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OZET

Kamer 1. " 2008-2013 yillar1 arasinda Cocuk Enfeksiyon Hastahklar1 Bilim Dali'nda
izlenen Tiiberkiiloz vakalarimin retrospektif degerlendirilmesi" Istanbul Universitesi,

Istanbul T1p Fakiiltesi, Cocuk Sagligi Enstitiisii, Tipta Uzmanlik Tezi, Istanbul, 2016.

Amag: Bu calismanin amacit 2008-2013 yillar1 arasinda merkezimizdeki pediatrik
tiiberkiiloz ve latent tiiberkiiloz olgularimin; klinik, radyolojik, mikrobiyolojik, laboratuvar
sonuglarini igeren demografik 6zelliklerini ve tedavi karakteristiklerini degerlendirmek olarak

belirlenmistir.

Gereg ve yontem: Calismaya alinan 236 ¢ocugun yas ortalamasi 94,39+58,73 ay olan
olgularin klinik 6zellikleri ve laboratuvar sonuglari retrospektif olarak incelendi. Tiiberkiiloz
hastalig1 veya latent tiiberkiiloz tanis1t TDT, IGRA, PA akciger grafisi, toraks BT, ARB ve
kiiltiir duyarlhilik testleri kullanilarak konuldu.

Bulgular: Yetmis alt1 (33 kiz/43 erkek) TB olgusunun 34’ (%44,7) akciger TB’u, 26’s1
(%33,8) akciger dist TB ve 16’s1 (%21,5) hem akciger hemde akciger disi TB tanisi aldi.
Akciger grafisi ve toraks BT goriintiilemelerinde en sik goriilen imajlar sirasiyla %30 ve %64
olarak lenfadenopatiydi. En yaygin akciger dis1 tutulum 12 (%15,8) olgu ile lenf nodu TB’ydu.
Temas Oykiisii vakalarinin 24’iinde (%31,6) tespit edildi. Mikrobiyolojik 6rnek alinabilen %54
olgunun %21’inde ARB ve %34’iinde kiiltiir pozitifligi saptandi. ilag direngi ise olgularin
6’sinda (%7,9) mevcuttu. Takibi tamamlanan TB olgularinin tedavisi basari ile tamamlandi

ancak izleminde %11,8’inde sekel gelisti.

Yiiz altmis (63 kiz/ 97 erkek) latent TB tanisi alan olgunun %20’sinde aile taramast
pozitif saptandi. TDT pozitifligi %91,9 saptanirken IGRA testi %19,4 idi. Belirsiz IGRA

sonuglart %0,6 saptandi.

Sonug: TB olgularindan temas oykiisii siklig1 LT olgularindan daha fazlaydi. Ev temasi
ve yapilan taramalar TB'un kontrolu i¢in ¢ok dnemlidir. Mikrobiyolojik tani oran1 diinya ile
benzer sekilde diisiik saptandi ve ilag direnci agisindan ¢ocukluk TB'u hakkinda sinirl veri

elde edilebildi. Bu konu ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, cocuk, Latent Tiiberkiiloz, IGRA
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ABSTRACT

Retrospective Study of Tuberculosis Patients Followed by Pediatric Infectious

Diseases Department from 2008 to 2013

Aim: The aim of this study is to analyze the demographical attributes such as clinical
findings; radiology, microbiology, and laboratory test results along with treatment

characteristics of pediatric tuberculosis patients followed by our clinic from 2008 to 2013.

Material and Methods: Clinical features and laboratory test results of 236 children
included in our study with mean age of 94.39+58.73 months were analyzed retrospectively.
Tuberculosis or latent tuberculosis diagnosis was made via Mantoux tuberculin skin test,
interferon-gamma release assay (IGRA), posterior-anterior chest X-ray, thorax CT, sputum
cultures for acid-fast bacilli and culture sensitivity tests.

Indications: 34 (44,7%) pulmonary TB, 26 (33,8%) extra pulmonary TB and 16 (21,5%)
both pulmonary and extra pulmonary TB diagnosis were made of 76 (33 female / 43 male) TB
cases. Chest X-ray and thorax BT analyses showed 30% and 64% lymphadenopathies
respectively. Most prevalent extra pulmonary involvement was lymph node TB with 12 cases
(15,8%). History of contact with a TB patient was detected in 24 (31,6%) cases. 21% acid-fast
bacilli and 34% culture sensitivity was detected in patients whom microbiological specimens
were collected (54% of total cases). Drug resistance was detected in 6 (7,9%) of cases.
Treatment of TB patients with completed follow-up was successful, however, 11,8% developed

sequellae.

Positive family screening results were obtained in 20% of 160 (63 female / 97 male)
patient diagnosed as latent TB. 91,9% were positive on Mantoux tuberculin skin test and 19,4%
on IGRA test. Indeterminate IGRA results were obtained in 0,6%.

Conclusion: History of contact with a TB patient was more prevalent in active TB
patients compared to latent TB patients. History of contact with a TB patient and medical
screenings are with utmost importance in TB control. Microbiological diagnosis rate was found
to be low which was similar with global rates and the drug resistance data of childhood TB was
limited. Further research should be conducted in patients.

Key words: Tuberculosis, Child, Latent tuberculosis, IGRA



3

1. GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB), yliksek mortalite ve morbidite orani ile diinya genelinde 6nemli bir halk
saglig1 problemidir. Gelisen tilkeler ile gelismis iilkeler arasinda hastaligin insidansi agisindan

oldukca onemli farklar bulunmaktadir.*

Ulkemizde pediatrik tiiberkiiloz hastalarinin orani tiim tiiberkiiloz olgular1 i¢inde %9’dur.
Saglik Bakanligi’nin 2005 verilerine gore, 15 yas alt1 cocuklarda TB nedeni ile 6liim 8. sirada

yer almaktadir. 14

Literatiirde Tirkiye’de 2005-1994 willar1 arasinda 16 merkezin katilimiyla
gerceklestirilmis toplamda 539 olgunun degerlendirildigi ve tibbi kayitlarin incelendigi tek bir
¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismanin sonuglarina gore; 539 olgunun (274 erkek/ 265 disi) yaslari
10 giin ile 17 yas arasinda degismektedir.’> Bu calismada Tiiberkiilin deri testi (TDT),
hastalarin %55,3’tinde pozitif olarak degerlendirilmistir ve 133 olguda aside direngli basil
(ARB) smear testi, 45 olguda Mycobacterium tuberculosis polimeraz zincir reaksiyonu pozitif
olarak degerlendirilmistir. Yetmisbes olguda (%13,9), M.tuberculosis kiiltiiriinde tireme
gosterilmistir. Olgularin %28’inde izlem mevcut degildir ve 5 olgu tedaviye devam etmemistir.
Pulmoner TB’li olgu sayis1 285, meningeal TB’li olgu sayis1 ise 85°tir. Olgularin %29 unda
tedaviye sadik kalma orani olduk¢a zayiftir ve hastalarin izlemine bu sebeplerle devam

edilememistir.

Ulkemizde tan1 ve tedavi protokolleri genellikle eriskin hastalar igin olusturulmus
verilerden yapilmaktadir. Oysa pediatrik TB olgularimin tanis1 eriskin tipten ¢ok daha zordur.
Pek c¢ok farkli merkez, taniya yaklagim i¢in farkli metodlar rapor etmis olsa da genel olarak
kullanilan yontemler su agsamalar1 igermektedir; aile oykiisii, TDT, ARB’nin gézlenmesi, hiicre
kiiltirindeki tireme, histopatolojik bulgular, klinik semptomlar ve radyolojik bulgularin

incelenmesi. °

5 yas alt1 cocuklarda TB oraninin daha yiiksek olmasi beklenmesine ragmen, preadolesan

donemde de oldukga yiiksek bir oran mevcuttur ve her iki periyotta belirgin bir fark yoktur.®

Pediatrik tiiberkiiloz i¢in son 20 yilda sadece birkag ¢alisma rapor edilmistir. Fazla sayida
hasta popiilasyonun incelenmesi ¢ocukluk cagi tiiberkiilozlarin1 anlamakta oldukc¢a onemli

bilgiler saglayacaktir.
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Bu calismanin amaci 2008-2013 yillar1 arasinda merkezimizdeki pediatrik tliberkiiloz
olgularinin; klinik, radyolojik, mikrobiyolojik agidan ve tedavi karakteristikleri konusunda

degerlendirilmesi olarak belirlenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Tiiberkiiloz ve Tarihc¢esi

Nikiforuk tarafindan yazilan “Mahserin Dort Atlisi. Salgin ve Bulasici Hastaliklarin
Tarihi” adli kitapta, zengin, fakir, koyli, kentli ayirimi yapmadan toplumun her kesimini
kapsayan bir hastalik olarak betimlenen Tiiberkiiloz (TB) ile insanlik arasindaki savas, tarih

oncesi caglara dayanmaktadir. ’

Insanlik tarihi boyunca insanoglunun en &nemli saglik sorunlarindan olan TB,
giiniimiizde de tiim diinyada 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.® Mikobakterilerin
kokeninin 150 milyon y1l dncesine dayandig1 varsayilmaktadir.® Cagdas teknikler ve molekiiler
genetik alanindaki gelismeler sonucu Mycobacterium tuberculosis’in birgok gen dizisi
belirlenmis ve mikobakterilerin kokenine iliskin daha net tahminler yapilabilmesine yol
acilmistir. M.tuberculosis’in eski bir atasinin 3 milyon yil 6nce Dogu Afrika’da var oldugu ve
o dénemdeki insanlar1 etkilemis olabilecegi, Gutierrez ve ark.’lar tarafindan belirtilmistir.'°
Giliniimiizde etkisini gostermeye devam eden M.tuberculosis tiirlerinin ise 15.000 — 20.000 y1l
oncesine dayanan ortak bir atadan geldigi tahmin edilmektedir.!* Misir’da TB’ nin 5.000 yil
oncesine dayanan varhigi arkeolojik kazilardan anlasilmakta olup tiiberkiiloza 6zgii bir iskelet
deformitesi olan Pott’s deformitesi Misir mumyalarinda agikga goriilmekte ve eski Misir
resimlerinde betimlenmektedir.*** Ayrica mumya dokularindan M. tuberculosis DNA’s1 elde

edilmistir.}41°

Babil hiikiimdar1 Hammurabi dénemine ait (MO 1948-1905) bir tas siitun iizerine yazili
olan metinde, TB oldugu diisiiniilen kronik bir akciger hastalig1 anlatilmistir. Bu yazit diinyada
TB ile ilgili bilinen en eski yazili metindir ve giiniimiizde Paris’teki Louvre miizesinde
bulunmaktadir.® Hindistan’da 3300 ve Cin’de ise 2300 y1l dncesine ait yazili metinlerde yine
TB’nin tammlandig1 goriilebilmektedir.!” Eserlerinde TB’den ‘phthisis’ adi ile bahseden
Hipokrat, (MO 460-370) TB’yi o donemde goriilen en yaygin ve dliimciil hastalik olarak

betimlemistir.'8

TB ge¢misten gliniimiize “tiiketim hastalig1” (consumption), “beyaz 6lim” (white death),
“beyaz veba” (white plaque), “Oliimiin kaptani” (captain of the death), “ftizi” (Phthisis) ve

dilimizde kullandigimiz “ince hastalik” gibi bir¢ok isimle adlandirilmigtir.!®

1819 tarihli ‘D’Auscultation Mediate’ adli kitabinda TB’nin patolojisi ve klinik
belirtileriyle ile ilgili detayli bilgilere yer veren Rene” Théophile Hyacinthe Laennec, TB
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nedeniyle 6len kisilerin otopsilerini de yapmistir ve bu ¢alismalar TB ile ilgili ilk detaylh

bilimsel arastirmalardir.2%8

Benjamin Marten tarafindan TB’nin enfeksiyon kaynakli olabilecegi 1790 yilinda ilk kez
One silirilmistiir ve sonrasinda Jean-Antoine Villemin tarafindan bu goériis net bir sekilde
gosterilmistir. 1865 yilinda yapilan deneyde bir otopsi neticesinde elde edilen piiriilan s1v1 bir

tavsana enjekte edilmis ve 3 ay sonra tavsana yapilan otopside TB bulgularina rastlanmistir.t” !

