan tiimoral
kitle 6n tanis1 ile biyopsi alinmis; nekrozun eslik ettigi graniilomatdz inflamasyon
goriilmesi tizerine tiiberkiiloz tanis1 almislardir. Tayland’dan bildirilen bir vakada 12
aylik bir kiz ¢cocugunda yeni gelisen gogiis duvar kitlesi malign timoér 6n tanisi ile
rezeke edilmis, patolojik inceleme sonucu tiiberkiiloz osteomiyelit tanis1 konulmustur.
Hastanin BCG skar1 mevcut oldugu ve operasyon materyalinin ARB pozitif oldugu,

kiiltirinde MTB kompleksi iiredigi gosterilmistir (124).

Hastanemizden bildirilen bir vaka serisinde de 5 ve 18 aylik iki bebek gogiis
duvarinda yeni gelisen sislik sonrasi tiimor on tanisi ile opere edilmis ve patoloji
sonuglar1 grantilomatoz iltihap gelmesi sonucu TB tanis1 almislardir. Hastalarin TDT
sonuglariin pozitif ve BCG asilarinin olmasi sebebi ile bu hastalarda etiyolojik olarak
BCG asis1 suglanmigtir (125). Bizim g¢alismamizdaki 2 hastanin da BCG asilari
mevcuttu ve hastalarin bir tanesinde doku PCR ¢alismasinda MTB kompleksi

gosterilmisti.

Abdominal tiiberkiiloz tanist zor olan, genellikle ¢ocuklukta ergen yas
grubunda goriilen bir hastaliktir. Calismamizda 6 abdominal TB hastas1 mevcuttur ve
hepsi 10-18 yas arahigindadir. Diger akciger dis1 tiiberkiiloz formlar1 gibi
lenfohematojen yolla yayilimin yaninda Mycobacterium bovis ile kontamine siit ve siit
tirtinlerinin agiz yoluyla alinmasi sonucu da olusabilir (126). Erzurum’da abdominal
tiiberkiilozu olan 35 ¢ocuk hasta ile yapilan bir ¢caligmada ortalama yas 9,8 olarak

bulunmus, hastaligin sinsi seyirli olmasi nedeni ile tiiberkiilozun sik gorildigi



66

bolgelerde karin agrisi, asit, temas Oykiisii oldugunda hastaliktan siiphelenilmesi

gerektigi ve cerrahi tan1 yontemlerinden yararlanilabilecegi belirtilmistir (127).

Bizim 6 hastamizin tamaminda karin agrist ilk bagvuru semptomu olarak
bulunmus, 3 hastada buna eslik eden ates ve kilo kayb1 dikkati ¢ekmistir. Abdominal
goriintiilemelerinde lenfadenopati tespit edilmis ve hastalarin 5’ine lenfoma 6n tanisi
ile biyopsi yapilmistir. Karin agrisi, ates, kilo kaybi ile bagvuran tiiberkiilozlu erigskin
ile temast olan 17 yasindaki bir hasta ise intestinal obstriiksiyon sebebi ile opere
edilmis ve operasyon materyalinde graniilomat6z reaksiyon goriilmesi sonucu TB

tanist almistir (Resim 5.11). Bes hastaya uygulanan IGST’nin 4’ pozitiftir.

Resim 5.11. Omentum dokusundaki graniilomlar goriilmektedir.

Singapur’da abdominal tiiberkiiloz tanili 6 ¢ocuk hasta incelendiginde en
yaygin semptomun karin agrisi oldugu hastalarin 4’iiniin biyopsi ile tan1 aldigi ve

IGST yapilan 5 hastanin 3’{iniin pozitif oldugu bildirilmistir (128).

Calismamizda cilt tiiberkiilozu olan 4 hasta vardir, bunlarin 3 tanesi 2 yas
altinda 1 tanesi 10-18 yas araligindadir. G6glis duvarina delici travma sonrasi apse
gelisen 1,5 yasindaki hastaya, antibiyotik tedavisine cevap vermedigi i¢in apse
debridmani yapilmigtir. Patolojide nekrotizan graniilomatoz iltihap goriilmesi ve

dokuda MTB kompleks iiremesi sonucu tani almistir. Hastanin BCG asis1 mevcuttur.
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Marmara Universitesi’nden koyun keserken isaret parmagimi yaralayan daha
sonra yara lyilesmesi geciken ve ayni tarafta aksiller lenfadenopatisi de tabloya
eklenen 15 yasinda bir hasta bildirilmistir. BCG pozitif olan hastaya yapilan yara ve
lenf nodu biyopsisinde kazeifikasyon nekrozu goriilmesi ve IGST pozitifligi ile cilt

TB tanis1 konulmustur (129).