TB basilinin (M.tuberculosis) Hermann Heinrich Robert Koch tarafindan 1882 tarihinde
bulunmasi hastaligin tarihinin degismesinde biiyiik rol oynamustir. 1890 yilinda Koch
tarafindan TB basilinden 1s1 ile elde ettigi kiiltiir filtratina "tiiberkiilin" ad1 verilmis ve bunun

tanisal amagcli kullanilmasinin uygun olabilecegi one siiriilmiistiir.’

Clemens Freiherr von Pirquet, 1907 yilinda seyrelttigi tiiberkiilini bir lanset ile
intradermal olarak uygulamis ve 2 yilin sonunda yayinladigi ¢alismasinda ¢ocuklarda 5 mm
tizerindeki cilt reaksiyonunun, ilk kez kendisinin tanimladigi latent TB enfeksiyonunu
gosterdigini one siirmiistiir.?? Tiiberkiilinin ilk defa kaniillii bir igne ve siringa kullanilarak
intradermal uygulanmasin1 gosteren Charles Mantoux’un ardindan Florence Seibert
giinlimiizde kullanilmaya devam etmekte olan Pirifiye Protein Derivesi’ni (PPD)

gelistirmistir.!’

TB’nin tarihgesine farkli bir agidan bakmak gerekirse hastaligin sosyal yoniinii ve sanayi
ekolojisinin 6nemini ilk kez bir ¢evre bilimci olan René Dubos ortaya ¢ikarmis? ve “A History
of Tuberculosis, The White Death” adli kitabinda tiiberkiilozun ortaya ¢ikmasinda sadece
basilin sorumlu olmadigini; yetersiz barinma kosullari, go¢ ve hava kirliliginin de katkisi
oldugunu vurgulayarak, sanayi devrimi sirasinda Manchester sehrinde bulunan fabrikalarda
calisan Irlandali gdgmenlerin cogunun geng yasta dlmesi iizerine durumu -verem epidemisini-,
kapitalist toplumun insafsiz emek somiiriisii nedeniyle 6demek zorunda oldugu kefaret olarak

tanimlamigtir.*

TB’nin tedavisine yonelik olarak 1921 yilinda Paris’te uygulanmaya bagslanan ve kisa
stire sonunda da tiim Avrupa’da kullanima giren Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asisinin
caligmalar ilk olarak 1900’1l yillarin baginda Albert Calmette ve Camille Guérin tarafindan
yapilmistir. Calisma, Fransa’daki Pasteur Enstitiisii’nde yapilmis ve Mycobacterium bovis
kiiltiirinden 231 seri pasaj sonucu zayiflatilmis bir sus elde edilmesi sureti ile basariya

ulasmistir.?®
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Hastaligin tedavisine yonelik ilk 6nemli ¢alismalardan birinde ise, 1944 yilinda Albert
Schatz, Elizabeth Bugie ve Selman Waksman, TB’ye kars1 bakterisidal etkili ilk ajan olan
streptomisini gelistirmislerdir.}”?® Bunun ardindan p-amino salisilik asit (1949), isoniazid
(1952), pirazinamid (1954), sikloserin (1955), etambutol (1962) ve rifampin (rifampisin; 1963)

gibi anti tiiberkiiloz ajanlar da kullanima girmislerdir.

Verem tedavisinin sanatoryumlarda yapilmasina iliskin olarak 1959 yilinda Diinya Saglik
Teskilati, BMC ve Hintli aragtirmacilarin is birligi ile 193 TB hastasinda bir y1l siire ile uygun
tedavinin yapilmasinin ardindan, yatan ve ayakta tedavi goren hastalar karsilastirildiginda
tyilesme oraninda fark olmadigi, tedavi bittikten 5 yi1l sonra yapilan kontrollerde evde tedavi
goren hastalarin %89°u, sanatoryumda tedavi goren hastalarin %87’ sinin iyilestigi, ev tedavisi
gorenlerle temasli olan kigilerde %9, sanatoryum tedavisi gorenlerle temaslh kisilerde %14
verem gelistigi gorlilmesi lizerine sanatoryumlarin tedavide ¢ok biiyiik bir etkiye sahip

olmadiklart sonucuna ulasilmistir.?’

Gegmisten giliniimiize yapilan tiim bu arastirma ve ¢alismalar sonucu gelinen nokta, elde
edilen ve edilmekte olan gelismelere ragmen gilinlimiizden ¢ok eskilere dayanan TB ile
miicadelenin halen devam etmekte oldugu ve daha efektif tan1 ve tedavi yontemlerinin kesfi
icin ¢alismalarin stirdiiriilmesi gerektigidir.

2.2. Epidemiyoloji
2.2.1. Diinyada Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz epidemiyolojisi, tliberkiilloz enfeksiyon ve hastaliginin zaman icindeki

gelisimini inceler ve hastaligin kontrol altina alinabilmesi igin temel bilgiyi saglar.?®

Risk Risk Risk Risk

Faktorleri Faktorleri Faktorleri Fakttrleri

i Bulastina
Sessiz » Bliim
_— Maruzivet — » Enfeksiyon

Bulastinici

olmayan TB

Sekil 2.1. Patogeneze dayal tiiberkiiloz epidemiyolojisi modeli.?®
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Tiiberkiiloz, 2013 yilinda 9 milyon TB hastasi, ve 1.5 milyona varan 6liim sayisi ile
diinyada HIV/AIDS ten sonra en sik 6liime yol acan enfeksiyon hastaligidir.?® Son yiizyilda
yaklasik yiizmilyon insanin dliimiine neden oldugu tahmin edilen TB® insidans: diinya ¢apinda
azalma gostermekte, dogru tani ve tedavi yontemlerinin uygulanmasi ile 2000 — 2013 yillar
arasinda 37 milyon hayatin kurtarildig1 tahmin edilmektedir.3? Ozellikle savaslar, gocler ve
sosyoekonomik sorunlar nedeniyle TB kontrol programlarinin ihmal edilmesi ve beraberinde
“Human Immunodeficiency Virus” (HIV)/Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS)’in
yayginlasmast TB sikligimi arttirmistir.?® 2013 yilinda TB kaynakli 1,5 milyon &liimiin
360.000’inin HIV ile enfekte oldugu bilinmektedir.®?

TB’nin kiiresel kontrolii adina ilk calismalar 1990’1 yillarda baslamis ve 44. Diinya
Saglik Asamblesi (DSA) tarafindan 2000 yilina kadar gerceklestirilmesi planlanan hedefler
aciklanmigtir. Yeni bulastirict vakalarin en az %70’inin saptanmasi ve saptanan bu vakalarin
en az %85 inin tedavi edilmesi hedeflenmistir.3®* 1993 yilinda TB’nin diinya ¢apinda acil bir
durum oldugu belirtilerek Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan biitiin iilkelerde “Dogrudan

Gozetimli Tedavi Stratejisi” (DGTS) uygulamalari 6nerilmistir.?®

2000 yilinda Birlesmis Milletlere iiye 192 iilke ile birlikte yiirtitiillen Mileniyum Submit
(Biny1l Zirvesinde) Binyil Kalkinma Amaglari’nin (Millennium Development Goals, MDG)
TB ile ilgili kisminda 2015 yilina kadar ulasilmasi hedeflenen 8 amag ortaya konmustur.
Tiiberkiilozu Durdurma Ortakligi (The Stop TB Partnership) adli uluslararas: kurumda 2000
yilinda TB prevalansi ve 6liim hizinin 2015 yilinda 1990 yilina gore yar1 yariya azaltilmasi ve
2050'de TB nin elimine edilmesi seklindeki hedefleri agiklanmis ve bu hedefler DSO tarafindan
da Kiiresel TB’yi Durdurma Plan1 (Global Plan to Stop TB) gergevesinde benimsenmistir.>
DSO her yil TB’nin sikligi, prevalansi ve mortalitesine iliskin kiiresel, bolgesel ve iilkeler
diizeyinde tahminler ve kiiresel hedeflerin ne derece basarildigina iliskin analizler iceren Global

Tiiberkiiloz Raporu adl biilteni yaymlamaktadir.®?

2014 raporu igin 202 iilke bilgilerini DSO’ye yollamigtir. DSO’niin 2014 tarihinde
yayinlanan 18. tliberkiiloz raporuna gore 2013 yilinda yaklagik 9 milyon yeni vaka oldugu ve
bunlarin da 1,1 milyonunun (%13) HIV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Raporda 2013
yilinda TB goriilen vakalarin %56°sinin Giiney Dogu Asya, Bat1 Pasifik ve Afrika iilkelerinde
goriildiigl belirtilmistir. Hindistan ve Cin %24 ve %11 ile toplam vakalar arasinda en fazla

yiizeye sahip olan iilkeler olmuslardir.®?
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Yeni vakalarin ve 6lenlerin %60°1 erkektir. 2013 yilinda {igte biri HIV ile enfekte olmak
tizere toplam 510.000 kadin 6liimii ve HIV negatif olan 80.000 ¢ocuk 6liimii gerceklesmistir.
2000-2013 yillar1 arasinda TB insidansi yillik ortalama %1,5 diisiiriilerek, 2015 yilinda
basarilmasi amaglanan hedef gerceklestirilmistir. 1990 ve 2013 yillar1 arasinda TB iliskili
mortalite oranlar1 %41 azalmistir. 2015’te tutturulmasi planlanan %50 hedefi i¢in ¢alismalarin
hizlandirilmasinin gerekliligi vurgulanmistir. 2103 yilinda DSO’ye bildirilen TB vakas1 sayis1
6,1 milyondur. Bu vakalarin 5,7 milyonu yeni tan1 koyulmus hastalardan ve 0,4 milyonu hali
hazirda tedavi goren hastalardan olusmaktadir. Bu durumda, tahmini 9 milyon vakanin
%64 iniin yeni vaka olarak bildirildigi ve yaklasik 3 milyon vakaya teshis koyulamadig1 ya da
DSO’ye bildirilmedigi sonucu ortaya ¢ikmaktadir.®?