Tiiberkiiloz basilinin deriye inokiilasyonu, deri yirtiklar1 ve slinnet gibi
travmatize olmus alanlardan olusur. Lezyona siklikla, pulmoner Ghon kompleksine
benzer sekilde iilser veya nodiil gibi cilt lezyonlarindan 3-8 hafta sonra ortaya ¢ikan
bolgesel agrisiz lenfadenopati eslik eder. Bu tiir lezyonlarin ayirici tanisinda deri

tiiberkiilozu diistiniilmelidir (129, 130).

On yas 5 aylik olan kiz hasta ise burun {izerinde impetigindz, kurutlu lezyon
ile bagvurmustur. Hastanin yapilan cilt punch biyopsisinde graniilomatdz reaksiyon
olmasi ve dokuda MTB kompleks tiremesi sonrasi TB tanisi almistir. Hastanin BCG
asis1 yoktur. Irak’tan yapilan bir vaka bildiriminde 14 yasinda bir kiz hastanin burun
altinda nazal septumu da i¢ine alan kurutlu, tilseratif lezyonundan alinan biyopsisinde

kazeifiye olmayan graniilomatoz iltihap ve ARB goriilmiis ve TB tanisi almistir (131).

Bacillus Calmette-Guérin yapilmis olan SCID tanil1 10 aylik bir bebekte de cilt
tiiberkiilozu sol kolda BCG as1 bolgesinde ortaya cikan nodiil seklinde kendini
gostermistir. Hastanin yapilan cilt punch biyopsisi kazeifiye olmayan graniilomat6z
iltihap olarak sonuglanmistir. Hindistan’dan bildirilen bir vaka raporunda immiin
sistem patolojisi olmayan, BCG asis1 olan 4 aylik bir hastada yaygin deri alt1 nodiilleri
gelismesi sonrasi alinan biyopside graniilomatoz reaksiyon goriilmesi dokuda MTB
kompleks iiremesi ve IGST pozitif gelmesi sonucu cilt tiiberkiilozu tanis1 almasi

anlatilmistir (132).

Immiin sistem problemi olmayan hastalarda BCG’nin bir komplikasyonu
olarak cilt tiiberkiilozu gelisebilir fakat bu risk immiin sistem patolojisi olan hastalarda
daha yiiksektir (133).

Tiiberkiiloz menenjit akciger dis1 TB formlarmin en yikicilarindan biridir.
Siklikla 2-4 yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir (134). Calismamizda 3 hastada biyopsi
ile TB menenjit tanis1 konulmustur. Hastalarin biri 2-10 yas diger ikisi 10-18 yas
araligindadir. Ozellikle biiyiik ¢ocuklarda spesifik olmayan grip benzeri semptomlar
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goriilebilir, bas agrisi, kusma gibi yakinmalar siktir (135). Bizim 3 hastamizin ikisi basg
agrisi ve kusma, bir hasta ise epileptik nobet ile bagvurmustur. BCG asisinin 6zellikle
miliyer TB ve TB menenjitten koruyuculugunun yiiksek oldugu bilinmektedir (76).
Bizim 3 hastamizin da BCG asis1 mevcuttur. Hastalarimizin ikisinde beyin
goriintiilemesi ile kitle lezyonu goriilmiis ve timdr 6n tanisi ile opere edilmisler,
biyopside graniilomatoz iltihap goriilmesi sonucu TB menenjit tanist almiglardir.
Diger hastamizda ise MR goriintiileme ile graniilomatdz hastalik tanisi aldiktan sonra
lezyonda artis olmasi sebebi ile intraoperatif biyopsi yapilmis ve sonucunda kazeifiye
graniilomatdz iltihap goriilmistiir. Bizim vakalarimizdaki gibi TB menenjit
hastalarinda iki cerrahi endikasyon mevcuttur; hidrosefali gelismesi ya da beyin
tiiberkiilomu olmasi. Beyin tiiberkiillomlarinda klinik olarak ayirt edilemeyen Kkitle
lezyonu saptandiginda ayirici tani igin; tedaviye cevap vermeyen vakalarda veya kitle

boyutlarda artis oldugunda kitlenin karakterini anlamak i¢in cerrahi yapilir (136).

Plevral TB genellikle 5 yas tizeri ¢ocuklarda tek tarafli efiizyon ile goriiliir.
Subplevral bir odaktan TB basillerinin plevraya yayilmasi ile olusur (22). Plevral TB
tanist alan hastalarimizin ikisi de 6 yasinda, tek tarafli plevral efiizyonlar1 olan
hastalardi. Hastalarin bir tanesinde efiizyonu bosaltmak i¢in tiip takildiginda plevra
orneklemesi yapilmis diger hastada ise inatg1 efiizyon sebebi ile plevral dekortikasyon
yapilirken biyopsi alinmisti. Doku incelemelerinde graniilomat6z iltihap goriilen
hastalarin plevral s1vi 6rneklerinde MTB kompleks tiremesi olmustu. Plevral efiizyonu
olan, klinik ve dykiileri TB diigiindiiren 7 pediyatrik hastayla Avustralya’da yapilan
bir ¢alismada mikrobiyolojik kanit bulunamadigi i¢in plevral érnekleme yapilmis ve
histopatolojik incelemelerin tiiberkiiloz ile uyumlu oldugu bildirilmistir (137). Tan
konulamayan vakalarda etiyolojinin aydinlatilmasinda o6zellikle tiiberkiilozdan

stiphelenilen olgularda plevral biyopsinin fayda sagladigi goriilmektedir.

Genellikle ergen yas grubunda lenfohematojen yayilim ile olusan genital
tiberkiiloz kizlarda siklikla fallop tiipleri, over ve uterusu tutarken erkeklerde
epididimit ve orsit siktir. Siklikla goriilen semptom karin agrisi ve dismenoredir (23).
Bizim genital TB olan hastamiz 14 yasinda, karin agris1 ve dismenore ile bagvuran bir
hastaydi. Radyolojik goriintiilemelerde overde kitle benzeri goriiniim nedeni ile
yapilan biyopside kazeifiye graniilomat6z iltihap saptanmis ve doku kiiltiirinde MTB

tiremesi olmustur (Resim 5.12).



Resim 5.12. Resimde tuba uterina fimbrial ugta graniilomatoz iltihap goriilmektedir.

Kocaeli’'nden bildirilen karinda sislik, ates, kilo kaybi ile basvuran 16
yasindaki bir hastada sag overde kitle goriiniimii tespit edilmis ve malign tiimor 6n
tanisi ile yapilan biyopside kazeifiye graniilomat6z iltihap goriilmesi iizerine genital
TB tanist konulmustur (138). Bu vaka ve bizim hastamizdan da anlasilacag: iizere
genital TB kitle benzeri goriiniim ve sistemik semptomlar ile malign timérleri taklit

edebilir, doku tanisi etiyolojik incelemede bize biiyiik fayda saglamaktadir.

Karaciger (KC) TB genellikle baska bir odagmn tutulumuna eslik eden bir
formdur, nadir olarak izole KC tiiberkiilozu vakalar1 goriiliir. Calismamizda izole KC
TB olan vakamiz 12 yasinda uzamis ates nedeni ile arastirilirken yapilan abdominal
ultrasonda KC nodiilleri saptanan ve biyopside nekrotizan graniilomatdz iltihap
goriilen, TDT’si pozitif bir hastaydi. Cin’de yapilmis bir ¢alismada TDT pozitifligi
arastirilirken karacigerinde nodiiller saptanan, yapilan biyopsi sonucu tiiberkiiloz ile
uyumlu olan ve tedavi ile lezyonlar1 gerileyen 18 yasinda bir hasta bildirilmektedir
(139). Karacigerin graniilomatoz lezyonlarmin ayirict tanist ¢ok genis olsa da
nekrozun eslik ettigi ya da etmedigi graniilomat6z iltithabi durumlarda TB her zaman

akilda tutulmalidir (140).
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Aragtirmamiza dahil olan hastalarin semptom baslangict ile tani almalart
arasindaki siire ortalama 3,5 aydir. Hastanemizde yapilan bagka bir ¢alismada bu siire
2,7 ay olarak bulunmustur (89). Bu siirenin ¢alismamizda daha uzun olmasi bizim
hastalarimizin biyopsi yapilan vakalardan olusmas1 ve genellikle biyopsi dncesi diger

mikrobiyolojik ve biyokimyasal tan1 yontemlerinin kullanilmast ile agiklanabilir.