TB insidansi TB dliimleri

tiim TB vakalar
20

15/_—\

' HIV - TB 8limleri
5.0 A

10

10.0

15

Millions
Millions

HIV + TB 6liim vakalari

HIV + TB vakalan 05 / S —

0 0
1990 1995 2000 2005 2010 1990 1995 2000 2005 2010

25

Sekil 2.2. Ulkelere gore tahmini TB insidans oranlari, 2013.3

Sekil 2.3. 1990 — 2013 yillar1 arasinda Diinya genelinde tahmini TB insidansi, HIV
enfeksiyon prevelansi ve mortalite orani.?



ilkelerinde goriilmektedir. Tahmin edilen rakamlara gore Afrika’da TB vakalarinin %34’linde

DSO’niin 2014 yili raporuna gore HIV TB birlikteligi olan vaka sayis1 en fazla Afrika

10

eslik eden HIV enfeksiyonu goriilmektedir.

azalmaktadir. Rapora gore Japonya, Avustralya, Yeni Zellanda’da niifusa oranla TB yilda

10/100.000 oraninin altindadir. Amerika kitasindaki tilkelerde bu oran yaklasik 50/100.000

DSO’niin 2014 yili raporlarina gore yiiksek gelirli iilkelerde vaka/niifus orani

civarmdadir.®?
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Sekil 2.4. 1990-2013 yillar1 arasindaki tahmini TB ve HIV enfeksiyonu insidans1.®2
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Sekil 2.5. 1990 — 2013 yillar1 arasindaki TB kaynakh mortalite oranlari.®?

Bati Pasifik bolgesi ve Glineydogu Asya bolgesinde 1990’11 yillardan itibaren mortalite oranlari

Grafiklerden okunan veriler yorumlandiginda Dogu Akdeniz bolgesi, Amerika bolgeleri,
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azalmaya baslamistir. Afrika ve Avrupa bolgelerinde ise mortalite oran1 1990’11 yillarda
artmaya baslamistir. Bu durum Avrupa i¢in 2000°1i yillarin basinda, Afrika i¢cin 2000’11 yillarin
ortalarinda tersine donmiis olsa da mortalite oranlart Avrupa’da ancak 1990 yillara yaklagmis

Afrika’da ise bu rakamdan oldukga uzakta kalinmustir.

insidans: Kesin sayilar insidans: 100.000'de 1
Hindistan e Svaziland —
Cin e Lesotho [
Nijerya ———y Giiney Afrika e
Pakistan et Nambiya —e—
Endonezya e Djibouti ——i
Giiney Afrika [ Mozambik ——
Banglades ey Zimbabve ——y
Filipinler I Dogu Timor ~ +—e—
Kongo DC Ll Kuzey Kore  Fed
Etopya = I~ Gabon | e
05 10 15 20 600 900 1200 1500
Milyon Oran

Sekil 2.6. 2013’te TB insidansi en yiiksek 10 iilkedeki oranlar.®

2.2.2. Tiirkiye’de Tiiberkiiloz

Ulkemizde verem ile savas, babasi ve dedesini verem hastaligindan kaybeden Sultan |I.
Abdiilhamit doneminde 1895 yilinda baslatilmistir. Almanya ve Avusturya’da veremli
hastalarin ormanlarin i¢inde kurulan tesislerde tedavi edildiginin 6grenilmesi, benzer bir tesisin
kurulmasi girisimine neden olmustur. Bunun iizerine Ibrahim Pasa tesisin yerini belirlemek
lizere yaptigr caligmalarda, iilkemizdeki ilk sanatoryumun 40 yatakli olarak Kiitahya’da
kurulmasini kararlastirmis fakat politik belirsizliklerden dolay1 proje tamamlanamamistir.?®
Gelismeler sonrasinda kurulan goniillii Verem Savas dernekleri ve Heybeliada’da 1924 yilinda
acilan sanatoryum, iilkemizde verem savas ile ilgili atilan ilk somut adimlardir. Verem savasa
devlet destegi 1945 yilinda baslamis, 1953 yilinda, ise “United Nations International Children's
Emergency Fund (UNICEF) ile birlikte BCG asilar1 uygulanmaya baslanmistir.>*

Devlet desteginden evvel goniillii olarak hizmet veren verem savas dernekleri ve
dispanserlerinden bazilari; Veremle Miicadele Osmanli Cemiyeti, Eylip Veremle Miicadele
Cemiyeti, Dr. Behcet Uz tarafindan acilan izmir Veremle Miicadele Cemiyeti, Balikesir
Veremle Miicadele Cemiyetidir. Cumhuriyet doneminde yapilan Heybeliada Sanatoryumu da

Tiirkiye’de kurulan ilk verem ile savas sanatoryumudur.?

Tiirkiye 2. Diinya savasina katilmasa da ordunun 5-6 yil gibi bir siire boyunca hazir

bekletilmesi, bu siirede meydana gelen yaygin sonrasinda 1 yil siire ile hava degisimi izni i¢in
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salgindan etkilenen askerlerin koylerine gonderilmeleri sonucu verem yayilimi artig

gdstermistir.?

1924 yilinda verem Tiirkiye’de ihbar1 zorunlu bir hastalik haline gelmistir. 1945 yilinda
tilkemizde verem kaynakli mortalite oran1 100.000°de 262 olarak bildirilmis, bu rakam 1950
yilinda 100.000°de 204 civarinda seyretmistir.?

1950-1970 arasinda hastaligin kontroliine yonelik ¢alismalarin olumlu sonug vermesi ile
birlikte TB prevelansi, 25/1000 oranindan 1/1000’lere kadar gerilemistir.>® 1982°de yapilan
calismada hasta prevelanst 3,6/1000 ve toplam hasta sayisinin 180 bin civarinda oldugu

anlasilmigtir.

DSO Avrupa bdlgesinde yer alan iilkemizde 2011 verilerine gore insidans, prevelans ve

mortalite oranlar1 Tablo 2.1°de verilmektedir.?’

Tablo 2.1. Ulkemizde 2011 verilerine gore insidans, prevelans ve mortalite oranlar1.%”

INSIDANS Prevelans Mortalite

(100.000°de) (100.000°de) (100.000°de)
Afrika Bolgesi 262 293 26
Giliney Dogu Asya Bolgesi 189 271 26
Dogu Akdeniz Bolgesi 109 170 16
Bat1 Pasifik Bolgesi 92 138 6,9
Avrupa Bolgesi 42 56 5
TURKIYE 24 24 0,72
Amerika Bolgesi 28 35 2,2

DUNYA GENELI 125 170 14
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Sekil 2.7. 2002-2011 yillar1 arasinda TB insidansi hizlar1 (DSO’ye gore).%’

Tiirkiye’de 2002 yilindaki TB insidans1 33/100.000 iken 2011 yilinda 24/100.000 olarak
saptanmustir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.8. 2002-2011 yillar1 arasinda TB prevelansi hizlar1 (DSO’ye gore).%

Tirkiye’de 2002 yilindaki TB prevelanst 38/100.000 iken bu oran 2011 yilinda
24/100.000 olarak saptanmigtir (Sekil 2.8).
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Tablo 2.2. DSO bélgelerinde TB vakasi bulma ve tedavi hizlar.3

Vaka Bulma Yeni Yayma Onceden tedavi gormiis
Hizi 2011 (%) Olgularda Tedavi olgularda tedavi
¢ Basaris1 2010(%0) basarisi 2010 (%0)

Afrika Bolgesi 61 82 54
Amerika Bolgesi 84 75 49
Avrupa Bolgesi 76 67 51
TURKIYE 85 91 69
Bat1 Pasifik Bolgesi 81 93 86
Dogu Akdeniz 62 88 75
Bolgesi

ST RGN 62 88 75
Bolgesi

DUNYA GENELI 67 87 69

Tiirkiye’de verem savas faaliyetleri 2013 raporuna gére DSO bélgelerinde vaka bulma ve

tedavi hizlarina ait veriler Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tiirkiye’de 2011 yilindaki 15.679 TB olgusunun HIV testi yapilanlarin oran1 %46 ve
bunlarin 29’unda, %0,18’inin HIV ile enfekte oldugu tespit edilmistir.

Tiirkiye’de verem savas faaliyetleri 2013 raporuna gore toplam olgu sayilar1 ve olgu

hizlarinin yillara gére degisimi Tablo 2.3’de verilmektedir.

Tablo 2.3. 2005-2011 yillar1 arasinda toplam TB olgu sayisi ve hizlar1.%’

' DEGISIM (%)

2005 72.065.000 20.535 28,5

2006 72.974.000 20.526 28,1 -1,3
2007 70.586.256 19.694 17,9 -0,8
2008 71.517.100 18.450 25,8 -7,5
2009 72.561.312 17.402 24,0 -7,0
2010 73.722.988 16.551 225 -6,4
2011 74.724.269 15.679 21,0 -6,5
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Tiirkiye’de verem savas faaliyetleri 2013 raporuna gore toplam TB olgularinin yas

gruplarina gore olgu hizlar1 Sekil 2.9’da gosterilmistir.

Chart Title
50, 00
45, 00
4 40,00
= 25, 00
[ ]
= 30, 00
Lo}
= 25, 00
o
E 20, 00
5 185, 00
i 10, 00
()
5, 00
0, 0o
o4 5-15 1524 2534 3544 4554 HE-Ad 5+
| ——2005 4, 40 &, B0 38, A0 34, 30 32, 80 39, 00 42, A0 46, 10
| ——2006 4, 20 6, 30 38, 00 34, 40 31, 20 37, 10 43, A0 47, 50
2007 3, 40 8,10 36, 50 35, B0 30, 70 36, 70 39, A0 40, 50
2008 3, o0 5, 80 21, 90 32, 20 28, 20 33, 60 29, A0 40, 50
2000 3, B0 5, B0 28, 50 30, 20 24, 80 32, 10 35, 50 40, A0
2010 3, 60 5, 20 25, 50 26, 50 24, 30 30, 20 34, 70 39, 40
2011 3, 20 4,40 23, 00 24, B0 22, 80 27, 10 34, 5O 38, A0
Tas Griplan
—8—2005 —8—2006 2007 —=—2008 —=—2009 2010 —=—2011

Sekil 2.9. 2013 raporuna gore toplam TB olgularinin yas gruplarina gore olgu hizlar1.*’

Tiirkiye’de verem savas faaliyetleri 2013 raporuna gore toplam TB olgularinin yas

gruplarina ve cinsiyete gore olgu hizlart Sekil 2.10°da gosterilmistir.

Toplam TB Olduglarinin Yas Grubu ve Cinsiye
tine Gore Dagilimi
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15-24 25-34 55—-44 5564 65+ TOFLAN

o
(=]

Tizde
2
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Tag Grubu
BWERKEE BEADIN

Sekil 2.10. 2013 raporuna gore toplam TB olgularinin yas ve insiyet gruplarina gore olgu
hizlar.®
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2.2.3. Cocuklarda Tiiberkiiloz

Gegmiste halk sagligi oncelikleri arasinda yer almayan g¢ocukluk cagi tiiberkiilozu,
cocuklarda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Bu konuya iliskin literatiir verileri
oldukga azdir. Tan1 koyulmasinin giic olmasi, halk sagligi oncelikleri arasinda olmamasi ve
benzer hastalik oranlariin yiiksek olmasi nedenleri ile ¢ocukluk cag tiiberkiiloz prevelansinin

hesaplanmasi oldukea giictiir.®

DSO raporuna gore 1989 yilinda tiiberkiiloz tanisi alan 1,3 milyon ¢ocuk oldugu
belirtilirken 450.000 ¢ocugun bu hastalikla iliskili olarak 6ldiigii bildirilmistir. 2000 yilinda
tahmini 8,3 milyon yeni TB vakasinin %10,7’sini ¢ocuklarin olusturdugu ve bunlarin %75’sinin
TB yiikii en ¢ok olan 22 iilkede meydana geldigi bildirilmistir.®* DSO 2014 y1l1 raporuna gore
2013 yilinda bildirilen yeni TB vakalarimin %6’sin1 ¢ocuklar olusturmaktadir ve meydana gelen
tahmini 550.000 HIV ile enfekte olmayan ¢ocuk TB vakasi olmus ve bunlarin 80.000°1 6liimle
sonuglanmistir. Meydana gelen 6liim sayis1 111 iilkeden toplanan veriler ile kiyaslandiginda

HIV ile enfekte olmayan vakalar 6liimlerin %7’sini olusturmaktadir.®2

Yasa gore yeni ve tekrarlayan TB vakalarinin 2013 yil raporlarina gore diinyadaki dagilimi

R T 5 e
Rz

28

[ Yasa gore
[ Yasa gore -
[ veriyok &
katilim yok

P

Sekil 2.11. 2013 yilinda gelen datalarin yasa gore ayrim durumu.*
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Tablo 2.4. 2013 yiinda meydana gelen yas ve cinsiyet bazh yeni ve tekrar eden vaka
oranlar1.®?