Tiiberkiiloz yayilma ve kontroliinde aile i¢i temas Onemli bir faktordiir.
Cocukluk cag tiiberkiilozunda kaynak genellikle bir eriskin hastadir. Bu indeks
vakanin bulunmasi baska hastalarin olusmasini engellemede en 6nemli adimdir. Tan1
sonrasi hastalarimizin %82,6’sina aile taramasi yapilmistir. Hasta kayitlarimiza gore
bir hastanin kardesinde aktif hastalik tespit edilmis ve tedavi baglanmistir. Fransa’da
yapilan bir ¢alismada ev i¢i TB temasi olan 83 ¢ocuk hasta TB agisindan incelenmis
%31,3’linde latent TB, %10,8’inde aktif TB saptanmistir (141).

Tiberkiiloz tedavisi hem hastayr iyilestirmeye hem de Mycobacterium
tuberculosis'in bulasini engellemeye yoneliktir. Bu nedenle tiiberkiilozun basarili
tedavisi hem hasta hem de hastanin yasadigi toplum igin fayda saglar (142, 143).
Tedavi baslama karar1 klinik, radyografik ve laboratuvar bulgular1 TB’yi
destekliyorsa, mikrobiyolojik sonu¢ beklenmeden ya da histolojik kanit olmadan
verilmelidir (79, 80, 142).

Ulkemizde Saglik Bakanligi rehberine gore diizenlenen tedavi rejimleri
mevcuttur. Tedavi baslangic ve idame olarak iki kisimda uygulanir ve tedavi rejimleri
tutulan organ sisteme gore farklilik gosterir (13). Bizim ¢alismamizda; 21 (%45,6)
hastaya Izoniazid, Rifampisin, Pirazinamid ve Etambutol’den olusan HRZE
kombinasyonu, 17 (%36,9) hastaya Izoniazid, Rifampisin ve Pirazinamid’den olusan
HRZ kombinasyonu, 5 (%11) hastaya Izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid ve
Streptomisin’den olusan HRZS kombinasyonu, niiks sonrasi bagvuran 3 (%6,5)
hastaya ise izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid, Etambutol ve Streptomisin’den olusan

HRZES ilag kombinasyonu baslandigi tespit edilmistir.

Istanbul Universitesi'nde yapilan ¢ocukluk ¢agi akciger dist TB vakalarmin
degerlendirildigi bir calismada en sik kullanilan rejim hastalarin %45,7’sine baglanan
HRZ kombinasyonudur ardindan %38,6 ile HRZE kombinasyonu gelmektedir, %11,4
hastaya HRZS kombinasyonu verilmistir (91).
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Calismamizdaki hastalarin aldiklar1 tanilara gore baslanan tedavi rejimleri
karsilastirildiginda; tiiberkiiloz lenfadenit olan hastalarin %71,4’tine (10) HRZ,
miliyer tiiberkiiloz olan hastalarin %87,5’ine (7) HRZE, tiiberkiiloz osteomiyelit olan
hastalarin %57,1’ine (4) HRZE ve abdominal tiiberkiiloz olan %66,8 (4) hastaya
HRZS rejiminin baglandigir goriilmiistiir. Cocukluk cagi akciger disi tiiberkiiloz
vakalarini inceleyen bir ¢alismada da TB lenfadenit i¢in %90,1 oranla HRZ, miliyer
TB i¢in %62,5 oranla HRZE, TB osteomiyelit i¢in %80 oranla HRZE ve abdominal
TB i¢in %44,4 oranla HRZE kombinasyonu verilmistir (91).

Hastanemizde g¢ocuk TB hastalar1 arasinda oOnceki yillarda yapilan bir
calismada ortalama tedavi siiresi 8,6 ay olarak bulunmustur (89). Bizim ¢alismamizda

ise bu siire 9,8 aydir.

Hastanemizde ¢ocuk TB hastalarinda farkli yillarda yapilan iki ¢alismada ilag
direnci oranlar1 %21,4 ve %26,7 olarak bulunmustur (89, 144). Calismamizda
herhangi bir drnekte (doku, AMS, efiizyon vs.) mikobakteri iiremesi olan 17 hasta
arasinda en az bir ilaca direngli hasta sayis1 4 (%23,5) olarak bulundu. Bir hastada H,
R, Z, E bir hastada H, S ve bir hastada H, Z direncleri birlikte saptanirken dérdiincti

hastada izole rifampisin direnci saptanmuistir.

Ila¢ kullandi: siirede izlenebilen 41 hastanin 9’unda (%22) en az bir ilag yan
etkisi goriilmiistiir. En sik yan etki hastalarin tamaminda goriilen transaminaz
yiiksekligi olmustur. Diger yan etkiler bulanti, kusma, kolestaz, hiperbilirubinemi,
artralji, ilag eriipsiyonu ve eritema multiformedir. Ilag yan etkileri birinci basamak
tedavilerle %8-%385 arasinda degisen oranlardadir ve 6zellikle idame tedavi fazina

kiyasla baslangic fazinda daha sik goriildiigii bildirilmistir (145).

Calismamizda basarili tedavi oram1 %80,4 olarak bulunmustur. Hastalarin
%38,7’si takip dis1 kalmis, %6,5’inde tedavi sonucu degerlendirilememis, bir (%2,2)
hasta vefat etmis, bir (%2,2) hastanin ise tedavi ve takibi devam etmektedir. VVefat eden

hasta SCID tanili miliyer tiiberkiilozu olan bir hastaydi.

Hastanemizde onceki yillarda ¢ocuk TB vakalarini inceleyen calismalarda
mortalite orant 1972-1992 yillar1 arasinda %8, 1992-2001 yillar1 arasinda %2,1 ve
2005-2015 yillar1 arasinda %]1,1 olarak bulunmustur (89, 90, 104). Gorildigi tizere

yillar iginde TB mortalitesinde diisiis mevcuttur. Bizim ¢alismamizda oranin %2,2
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olarak bulunmasii 2000-2020 yillar1 arasindaki kisithi bir hasta grubunu igermesine

bagliyoruz.

Tedavisi devam eden hastamiz remisyonda akut lenfoblastik 16semi olan
miliyer TB nedeni ile takip edilen, farkli zamanlarda alinan iki AMS o&rneginde
Mycobacterium tuberculosis ve bir atipik mikobakteri olan Mycobacterium
lentiflavum tireyen bir hastadir. Hasta M. tuberculosis tedavisinden fayda gormiistiir.

Idame tedavisi devam etmektedir.

Mycobacterium tuberculosis kompleks ve Mycobacterium leprae disinda kalan
tim mikobakteriler, tiiberkiiloz disi (atipik) mikobakteri olarak adlandirilmaktadir.
Atipik mikobakterilerin ¢ogu, oOzellikle toprak, su kaynaklart ve igme suyu
sistemlerinde yaygin olarak bulunan, 130’dan fazla tiirii iceren firsatg1 patojenlerdir.
Ozellikle bagisiklik sistemi yetersiz bireylerde etkili olmakta, basta solunum sistemi
olmak tizere pek c¢ok sistemi enfekte ederek cesitli klinik tablolara neden olmaktadir
(146). Ulkemizde tiiberkiiloz dis1 mikobakteri dagilimimin incelendigi bir calismada
tiir diizeyinde tanimlanabilen 112 6rnegin 3 (%2,7) tanesi Mycobacterium lentiflavum

olarak bulunmustur (147).

Istanbul T1p Fakiiltesi’nde akciger dist TB’lu 70 cocuk hastanin incelemesinde
tedavi basar1 oranlar1; TB lenfadenitte %86,5, TB osteomiyelitte %50, abdominal TB
da %77,7, miliyer TB da %87,5 ve TB menenjitte %40 olarak bulunmustur (91).
Calismamizda akciger dis1 tliberkiiloz formlarina gore tedavi sonuglar
degerlendirildiginde; TB lenfadenit %385,7, cilt TB %75, TB osteomiyelit ise %100
oraninda basarili tedavi edilmistir. Miliyer TB’de %42,9, abdominal TB’de ve TB

menenjitte %33,3 oraninda tedavi basarisizlig1 vardir.

Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2016 yilinda 0-14 yas arasi ¢ocuklarda TB
tedavi basar1 oran1 %85,7 olarak ger¢eklesmistir (3). Bizim ¢alismamizda ise %80,4
olarak bulunmustur. Calismamiz 20 yillik retrospektif bir veriden olugmasi,
hastalarimizin akciger dis1 tutulumu olan ve bagisikligi baskilanmis hastalari da

igermesi sebebi ile tedavi basar1 oranimiz daha diisiik bulunmustur.
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6. SONUCLAR

2000-2020 yillar1 arasinda biyopsisi olan %47,8°1 (22) kiz, %52,2’si (24)
erkek olmak iizere 46 ¢ocukluk ¢agi akciger dis1 TB hastasi incelendi.
Tirkiye’nin gesitli cografi bolgelerinden 44, Tiirkiye disindan 2 hasta
calismaya dahil edildi. En yiiksek oranda basvuru %30,4 ile hastanemizin
de i¢inde bulundugu i¢ Anadolu Bdlgesi’nden olmustu.

Hastalarimizin yaglart 5 ay ile 18 yas arasinda degismekteydi, yas
ortalamasi 9 yas olarak bulundu.

Viicut agirliklarina ulagilabilen hastalarin %12,8°1, boy uzunluklarina
ulasilabilen hastalarin %5,6’s1 3 persentilin altindaydi.

Bacillus Calmette-Guérin asis1 olma oran1 %89,7 olarak bulundu.
Tiiberkiilozlu bir hasta ile temas orani %20 olarak tespit edildi.
Hastalarimizin %15’inde eslik eden baska bir hastalik, %10 hastada ise
immiin baskilanma olusturan bir durumun eslik ettigi saptandi.
Hastalarimizin tiimiiniin en az bir yakinmasi mevcuttu. En sik semptom
hastalarin %43,5’inde ates, ardindan %26,1 ile kilo kayb1 ve %23,9 ile
boyunda sislikti.

En sik karsilasilan fizik muayene bulgusu %27,9 oranla lenfadenopati iken
hastalarin %15,9’unun hi¢gbir muayene bulgusu saptanmada.

Tiiberkiilin deri testi yapilan 42 hastanin %71,4’1 pozitif olarak bulundu.
BCG agsis1 olan hastalarin TDT sonuglarini incelediginde ise %69,7’sinin
test sonucunun pozitif oldugu bulundu.

Interferon gama salinim testi yapilan 10 hastanin 6’s1 pozitifti. Testi negatif
olan 4 hastadan 2’sinde (%50) TDT pozitif olarak bulundu.

Hastalarin bagvuru sirasinda ¢ekilen akciger radyografilerinin %80,4 tinde
herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Miliyer TB tanist alan 8
hastaya yapilan akciger BT goriintiilemelerinde hastalarda miliyer-
mikronodiiler gériinlim mevcuttu.

Kirk alt1 hastanin 65 adet biyopsi 6rnegi incelendi. Biyopsilerin en biiyiik
kismim1 %43 oranla lenf nodlari olusturmaktaydi.

Caligmaya alinan hastalarin tamaminin  hematoksilen-eozin boyali

preparatlarinda graniilomatdz reaksiyon oldugu bunlarin 34’tiinde (%74)
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nekroz eslik ettigi goriildii. Ziehl-Neelsen boyamasi yapilan 45 hastanin
%31,1’inde ARB pozitif bulundu. Pozitif 11 6rnegin 7 (%64) tanesinde,
ARB negatif 25 6rnegin 10 (%40) tanesinde kiiltiirde iireme vardi.
Biyopsi yapilan 46 hastanin 24’{inde (%52,1) biyopsi dncesi kilinik 6n tan1
biyopsi tanisi ile farklilik gostermekteydi.

Herhangi bir 6rneginde PCR ¢aligilan 32 hastanin 16’sinda (%50) TB PCR
pozitif sonuglanmisti. Kiiltiirde lireme olan hastalar arasinda PCR pozitif
hastalarin oranit %72,7, iireme olmayan hastalarda PCR’1in pozitif olma
oran1 %39 olarak bulundu.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminin akciger dis1 organ tutulumu
mevcuttu. En sik tutulan organ %41,9 ile lenf nodlariydi. Ardindan %14,6
ile kemik ve %12,7 ile bagirsak tutulumu gelmekteydi.

Arastirmamizda en sik ADTB tanis1 %30,4 ile tiiberkiiloz lenfadenitti.
Ikinci siklikta %17,4 ile miliyer TB iiciincii siklikta ise %15,2 oranla TB
osteomiyelit saptandi.