>15Yas L]

Vakalar

<15 Yas
Vaka Oram

Bildirilmeyen

Vakalar

Afganistan
Banglades
Brezilya
Kambogya
Cin

Kongo
Etiyopya
Hindistan
Endonezya
Kenya
Mozambik
Nijerya
Pakistan

Filipinler

Rusya Federasyonu

Giiney Afrika
Tayland
Uganda
Tanzanya
Vietnam

Zimbabve

3.454
5.051
2.647
64
4.830
3.086
21.317
64.726
26.054
4.383
Bilinmiyor
5.776
28.113
2.065
3.298
36.671
Bilinmiyor
649
6.658
143

2.567

18.843
176.586
73.349
14.019
842.346
68.134
98.644
1.179.179
299.528
69.952
Bilinmiyor
94.625
25.494
95.156
87.129
275.759
Bilinmiyor
24.759
56.294
50.464

30.332

8.210

0

24

0

0

306
11.716

Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

0
Bilinmiyor
Bilinmiyor

0

0
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Bilinmiyor

2.2.4. Terminoloji; karsilasma, enfeksiyon, hastalik

15
2,8
3,5
3,5
0,6
4,3
18
5,2
5,9
5,9
Bilinmiyor
5,8
9,9
2,1
3,6
12
Bilinmiyor
2,6
11
0,3

7,8

0,7

15

2,0

2,0

2,2

13

1,2
Bilinmiyor

14

14
Bilinmiyor

15

1,0

2,3

2,2

1,2
Bilinmiyor

1,9

14

2,9

13

Cocukluk cag tiiberkiilozu ve etiyolojisinde tiiberkiiloz basili ile karsilasma en sik ev

ortaminda gergeklesmekle birlikte okul vb. gibi diger ortamlarda da karsilasma s6z konusu



18

olabilir. Burada kullanilan karsilagsma terimi ¢ocugun bulasic1 akciger TB’si olan bir yetiskin
veya adolesan ile belirgin temas halinde olmasi anlamindadir. Hastaligin bu ilk asamasinda
ayirt edici bulgular meydana ¢ikmamus, tiiberkiilin deri testi (TDT) negatif, gogiis radyografisi
normaldir. Enfeksiyon, M. tuberculosis basilini i¢geren damlaciklarin solunmasi ve basillerin
akciger ve iliskili lenf nodlarina hiicre igi yerlesmesiyle meydana gelir. Reaktif TDT latent
tiiberkiiloz enfeksiyonunun en belirgin isaretidir. Bunun haricinde bu asamada herhangi bir
Klinik bulgu ortaya ¢ikmamistir. Radyografi incelendiginde normal goriinebilir ve ayni
zamanda akciger parankimi veya lenf nodlarinda graniiloma ait goriiniim veya kalsifikasyonlar

olabilir.8

M.tuberculosis’e bagli bulgu, belirti ve radyolojik degisimlerin belirginlestigi donem
hastalik olarak adlandirilir. Bagisiklik sistemi saglam olan ve tedavi edilmemis TB enfeksiyonu
bulanan bireylerde Omiirleri siiresince %5-10 olan hastalik gelisme riski, eslik eden HIV

enfeksiyonu varliginda yillik olarak %5-10"dur.?
2.2.5. Bulasma

Gegmisten bugiine medikal literatiir incelendiginde tiiberkiilozun bulasma yollarina dair
degisik goriislerin oldugu anlasilmaktadir. Bu goriislerden ilkinin sahibi olan Aristo,
tiiberkiilozun bulasmasii “Tiiberkiilozlu bir hastanin solugu havay: kirletir, bir bagka kisi

hastalig1 bu havadaki hastalik yapan seyden alir” gériisiiyle dile getirmistir.?®

Insandan insana M.tuberculosis genellikle, TB’li bireyin hapsirmasi, dksiirmesi ya da
giilmesiyle havaya sac¢ilan enfekte mukus damlaciklarinin solunmasi sonucu tasinir. Bulunulan
ortamdaki hava sirkiilasyonunun azalmasi ve temiz hava girisinin azalmasi ile dogru orantili
olarak degismektedir. Enfekte olan basil damlaciklarindan yalnizca ¢ap1 10 um’nin altindakiler

alveollere ulasabilir.

M.tuberculosis genellikle bahsedilen yollarla bulassa da, nadiren de olsa idrar, piiriilan
siniis salgis1 gibi enfekte viicut sivilar1 ya da siringa, mide lavaj tiipleri ve bronkoskop gibi
enfekte nesneler ile direkt temas sonucu bulasabilir. Képekler de insan tipi tiiberkiiloz

basiline duyarli olduklarindan ¢ocuklar i¢in enfeksiyon kaynag olabilirler.*°

Genellikle c¢ocuklar enfeksiyonu yasama ortammi paylastiklart eriskin  veya
adolesanlardan alirlar. Her ne kadar aile dis1 enfeksiyon sik olmasa da, bebek bakicilari,

ogretmenler, hemsireler ve okul servisi soforlerinden bulasan vakalar da bildirilmistir.
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Bulasma oranlarina bakildiginda siitgocuklar1 ve oyun ¢ocuklart en biiyiik risk altindaki
gruptur. Daha bliyiik cocuklarda risk nispeten azalmakta 6- 12 yas arasindaki g¢ocuklar
enfeksiyondan cogunlukla korunabilmektedir. Enfeksiyonun bulastirilmasi noktasinda ise
yetersiz tedavi veya dirence bagli niiks gelisen akciger tiiberkiilozuna sahip yetiskinler oldukca
etkin iken, diizenli kemoterapi alan erigkinlerde bulastirma durumu muhtemelen daha az
olacaktir. TB’de cocuk kaynakli bulasma riski diisiiktiir. Bunun nedenleri ¢ocukluk cagi
TB’sinde brons salgilarinda basil miktarinin az olusu, 6ksiiriiglin ¢ok sik olmayis1 ve 0kstiriik
kuvvetinin nispeten zayif olmasidir. Yapilan incelemelerde TB hastas1 olmasindan siiphelenilen
cocuklardan alinan bronkoalveolar lavaj ve mide aclik suyu 6rneklerinden yapilan yaymalarda
aside direngli basil (ARB) nadiren gosterilebilir ve bunlarin ancak %40’mda kiiltiirde
M.tuberculosis {iretilebilir. Konjenital tiiberkiiloz ya da dogum sonrasi edinilmis ileri evre
akciger tiiberkiilozu olan kiigiik siitgocuklarinda yaymanin ARB pozitif olma olasilig1 diger

cocuklara gore daha fazladir.

Tiim bu verilere ragmen cocuklar TB’nin yayilmasinda, hastaligi yakin g¢evrelerine
bulastirmalarindan ziyade tam olarak iyilesmemis ya da uyuyan bir enfeksiyonun, ¢evresel,
sosyal ve duygusal faktorlerin negatif etki yarattigi donemlerde reaktive olarak akciger
TB’sinin gelismesi olasiligi nedeniyle bir havuz rolii oynarlar ve uzun vadede hastaligin
yayllmasinda 6nemli rol oynarlar. Etkin tedavi alan erigkin hastalarin bulastirma oranlarinin
oldukea diislik oldugu gosterilmis olsa da, bu hastalarin yakinlarindaki ¢cocuklarin enfeksiyon
riskleri tam olarak bilinmediginden, tedavi basladiktan en az birkag hafta (2-3 hafta) siire ile

cocuklar1 hastalardan uzak tutmak uygun bir yaklasim olacaktir.*
2.3. Mikrobiyoloji

Mycobacterium cinsi, Actinomycetales takiminin Mycobacteriaceae ailesinde yer alan tek
cinstir. Nocardia ve Corynebacterium cinsleri ile hiicre duvari antijenleriden dolay1 yakin
iliskilidir.04

Enleri 0,2-0,6 um, boylar1 1-10 um arasinda degismekte olan mikobakteriler aerob,

hareketsiz, spor olusturmayan pleomorfik bakterilerdir. Hafif kivrik veya ¢omak bazen de

filametoz formda ya da kokobasil seklinde olabilirler.404?

Bu tip bakterilerin en belirgin ayirt edici 6zelligi, yavas tiremeleri ve asit direnci
gostermeleridir. Uygun kosullarda gozle goriiniir koloni olusturabilmeleri, tiirden tiire
degismekle beraber 2 giin ile 8 hafta arasinda degigsmektedir. Bu tiirlerin jenerasyon zamanlari

da 2-20 saat araligindadir.*? Asit direnci gosterebilmelerinin nedeni hiicre duvarlarmm 6zel
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yapisindan kaynaklanmaktadir. Hiicreler fuksin ile boyandiklarinda kirmizi, kristal violet ile
boyandiklarinda ise mor renkte goriinlirler. Auramin-rodamin boyasiyla boyandiginda ise

ultraviyole 151k altinda yesil sar1 floresans verirler.*°

Gram-pozitif hiicre duvar yapisina sahip olarak kabul edilen mikobakteriler, hiicre
duvarlarinin yiiksek oranda lipit ve mikolik asit icermesi nedeniyle diger bakterilerden farklidir
ve gram boya ile iyi boyanmazlar. Mikobakterilerin hiicre duvarlart mAGP kompleksi ve
serbest lipitlerden olusan 2 kisimdan meydana gelir. Mycolyl-arabinogalactan- peptidoglycan
(mAGP) kompleksi yapisinda; sitoplazmik membran iizerinde yer alan peptidoglikan, ona
kovalent baglarla baglanmis arabinogalaktan ve arabinogalaktana ester baglar ile baglanmis

olan mikolik asit bulunmaktadir ve bu yapi hiicre duvar ¢éziiciilerine direnglidir.*>4*