Tiiberkiiloz lenfadenit tanis1 alan hastalarimizin %78,5’inde boyunda sislik
yakinmasit mevcuttu ve bu hastalarin hepsinde muayene bulgusu olarak
lenfadenopati saptanmisti. Hastalarin %92,9°u iki yasin tizerindeydi.
Miliyer TB hastalarimizin 2’si1 (%25) 2 yas altinda ve agir kombine immiin
yetmezlik (SCID) tanisi olan hastalardi. Immiin yetmezlik tanis1 almadan
once iki hastaya da BCG asis1 uygulanmst.

Calismamizda 7 TB osteomiyelit hastasi tespit edildi. Hastalarin sikayetleri
etkilenen bolgede agri, hassasiyet, hareket kisithiligi gibi lokal
yakinmalardan olugmaktaydi.

Abdominal TB olan hastalara tan1 asamasinda yapilan abdominal
goriintiilemelerde lenfadenopati tespit edilmisti ve hastalarin 5’ine lenfoma
On tanisi ile biyopsi yapilmisti. Bir hasta ise intestinal obstriiksiyon sebebi
ile opere edilmis ve graniillomat6z reaksiyon goriilmesi sonucu abdominal
TB tanis1 almisti.

Calismamizda 3 hastada biyopsi ile TB menenjit tanis1 konulmustu.
Hastalari biri 2-10 yas diger ikisi 10-18 yas araligindaydi. Ug hastamizin
ikisi bas agris1 ve kusma ile bagvurmustu bir hasta ise epileptik ndbet ile

prezante olmustu.
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Plevral TB tanis1 alan hastalarimizin ikisi de 6 yasinda, tek tarafli plevral
eflizyonlar1 olan hastalardi. Biyopsi incelemelerinde graniilomat6z iltihap
goriilen hastalarin gonderilen plevral sivi orneklerinde MTB kompleks
liremesi olmustu.

Genital TB tanis1 alan hasta 14 yasinda dismenore, karin agrisi sikayetleri
ile bagvuran overde kitle goriiniimii nedeni ile opere edilen, histopatolojisi
ve dokuda MTB iiremesi ile tan1 alan bir hastaydi.

Karaciger TB tanisi alan hasta uzamis ates etiyolojisi arastirilirken
karacigerindeki nodiillerden yapilan biyopsi ile tan1 almisti.
Arastirmamiza dahil olan hastalarin semptom baslangici ile tan1 almalari
arasindaki siire ortalama 3,5 aydi.

Calismamizdaki 21 (%45,6) hastaya Izoniazid, Rifampisin, Pirazinamid ve
Etambutol’den olusan HRZE kombinasyonu, 17 (%36,9) hastaya
Izoniazid, Rifampisin ve Pirazinamid’den olusan HRZ kombinasyonu, 5
(%11) hastaya Izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid ve Streptomisin’den
olusan HRZS kombinasyonu, niiks sonrasi bagvuran 3 (%6,5) hastaya ise
Izoniazid, Rifampisim, Pirazinamid, Etambutol ve Streptomisin’den
olusan HRZES ila¢ kombinasyonu baglandig tespit edilmistir.

Tedavisi hastanemizde tamamlanan ve ilaglar1 kesilen 37 hastanin ortalama
tedavi siiresi 9,8 ay olarak bulundu.

Herhangi bir 6rneginde mikobakteri iremesi olan 17 hasta arasinda en az
bir ilaca direngli hasta sayis1 4 (%23,5) olarak bulundu. Bunlarin 3 tanesi
coklu ilag direnci, bir tanesi ise izole ilag (rifampisin) direnciydi.

Ila¢ kullandi: siirede izlenebilen 41 hastanin 9’unda (%22) en az bir ilag
yan etkisi gorilmiistii. En sik yan etki hastalarin tamaminda goriilen
transaminaz yliksekligiydi.

Calismamizda basarili tedavi orani %80,4 olarak bulundu. Hastalarin
%8,7’si takip dis1 kalmis, %6,5’inin tedavi sonucu degerlendirilememis,
bir (%2,2) hasta vefat etmis, bir (%2,2) hastanin ise tedavi ve takibi devam
etmektedir.

Tedavi basarisizligi olan 8 hastanin 3’{i immiin yetmezlik hastasidir.
Tedavisi devam eden hasta remisyonda akut lenfoblastik 16semi hastaligi

olan miliyer TB nedeni ile takip hastaydi.
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