Serbest lipitlerden olusan ikinci kisimda bulunan lipitler, fenolik glikolipitler,
lipoarabinomannan (LAM) ve siilfolipitlerdir. LAM yapisal ve islevsel olarak gram-negatif
bakterilerdeki lipopolisakkaritin bir benzeridir ve plazma membranindan yilizeye dogru uzanir.
Bunun {izerinde elektron gegirgen mikobakteri kapsiilii bulunur. En dis kisimda ise ¢ok

miktarda polisakkarit ve protein ile az miktarda lipit vardir.*34445

M.tuberculosis kompleks, M.tuberculosis, Mycobacterium canettii, Mycobacterium
africanum, M.bovis, Mycobacterium microti, Mycobacterium pinnipedii ve Mycobacterium
caprae tiirlerinden olusur. Insanlarda tiiberkiilozun en énemli etkeni siiphesiz M.tuberculosis
olsa da tiirler arasinda niikleotid diizeyinde %99,6 benzerlik bulunmaktadir. Konaklarinin farkli
olmasina karsin genetik yapilarinin bu kadar biiylik benzerlik gostermeleri, tirlerin 20 ile 35

bin y1l 6nceki ortak bir atadan evrimlestiklerini diisiindiirmektedir.*®

Insanlar igin ana enfeksiyon kaynagi olan M.tuberculosis, diger mikobakteriler gibi
aerobiktir, hareketsizdir ve spor olusturur. M.tuberculosis'in H37RV ve XDR susglar ile
M.bovis'in BCG susunun tiim genom dizileri belirlenmistir. M.tuberculosis genomu; lipogenez

ve lipoliz enzimlerini kodlayan ¢ok sayida gen icerdiginden diger bakterilerden farklidir.*’

Ureme zamam 15 ile 20 saat arasinda olan M.tuberculosis’in gozle goriiniir bir koloni
olusturmasi ise 3-8 hafta siirer. Kiiltiir i¢in ii¢ tip besiyeri kullanilmaktadir. Bunlar agar bazli
kat1 (Middlebrook 7H11), yumurta bazli kati (Lowenstein Jensen) ve et suyu bazli sivi
(Middlebrook 7H12) besiyerleridir. Kat1 besiyerlerinde koloni morfolojisi ve tireme miktarinin
degerlendirilebilmesi ve farkli kiiltiirlerin saptanabilmesi daha kolaydir. Kat1 besiyerlerinde

mikrobakterilerin saptanmasi 3-8 hafta arasinda bir zaman alirken siv1 besiyerlerinde bu siire
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1-8 hafta arasinda degismektedir. Baz1 nadir mikobakteri tiirleri yalnizca kat1 besiyerlerinde

iireyebilirler.

Mikobakterilerin iliremesi sirasinda agiga ¢ikan CO2’nin veya tiiketilen O2’nin
radyometrik, fluorometrik veya kolorimetrik yontemlerle 6l¢iilmesi esasina dayanan bazi ticari
besiyerleri mikobakteri kiiltiirlerini olduk¢a kolaylastirmistir. Yine otomatik bir radyometrik
yontem olan BACTEC’de (Becton Dickinson, Towson, MD) karbon 14 isaretli palmitik asit
iceren besiyeri kullanilir ve mikobakteriler palmitik asidi metabolize ettik¢e agiga ¢ikan CO2-
14 radyoaktivitesi Olgiiliir. Yaygin olarak kullanilan metotlardan biri de BACTEC
mikobakteriyel ¢ogalma indikator tiip sistemidir. 7 ile 10 giin i¢inde sonug¢ alinabilen bu
sistemde, besiyerine antibiyotiklerin eklenmesi ile ila¢ duyarliliklar1 da es zamanli olarak

degerlendirilebilmektedir.*!44

2.4. Tmmiinoloji

Hayvan tiirlerinin ¢ogunda TB’ye kars1 bagisiklik goriilmekle birlikte insanlar, tavsanlar
ve kobay hayvanlar tiiberkiilozdan etkilenmektedir. Hastalikla karsilasilmasinin ardindan
etkilenen konagin bagisiklik sistemi islemeye baslar ve bu durum enfeksiyonun seyrinde en
belirleyici unsur olarak rol oynar. M.tuberculosis ile enfekte olmus bir insan %90 olasilikla
yasami boyunca hastalik belirtileri gdstermez. Ancak HIV gibi bagisiklik sistemi {izerinde
negatif etki olusturan hastaliklarin eslik etmesi halinde hastalanma orami belirgin sekilde
artacaktir. M.tuberculosis ile enfekte kisilerde hastaligin ne zaman gelisecegini, hastaligin ne

kadar ciddi olacagini, yerini ve sonucunu bakteri ve bagisiklik sistemi arasindaki bu savas

belirler.*®
2.4.1. Dogal olan immiin yanit

Dogal immiin yanit, mikroorganizma tiirii ayirt etmeden viicudun verdigi tepkidir.
Alveolar makrofajlar, notrofiller, dogal 6ldiirticii hiicreler, mast hiicreleri gibi ¢esitli hiicreler
ile kompleman, akut faz proteinleri, timor nekrotize edici faktor-alfa (TNF-a) gibi
proinflamatuvar sitokinler, D vitamini, toll benzeri reseptorler gibi molekiiller bu tip

bagisiklikta gorev alirlar.®*
2.4.1.1. Polimorfoniikleer l6kositler

M.tuberculosis karsisinda ana hedef olarak makrofajlar disiiniilse de yakin zamandaki
arastirmalar diger hiicre topluluklarinin da mikobakteriler tarafindan etkilenebilecegi ve bakteri

gelisiminde 6nemli olabileceklerini gostermistir. Karakteristik olarak herhangi bir zararli ajan



22

viicuda girdiginde ve/veya inflamatuvar bir sinyal baslatildiginda, bolgeye giden ilk

hiicrelerden olan notrofiller de bu hiicreler arasinda bulunmaktadir.

Notrofillerin TB’deki roliinlin enfeksiyonun baslangi¢ noktasinda ve mikobakterilerin
cogalmasinin kontrol edilmesi asamasinda oldugu diisiiniilmektedir. Fareler iizerinde yapilan
arastirmalarda, hastalifin baslangi¢ asamasinda notrofil orani azaltilarak ve yine baslangi¢
asamasinda notrofil oranini artirici ilaglar kullanilarak tekrar edilen deneylerde notrofil sayisi

ile gogalma hizi arasinda ters orant1 oldugu anlasilmistir.

Notrofillerin kemokinleri tireterek, graniilom olusumunu uyararak ve kendi mikrobisidal
molekiillerini enfekte makrofajlara aktararak enfeksiyonun kontroliinde rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Diger taraftan yeni arastirmalar, notrofillerin hastaliktan korumadiklari

patoloji gelisiminde rol oynadiklarmi gostermektedir.3448

2.4.1.2. Makrofajlar

M.tuberculosis enfeksiyonundaki en onemli hiicreler olan makrofajlar periferik kan
monositlerinden kaynaklanirlar. Alveollere ulasan M.tuberculosis, makrofajlar tarafindan
fagosite edilir. Bu asamada mikobakteri, makrofajlarin lizozomal enzimlerini, kendi hiicre
duvarindaki bilesikler tarafindan inhibe eder ve makrofajlar tarafindan parcalanmasini
engellemis olur. Bu siirecin sonunda yok edilemeyen bakteri makrofaj igerisinde ¢ogalmaya

baslar.?®

Makrofajlar, igine aldiklar1 basili 6ldiiremezler ise enfekte olmus organizma bu
makrofajlar1 apopitoz ile yok etmeye ¢alisir. Yardimer T hiiclerinin Mikobakteri antijenlerinin
sitotoksik T lenfositlerine sunulmasi sonucu sitotoksik T lenfositlerinden perforin ve granzim
salgilanir. Makrofajda, perforin enzimi salinimi sonrasi olusan bosluklardan igeri graniilizin

girer ve “caspas” sistemini aktif hale getirir. Bu islemin sonucunda hiicre apopitoza ugrar.

Makrofajlar, basilde fagolizozom flizyonunu engellemek suretiyle parcalanmanin oniine
gecer. Bunun yani sira aktif oksijen ve nitrojen ara lriinlerini pasifize eden mikobakteri

fagozomdan salgiladigi hemolizin ile sitoplazmaya kagarak korunmaya calisir.

Fagolizozomun olusmasinin onlenmesinde TB hiicre duvarinda bulunan stlfatidler
onemli rol oynar. Basil igeren makrofajlardaki yiiksek amonyak seviyesi ortam pH’sim
artirdigindan fagolizozom olusumu ve lizozomal enzimlerinin etkinlesmesi i¢in gereken asit
ortam inhibe edilmis olur. Bunun haricinde fagolizozom olusumunu baskilayan bir diger protein
de “Tryptophan Aspartate Coat Protein” (TACO)’dir.?**® Ote yandan, basilin makrofaj

lizozomal enzimleri inhibe edecek kadar virulan olmadigi durumda, makrofajlar tarafindan
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fagosite edilen mikobakteriyel antijenler islenir ve T lenfositlerine sunulur. Makrofajlar
tarafindan interlokin salgilanarak T lenfositlerin inflamasyon sahasina toplanmalar1 ve burada
¢ogalmalar1 saglanir. Yardimci1 T lenfositler tarafindan salinan interferon—gama sitokini
makrofajlarda fagozom yeteneginin olgunlasmasina ve reaktif oksijen ve nitrojen ara
tirtinlerinin olusumuna sebep olur. Ancak genellikle interferon-gama tarafindan aktive edilen
makrofajlar M.tuberculosis basilini tam olarak yok edemez. Bu nedenle basil metabolik

aktivitesini yavaslatarak sessiz halde yasamin siirdiirmeyi tercih eder.?® 4°

2.4.1.3. Dendritik hiicreler

M.tuberculosis enfeksiyonuna karsi bagisik yanitta gorev alan hiicrelerden biri de
dendritik hiicrelerdir. Solunum yoluyla alinan basiller alveollerde fagosite edilir ve fagozom
icerisinde ¢ogalmaya baslar. Bu sirada dendritik hiicreler kandan ve akciger dokusundan olay
yerine toplanarak antijen sunumu yapmak sureti ile T lenfositlerini uyarir ve koruyucu bagisik

yanitta rol oynarlar.?®4°

2.4.1.4. Mast hiicreleri

Konagin mikobakterilere karsi savunmasinin temelinde 6nemli rol oynayan mast
hiicreleri, basilin giris yeri olan akcigerlerde bulunurlar. Mast hiicreleri; Iimmunglobulin E (IgE)
reseptorleri araciligi ile mikobakteri antijenleri ile uyarilir ve metabolizmalarinda bulunan
histamin, triptaz, kimaz ile yeni sentezlenen 16kotrien C4, Platelet Aktive edici Faktor (PAF),
TNF-0, Transforme edici Biiyiime Hormonu- beta (TGF-p), Interlokin-4 (IL-4), Interlokin-5
(IL-5), Interlokin-8 (I1L-8) salgilarlar.3+48

2.4.1.5. Dogal dldiiriicii (NK) hiicreler

Interferon-gama {ireten ilk hiicre topluluklari arasinda yer alan NK hiicrelerinin asil
gorevleri, diisman hiicrelere kars1 sitotoksik aktivite gostermektir. Makrofaj Koloni Uyarici
Faktor (GM-CSF) sentezleyen NK hiicrelerinin islevsel hale gelebilmesi i¢in i¢in IFN-a ve £,
IL-12, IL- 15 ve TNF-o gibi sitokinler gereklidir. Bu islemler sonucu makrofajlar aktive
edilerek bakteriyel enfeksiyonlarin kontrol edilmesi saglanir. Bakteriler NK hiicreleri
tarafindan perforin yolu ile direkt olarak dldiirtilebilir. Hedeflerini apopitoz yoluyla yok eden
NK hiicreleri, bu islemi preforin ve granzim iceren graniillerin hedef hiicreye ekzositozu ile
gerceklestirir. Bu hiicreler sitotoksik etkilerini interferon-gama ve enfekte makrofajlardan

salian IL-12 ile belirgin dl¢iide arttirlar 344
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2.4.1.6. Defensinler

Hayvanlarin miyeloid ve epitel hiicrelerinde bulunan defensinler 30 ile 50 aminoasitten
olusan kiigiik endojen antimikrobiyal peptitlerdir. Hiicreler bagisiklik sisteminde antibakteriyel,
antifungal ve antiviral etki gosterirler ve in vitro olarak M.tuberculosis i¢in yiiksek 6ldiiriicii
aktiviteye sahiptirler. Intraseliiler hedef olarak genomik DNA’ya baglanan defensinler
mikobakteri hiicre duvarinda defektlere yol agarlar. insan nétrofilleri arasinda bulunan 4 farkli
cesit notrofilin defensin peptitinden 3’4 TB basiline karsi duyarlidir. Defensinler ayrica
yardimci T hiicrelerinin ve dendritik hiicrelerin olay yerine ¢ekilerek bagisiklik baslatmasi

asamasinda sinyal molekiilii olarak da gorev yapar.3*8

2.4.1.7. Epitel hiicreleri

Epitel hiicreleri de makrofajlar gibi TB basiline kars1 bagisiklikta baslangic asamasinda
rol oynayan hiicrelerdendir. Basil ile etkilesen epitel hiicrelerinin basili barindirip tiremesine
firsat verdigi, bunun yaninda IL-8 ve nitrik asit yapimini uyararak proinflamatuvar ortam

olusumunda rol oynadig1 bilinmektedir.3*48

2.4.2. Tiiberkiilozda sitokin yaniti

Basilin fagositler tarafindan taninmast ve hiicre aktivasyonunun ger¢eklesmesi
sonrasinda salinan sitokin, fagositin daha ileri aktive olmasini saglar ve sonug olarak sitokin
salimimi da arttirilmig olur. Bu salimim inflamatuvar yaniti ve mikobakteri enfeksiyonunun
neticesini belirler. Basil iceren makrofajlar tarafindan sentezlenen sitokinler, IL-1 ates yanitini
baglatir, graniilom olusumu, nitrik oksit iiretimi, doku hasari, kilo kayb1 ve anemiden ise TNF-

a sorumludur.

Basile karsi yapilan savunmada onemli rol oynayan molekiillerden biri olan IL-12
fagositik hiicrelerce olusturulur ve M.tuberculosis’in fagositozu i¢in gereklidir. 1L-12, NK
hiicreleri ve lenfositlerini interferon-gama yapimi i¢in uyarir. Mikobakterilere karsi dogal ve
sonradan kazanilmis konak direncini ayarlayan diizenleyici bir stokin olan IL-12 koruyucu

etkisini interferon-gama indiiksiyonu yoluyla saglar.

IL-12 haricinde IL-15 ve IL-18 de interferon-gama aksindaki onemli sitokinlerdir.
Mikobakteri enfeksiyonlarina karsi koruyucu olan IL-18 proinflamatuvar sitokinlerin ve
kemokinlerin salinimimi ve interferon-gama yapimini uyarir. IL-15 ise NK ve T lenfositlerini

interferon-gama yapimi igin uyarir.
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Makrofajlar1 aktive eden interferon-gama diger hiicreleri de uyararak spesifik immiin
yanitin tetiklenmesini saglar. Bu esnada uyarilan hiicrelerden olan T hiicreleri de sitokinleri
salgilayarak immiin yanita katki saglar. Bu sitokinlerden IL-2 antijen spesifik T hiicre

klonlarmin olusmasindan sorumludur.

M.tuberculosis ile baslatilan ve anti-inflamatuvar mekanizmalarla dengelenmeye
caligilan proinflamatuar yanit siirecinde 1L-4, IL-10 ve TGF-f rol alir. Ayrica sinyal iletimini
bloke eden, “solubl” sitokin reseptdrleri (solubl TNF-a reseptor I ve II), hiicresel reseptorlere

sitokinlerin baglanmasini dnleyerek bu islemin gerceklesmesini saglar.3+8

2.4.3. Kemokinler

Konak savunmasinda rol oynayan kiigiik proteinlerdir. Genelde hiicre i¢inde hazirda
bulunmayan kemokinler, makrofaj, monosit ve endotel hiicrelerin, lipopolisakkarit (LPS), IL-
1, TNF, mitojenler gibi etkenlerle uyarilmasi sonucunda salgilanarak 16kosit aktivasyonu ve
l16kositlerin enfeksiyon bolgesine tasinmasinda rol oynar, ayrica diger antimikrobiyal

fonksiyonlar1 ve damarlanmayz arttirir.>*
2.4.4. Tiiberkiiloza karsi1 kazanilmis immiin yanit

Kazanilmis bagisiklikta dogal bagisikligin aksine spesifik bir antijene karsi olugsan yanit
s06z konusudur. Hiicresel ve humaral olmak tlizere birbirleri ile iligkili iki tipi vardir. Diger
intraseliiler enfeksiyonlarda oldugu gibi tiiberkiillozda da hiicresel tip bagisik yanit on

plandadir.*8
2.4.4.1. Humoral immiin yant

Tiiberkiiloz basillerinin hiicre i¢i yerlesimlerinden dolayr antikorlarla sik karsilastigi ve
bu nedenle humoral bagisik yanitin koruyucu olmadig: diisiiniilse de enfeksiyonun baslangic
asamalarinda antikorlar tek baslarina veya uygun sitokinlerle beraber basillerin mukozal
yiizeylerden girisini  engelleyebilirler. Bununla birlikte toksinlerin nétralizasyonu,
opsonizasyon, kompleman aktivasyonu, sitokin salimminin uyarilmasi, antikor iliskili
sitotoksisite ve antijen sunumunun arttirtlmasit gibi mekanizmalarla bagisik yanitta rol

alirlar.3448

2.4.4.2. Hiicresel immiin yanit

Basilleri iclerine alan makrofaj hiicreleri ve dendritik hiicreler IL-12 salgilar ve Thl
hiicrelerini aktive eder, ¢ogalmasini saglarlar. Bu hiicrelerden salgilanan interferon-gama da

makrofajlarin ve hiicresel bagisikligin aktif hale gelmesini saglar. Aktif hale gelen makrofajlar
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Major Histokompatibilite kompleks (MHC) sinif 2 ekspresyonundaki artis ile daha etkin sekilde
antijen sunumu yaparlar. Ayrica oksijen ve nitrojen ara iriinlerinin yapimi ile makrofaj

lizozomlarindaki enzim iiretimi arttirilarak hiicre i¢i 6ldiirme mekanizmalari etkinlestirilir.

Bu esnada salgilanan kemokin ve sitokinler sebebiyle bir ¢ok hiicre enfeksiyon bolgesine
gelir. Ayn1 zamanda Sitoplazmaya kagmis olan mikobakteriler MHC sinif 1 molekiilleri ile CD8
T lenfositlere, makrofajlar i¢inde parcalanan mikobakteri antijenleri ise MHC sif 2
molekiilleri ile CD4 T lenfositlerine sunulur. Antijen sunumun ardindan 6zel ortak sinyaller ile
T hiicre uyarisi olusturulur. Bu sinyaller b-7.1 (CD80) ve B-7.2 (CD86)’dir. T hiicre
yiizeyindeki CD28 ile CTLA-4’e baglananan bu molekiiller, makrofaj ve dendritik hiicrelerde
eksprese edilirler. Aktiflesen CD4 T lenfositleri de basillerin 6ldiiriilmesini saglayan ve ayni
zamanda makrofajlar1 aktive eden basta IFN— gama olmak {izere ¢esitli sitokinler salgilarlar.
Sitokin yapimina yardimci olan CD8 T lenfositleri ayn1 zamanda perforin ve granzim igeren
graniillerin ekzositozu ile basil igeren hiicrelere lizis islemini uygulayarak enfeksiyonun
kontroliinde rol oynarlar. Bu lenfositlerin graniillerinde bulunan graniilizin de basillerin

imhasini saglayan bir molekiildiir.

Gama/delta hiicreleri olarak da bilinen CD4 (-) ve CD8 (-) T hiicreleri de TB’ye karsi
bagisiklik sisteminde rol oynarlar. Gegmiste bu hiicrelerin bagisik yanittaki roliiniin sinirh
oldugu diistiniilmiis olsa da gliniimiizde bu hiicrelerin bagisik yanitin diizenlenmesinde gorev
aldiklar1 belirlenmistir. IFN-gama salgilayarak makrofajlar1 uyaran bu hiicreler MHC’den
bagimsiz olarak litik aktivite gosterirler ve ciddi hastaliklar sirasinda CD4 (+) ve CD 8(+)
hiicrelerinin litik aktivitesi azaldikga, litik aktivitelerini arttirarak enfeksiyonla karsilagmig
hiicrelerin lizisini saglarlar. Fareler iizerinde yapilan deneylerde Gama/delta hiicrelerinin sayist
azaltildiginda TB’ye bagl akciger inflamatuvar hasarin arttig1 goriilmiistiir. Bunlarin diginda
Gama/delta hiicreleri IL-17 aracilifiyla enfeksiyon bolgesine hiicrelerin  gelmesini
saglamaktadir. Sitokin salinimi ve sitotoksik aktivite disinda antijen sunan hiicre gibi de

davranabilirler.3450
2.5. Patogenez
2.5.1. Giris kapisi

Genellikle viicuda solunum yoluyla giren basillerden tek bir tanesi bile enfeksiyon
baslatabilir. 1930 yilinda Ghon, Kluedlich ve ark.’larinin®® 2114 cocuk iizerinde yaptigi
otopsilerde %95,93 oranla primer odak saptanmistir. Solunum yolunun haricinde; sindirim

yolu, baz1 gastrointestinal primer odaklardan ve primer akciger odaklarinin kii¢iik bir kismindan
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sorumlu olabilmektedir. Enfekte balgamla kontamine olan enjektoriin batmasi, yilizeysel cilt ve
mukoz membran lezyonlarinin kontaminasyonu da enfeksiyona yol agabilir. Ayrica hamilelik
sirasinda lenfohematojen yayillma veya endometriyumun tutulmasina bagli konjenital

enfeksiyon gelisebilir.*?
2.5.2. Inkiibasyon dénemi

Ilk olarak alveol ve alveolar duktuslarda ¢ogalan TB basili nonspesifik bir eksuda
olusmaya baslar. Basiller duyarlasmamis alveolar makrofajlar i¢inde ¢ogalirlar ve lenfatik
kanallar aracilig1 ile bolgesel lenf nodlarina tasinirlar. Basilin akcigerde oturdugu yere bagh
olarak paratrakeal veya subkarinal lenf nodlari tutabilir ancak ¢ocuklarda asil olarak tutulan

lenf nodlar1 hiler bolgededir.

Genelde 4-8 hafta siiren inkiibasyon donemi 3 hafta ile 3 ay arasinda olabilir. Inkiibasyon
donemi basilin viicuda girmesinden, ciltte geg tip asirt duyarlilik reaksiyonu olusana dek gegen
stire olarak tanimlanabilir. Bu duyarlilik gelistikten sonra 1-3 hafta arasinda siiren ates ve hafif

oksiiriigiin eslik ettigi baslangic atesi veya invazyon atesi adi verilen bir dsnem gériilebilir.°
2.5.3. Tiiberkiilozun ¢ocuklardaki seyri

Konak ve basilin 6zellikleri hastaligin genel seyrini belirler. Bagisiklik sistemi saglam
olan ¢ocuklar arasinda klinik tablonun seyri yasa gore degismekte olup, kii¢iik ¢ocuklarda agir
klinik tablo goriilme olasili1 yiikselirken on yasindan biiyiik cocuklarda eriskin tipi TB daha

fazla goriilmektedir.

Enfekte olan ¢ocuklarin yalniz %0.5 ile %3’tinde goriilen miliyer TB ve TB menenjit;
siddetli lenfohematojen yayilim sonucu olusur ve genellikle baslangi¢ enfeksiyonundan 2-6 ay
sonra meydana gelir. Baslangi¢ enfeksiyonundan 3-9 ay sonra klinik olarak belirgin lenf nodu
veya akciger tiiberkiilozu ortaya ¢ikar. Kemik, bobrek ve eklem lezyonlar: ise baslangig

enfeksiyonundan yillar sonra kendini gosterir.

Basil sayisinin az olmasi sebebiyle tedavi sirasinda 2. direng gelisimi daha az olmaktadir.
Ayn1 zamanda kaze6z lezyon sayis1 da az oldugundan kavital tiiberkiiloz sik goriilmez. Sadece
basil sayis1 ¢cok olan ¢ocuklarda kavital lezyonlar ve ila¢ direnci gériiliir. Ila¢ direng gelisimi
diisiik olmasi sebebiyle tedavi basar1 ihtimali daha yiiksektir. Cocuklarda ilaglarin
farmakodinamigi farklidir. Ilaclar daha iyi tolare edilir ve daha az ila¢ reaksiyonu gelisir.
Bununla birlikte yaygin enfeksiyon ve tiiberkiilloz menenjitinde daha sik ila¢ yan etkileri
goriilmektedir. Malnutrisyon olan ¢ocuklarda ilaglarin  hepatotoksitesi daha sik

goriilmektedir.?®



Tiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglarin ¢gocuklara uygun formiilasyonunun yeterince
iyi olmamasi, fazla miktarda ilag gerekliligi, ilaglarin koti tat ve kokuda olmasi sebebi ile
tedavide zorluklarla karsilagilabilir. Bu ilaglar siklikla gastrointestinal sistem problemlerine
neden olmaktadir. Aileler bu konuda bilgilendirilmeli, uyarilarda bulunulmali, uygun ilag verim
yontemleri ve ilaglar karsisinda gelisebilecek yan etkiler yazili bir metinle verilip

anladiklarindan emin olunmalidir. ilaglar1 aldiklar ile ilgili tablo olusturulmali ve takipleri

saglanmalidir.?®

Ozet olarak ¢ocuklarda baslangig enfeksiyonunundan sonrakKi ilk 5 yil (6zellikle ilk y1l)
komplikasyonlarin en sik goriildiigii evredir. Cocuklardaki primer TB enfeksiyonunun ve

komplikasyonlarinin seyri Tablo 2.5 ve Sekil 2.12'de gosterilmistir.

Tablo 2.5. Primer enfeksiyon sonrasi yaslara gore ortalama hastalik gelisme riskileri ve

klinik tablolar.>!
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Primer enfeksiyon sonrasi yaglara gore ortalama hastalik gelisme riski
Primer enfeksiyon yasi Klinik tablolar Hastalik riski (%0)
<1 yas Hastalik yok 50
Akciger hastaligi 30-40
TB menenjit/miliyer TB 10-20
1-2 yas Hastalik yok 70-80
Akciger hastaligi 10-20
TB menenjit/miliyer TB 2-5
2-5 yas Hastalik yok 95
Akciger hastaligi 5
TB menenjit/miliyer TB 0,5
5-10 yas Hastalik yok 98
Akciger hastaligi 2
TB menenjit/miliyer TB <0,5
>10 yas Hastalik yok 80-90
Akciger hastaligi 10-20
B TB menenjit/miliyer <0,5
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Bobrek ve kemik hastaligi

| Plevral hastalik
e ) -

Akciger parankimi ve lenf nodu hastalig
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Menenjit ve yaygin (miliyer) TB

Hipersensitivite

| | | ! } } }
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Infeksiyon Ayl -

Sekil 2.12. Cocukluk ¢agi TB’nin seyri.>*

2.6. Cocuklarda Tiiberkiilozun Klinik Formlari
2.6.1. Toraks ici tiiberkiiloz
2.6.1.1. Asemptomatik tiiberkiiloz enfeksiyonu

Bulagmadan sonraki birkag hafta icinde gelisen asemptomatik enfeksiyon, tiiberkiilin agir1
duyarliligt ve TDT pozitifligi ile seyreden belirgin klinik ve radyolojik bulgularin olmadig:
enfeksiyon sekli olarak tanimlanir. Gogiisteki biiylimiis lenf nodlar1 bilgisayarli tomografide
goriilebilmesine kargin direkt grafi normal gériiniimdedir. Enfeksiyonun baglangi¢ déneminde
seyrek olarak birkac giin siiren ates ve Oksiiriik goriilebilir. Ilkokul ¢agindaki cocuklarda,
siitcocugu veya adolesanlara gore daha sik asemptomatik tiiberkiiloz goriiliir. Cocuklarin %80
ile %95’inde ve bir yasin altindaki ¢ocuklardaki enfeksiyonlarin %40 ile %50°sinde belirgin bir
belirti veya radyolojik bulgu beklenmez. Bu hastalarin mide yikama sivilarindan da oldukga

diisiik bir oranda pozitif sonug goriilebilir.*%>2

2.6.1.2. Toraks ici primer kompleks ve komplikasyonlari

Primer kompleks ilk olarak Ghon tarafindan tanimlanmistir. Primer kompleksin ii¢

bileseni vardir ve bunlar lenfanjit, primer odak ve bolgesel lenfadenit olarak adlandirilirlar.

Primer kompleks giris yerinden bagimsizdir ve tiim primer enfeksiyonlarda ortaya ¢ikar.

Ghon, akcigerdeki primer odaklarin en az %70’inin subplevral oldugunu gostermistir.
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Bu nedenle genellikle primer komplekse plorezi eslik eder. Vakalarin %25’inde birden
fazla parankimal odak gelisir ve akciger loblar1 esit oranda etkilenir. Baglangi¢ inflamatuvar
yanit1 siklikla radyografik olarak goriiniir olmasa da sinirlt spesifik olmayan bir infiltrasyon

goriilebilir.

Konagin dogal immiin yanitinin basili etkisizlestirmede yetersiz kalmas1 durumunda,
alveole giren basil alveolar makrofajlarda ¢cogalmaya baslar. Bu makrofajlardan salgilanan
sitokin ve kemokinler diger alveolar makrofajlarin, yardimci1 T lenfositler nétrofillerin ve
monositlerin toplanmasina yol agar ve tiiberkiil ad1 verilen nodiiler yapinin olugsmasini saglarlar.
Tiiberkiiller gerileyerek kaybolabilir ya da kismi hiicre otolizlerinden olusan merkezi
kazeifikasyon nekrozu geligebilir. Tiiberkiiloz basili parankimal ve lenf nodu lezyonlarinin
gelisimi sirasinda lenfatikler veya kan dolasimi araciligi ile primer kompleksten diger viicut
bolgelerine yayilabilir. Siklikla akcigerlerin apeksleri, periton, karaciger, dalak, meninksler,
lenf nodlari, plevra ve kemiklere yayilim olur ve yayilimlar ¢ok sayida basili ile olursa yaygin
hastalik tablosu olusabilir. Fakat az sayida olursa dokularda dagilmis mikroskobik odaklar
seklinde kendini gosterir. Konagin sonraki yasami boyunca gelisebilecek ekstrapulmoner

tiiberkiiloz veya reaktivasyon, akciger tiiberkiilozunun kaynagini olustururlar ve baslangigta

klinik olarak sessizdirler.>®

Sekil 2.13. 8 aylik primer akciger tiiberkiilozu tanili bir bebegin posteroanterior akciger
grafisi.5
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Sekil 2.14. Ayn1 hastanin bilgisayarh tomografisinde primer kompleks (parankimde
infiltrasyon ve lenfadenomegali).>?

Cocuklarin ¢ogunda parankimal infiltrasyon ve adenopatiler ¢abucak iyilesir ancak
ozellikle siitcocuklarinda lenf nodlar1 biiylimeyi siirdiiriir. Enfeksiyonun baglamasindan 3-12
hafta sonra geg asir1 tiiberkiilin duyarliligi geligebilir ve bununla birlikte akciger dokusunda lenf
nodlarina karsi olan inflamatuvar yanit artar, bolgesel lenf nodlari ilerleyici olarak biiyiimeye
baglar. Biiyiiyen lenf nodlarinin ¢ogunda kaze6z odak olusur. Bu lenf nodlar1 brons dallarina
dayanarak basiya, brons duvarinda yaygin inflamasyona, liimende daralma ve hatta ttkanmalara
yol agabilir. Bu tip gelisen kismi tikaniklikla ilk once distal akciger segmentinde havalanma
artig1 olur. Basiya bagli brongta tam tikaniklik olursa akcigerde atelektazi gelisebilir. Inflame
kaze6z nodlarin brons duvarina yapisarak endobronsiyal tiiberkiiloza ve fistiil traktina yol
acmasi daha sik goriiliir. Akciger parankime yayilim, enfekte kaze6z nekrozun brons igine
acilmasi ile olusur, brons tikanmasi ile ileri atelektaziler gelisir. Parankim inflamasyonu ve
atelektazilerin olusturdugu lezyon segmental lezyon yada kollaps-konsolidasyon lezyon olarak
bilinir. Infiltrasyon alanlarmin olusturdugu radyolojik goriiniim, bolgesel havalanma artis1 ve
atelektazi yabanci cisim aspirasyonu ve diger obstriiktif hastaliklar taklit edebilir. Subkarinal
nodlarin tutulumuyla perikard ve &zofagus gibi komsu dokulara yayilim olur ve bunun

sonucunda trakeosofageal veya perikardit fistiilii gelisebilir.
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Vakalarin ¢ogunda primer kompleksin parankimal kismi, klinik olarak 6nemsiz olan
fibrosiz ile tamamen iyilesse de bazen parankimal lezyonun ilerleyip biiyiimesi sonucunda fokal
pnomoni ve plevral kalinlagma olusabilir. Bolgesel lenf nodlarindaki odaklar da fibrosiz
gelistirir ve bu parankimdeki gibi tamamen iyilesmez. M.tuberculosis, fibrosiz ve kalsifikasyon

gelistirdikten sonra uzun zaman boyunca lenf nodlarinda canli kalabilir.

Primer kompleksin kalsifikasyonu daima kazetz lezyondan olur. Plazmadaki yiiksek
kalsiyum ve fosfor oranlar1 nedeni ile kaze6z lezyonlarin kalsifikasyonu ¢ocuklarda daha kolay
gelisir. Kalsifikasyon 5 yil zarfinda gerilemeye baslayip sonunda tamamen kaybolabilir, fazla
degisiklik olmadan devamlilik gosterebilir veya ilerleyerek fonksiyonel kemik iligi olan
kemiklere déniisebilir. Ozellikle direkt grafide goriilebilen kalsifikasyonlar siklikla bdlgesel
lenf nodlarindandir; fakat bazen primer odak veya lenfanjiti icerecek sekilde primer kompleksin

tamamu da kalsifiye olabilir.*%°!

2.6.1.3. Plevral Efiizyon

Plevral tiiberkiiloz, subplevral yerlesimli bir odaktan plevral bosluga gecen az sayidaki
basile kars1 gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu iki tarafli veya tek tarafli goriilebilir.
Sinirl plevral efizyon genellikle primer akciger odagina eslik eder. Baslangic enfeksiyonunun
6-9. ayinda, ¢cok miktarda basilin plevral bosluga gecmesiyle genellikle tek tarafli olan yaygin
efiizyon da gelisebilir. Plevral efiizyon, 2 yas altinda nadir goriiliir ve 6 yas altinda sik degildir.
Bu durum kiigiik yaslarda tiiberkiiline karsi gelisen duyarliligin daha az olmasi ile

agiklanmaktadir.

Baslangig genellikle anidir: Solunum seslerinde azalma, ates, nefes almada giigliik,
perkiisyonda matite ve ates gibi belirti ve bulgularla bakteriyel pndmoniye benzer. Ates genelde

yiiksektir ve birkac hafta devam edebilir.

Plevral s1v1 6rnegi eksiida (sar1, bulanik renkli, protein konsantrasyonu yliksek ve sekeri
diisiik) karakterindedir ve ARB boyamalarinda genellikle negatif sonug¢ elde edilir. Plevra
stvisinda adenosin deaminaz (ADA) enzim diizeylerinin 6l¢iilmesi tanida yararli olmaktadir.
Tiiberkiiloz plorezili hastalarda ADA diizeyi genellikle 40 {inite/L tizerindedir. Kiiltiir sonuglari
ise %30 ile %50 oraninda pozitif ¢cikmaktadir. Plevral zar biyopsisinde ise kazedz graniilomlar

%90’a yakin bir oranda belirlenebilmektedir.*%>*
2.6.1.4. Tlerleyici akciger tiiberkiilozu

Primer akciger odag: iyilesecegi ya da kalsifiye olacagi yerde devamli olarak biiylimesi

sonucu biiylik bir kaze6z merkezin gelisimiyle, primer kompleksin bu ciddi komplikasyonu
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ortaya ¢ikar. Bu merkezin ilerleyen evrede sivilasarak komsu bronsa da agilmasi sonucu ince
duvarl bir kavite olusur ve bu sirada fazla miktarda TB basili bronsiyal yayilim ile lobun diger
kisimlarina hatta tiim akcigere yayilabilir. Kaze6z lezyonun parcalanip plevral bosluga agilmasi
sonucu pndmotoraks, bronkoplevral fistiil ve kazeéz pyopndmotoraks gelismesi ise daha nadir

goriliir. Mediastinum ve perikarda yayilim goriilebilir.

Bakteriyel pnémoninin bulgu ve belirtileri olan ates, 6ksiiriik, halsizlik, gece terlemesi ve
tart1 kaybi ile solunum sesleri azalmistir. Matite ilerleyici tiiberkiilozda da goriilebilir. Balgam
¢ikartan ¢ocuklar bulastirici olabilir. Tlag tedavisi almayan ¢ocuklarda mortalitesi %30-50 arasi

olan enfeksiyonunun mevcut tedavi yontemleri ile prognozu oldukga iyidir.*%>*

2.6.1.5. Kronik Akciger Tiiberkiilozu

Daha onceki bir TB enfeksiyonu ile karsilasmis ve immiin yanit gelistirmis akciger
dokusundaki hastalik tipi olarak tanimlanan kronik akciger TB'u, ayn1 zamanda reaktivasyon
TB'u ya da eriskin TB'u olarak da adlandirilabilir.

Akcigerlerin apikal kisimlarinda bulunan ve baslangi¢ enfeksiyonu sirasinda hematojen
yayilim sonucu ekildigi diistiniilen ve siklikla da kalsifiye olmus parankimal odaklardan gelisen
kronik akciger tiibekiilozu ¢ocuklarda sik goriilmez, ancak sosyoekonomik diizeyi diisiik olan
ailelerin ¢ocuklarinda nispeten daha siktir. Iki yasinda altinda iken primer odak tiiberkiiloz
enfeksiyonu gegirmis ve iyilesmis ¢ocuklarda ise nadiren goriiliir. Kronik akciger enfeksiyonu
7 yasindan sonra ozellikle ergenlik baslangicinda enfeksiyon gegiren ¢ocuklarda daha yaygin
olarak goriiliir. Radyolojik bulgular orantisiz bir sekilde fazla olmasina ragmen fizik muayene
bulgular1 hafiftir ya da yoktur. Ates, gogiis agrisi, gece terlemesi, balgamli oksiiriik, tart1 kaybi

ve hemoptizi goriiliir. Ust lob kaviteleri veya genis iist lob infiltrasyonlar: tipiktir.

Uygun tedavi yontemi ile prognozu iyi olan kronik akciger tiiberkiilozu, immiin sistemi
uyarmis oldugundan ileri lenfohematojen yayilim olmamasi1 nedeni ile akcigerlerle sinirh

kalir. 405
2.6.1.6. Kardiyak hastahk

Perikardiyal TB yayilim1 genellikle kaze6z subkarinal lenf benzlerinden direnaj ile ya da
invazyon yolu ile olmaktadir. Graniilasyon dokusunun viseral ya da pariyetral perikard
yapraklarinda gelismesi ile olusur. Perikard yapraklarl arasinda hemorajik veya serofibrinéz
stv1 toplanir. Fibrin perikard yapraklari arasinda birikerek konstriiktif perikardite yol agabilir.
Semptomlar1 degisken olup ates, halsizlik, istahsizlik, gogiis agris1, paradoks nabiz goriilebilir.

Bunlara ¢ogunlukla aritmiler eslik eder. Tanida ekokardiyografi, EKG, radyografi, deri testi,
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perikard yapraklar: arasindan sivi aspirasyonu ve perikard biyopsisi kullanilir. Erken teshis,
erken antitiiberkiiloz tedavisi ile birlikte steroid kullanimi1 ve konstriktif perikardit gelismesi

durumunda perikardiyektomi yapilamasi tedavi basarisini artirir.>

2.6.1.7. Lenfohematojen hastalik (Miliyer TB)

TB basili, enfeksiyon ister semptomatik olsun ister asemptomatik olsun tiim vakalarda
uzak anatomik bolgelere lenfatik ve hematojen yolla yayilabilir. Baslangi¢c enfeksiyonun
gelismesinin ardindan uzun zaman gegmeden 6len hastalarin otopsileri incelendiginde, TB
basilinin dalak, apikal akciger dokusu, cilt ve karacigere yerlestikleri tespit edilmistir.
Yayilimin olusmasi ve gelisimi hastanin immiin yanit1 ve basil yiikiine gére degisim gosterir.
Agir hastalik gelisme olasiligi HIV pozitif olan ve siitcocugu olan ¢ocuklarda daha yiiksektir.

Lenfohematojen yayilimin sonucu ii¢ farkli sekilde ortaya cikabilir.

Bunlarin ilkinde yayilim gizli kalabilir yada basta gizli seyreder fakat ilerleyen yillarda

metastatik akciger dis1 tutulumlar sekilde ortaya ¢ikabilir.

Ikinci durumda hematojen yayilim sdz konusu olup karaciger, dalak, cilt ve bébrek dahil
bir ¢cok organ tutabilir. Ates, hepatosplenomegali ve yaygin lenfadenopati sik goriilen belirtiler
arasindadir. Bu durum basillerin kazedz bir odaktan pulmoner damarlara aralikli olarak
salinmas1 sonucu gelisir. Ik bulgularn ardindan dalakta ve akciger apikal bélgelerinde ¢ok
sayida kalsifikasyon goriilebilir. Mide aspirasyon kiiltiirii negatif, TDT genellikle pozitif, kan
ve idrar kiiltiirleri ise pozitif sonug verebilir. Kemik iligi ve karaciger biyopsileri ise yiiksek

oranda kiiltiir pozitif ¢ikar.

Ucgiincii durumda genellikle bir lenf nodundaki kezedz odak, pulmoner ven gibi bir kan
damarina agilir ve ¢ok sayida basil dolagima girer. Bu duruma piyojenik bakteri sepsisinin bir
benzeri olup miliyer tiiberkiiloz olarak adlandirilir. Miliyer tiiberkiiloz, primer enfeksiyonun
erken bir komplikasyonu olup enfeksiyonun 2-6. aylar1 arasinda gelisir. Genellikle kiigiik

cocuklar ve siitcocuklarinda goriilmektedir.

Cogunlukla akcigeri, dalagi, karacigeri ve kemik iligini tutan tiiberkiiloz basili buralarda
sayica fazla ve biiyiik lezyonlar olusturur. Basil sayis1 ve basillerin yerlestigi bolgeler bu
durumun seyrini belirleyici 6zellige sahiptir. Bu seyir sirasinda hastalar bazen atessiz olabilir
ve 1yl goriinebilirler, tam1 temas arastirmasi sirasinda konulur. Erken donemde istahsizlik,
halsizlik, kilo kaybi, hafif ates ve normal fizik muayene bulgular1 goriiliir ve genelikle sinsi

seyirlidir.
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Cocuklarin %50’sinde ilk birkag¢ hafta icerisinde hepatosplenomegali, lenfadenopati ve
yiiksek ates gelisir. Akciger grafisi normal ve solunumsal yakinmalar azdir. Bundan sonraki
birkag hafta icerisinde solunum giicliigii, hirilti, ral, dksiiriik gelisir ve karakteristik radyolojik

bulgular goriilmeye baslanir. Bu duruma akcigerlerin tiiberkiiller ile dolmas1 neden olur.

Menenjit ve peritonit belirtileri ilerlemis miliyer tiiberkiiloz hastasi olan ¢ocuklarin %20-
40’1nda goriilebilir. Bu hastalarin en az %30’unda TDT negatif goriiliir. Gliniimiiz sartlarinda
tedavisi genellikle basar ile sonuglanan miliyer tiiberkiiloz tanis1 klinik tablo ve akciger grafisi
ile konur. Belirtiler basladiktan 3 hafta sonra, rontgen filminde her iki akcigere esit olarak
dagilmig durumda olan tiibekiiller goriiliir. Bunun yani sira karaciger ve kemik iligi biyopsileri
ve gbz dibinde koroidal tiiberkiillerin gosterilmesi de taniya yardimci olabilecek faktorler

arasindadir. 4%

2.6.2. Toraks dis1 tiiberkiiloz
2.6.2.1. Merkezi sinir sistemi (MSS) tiiberkiilozu

Cocuklarda tiiberkiilozun en agir komplikasyonu olan MSS hastalig1 tedavi edilmedigi
takdirde genellikle oliimciildiir. TB basilleri lenfohematojen yayilim sirasinda kan dolagimi
yolu ile merkezi sinir sisteminin her yerine yayilabilir. MSS tiiberkiilozu, yayilim sirasinda
meninkslere veya beyin korteksine yerlesen kaze6z lezyonlarin yeniden aktive olmasi ile ya da
kontrolsiiz yayilim sirasinda dogrudan invazyon ile gelisebilir. Genisleyen kazedz lezyonlardan
subaraknoid mesafeye gegen TB basillerinin inflamasyona yol agmasi sonucu olusan eksuda,
kortikal ve meningeal damarlar infiltre ederek tikanmalara, kortikal infarktlara ve 6deme neden
olur ve menenjit gelisir. Kraniyal sinirler ile optik kiazma siklikla etkilense de daha ¢ok kafa
tabani tutulur. Ayn1 zamanda eksiidanin bazal sisternalar1 tikamasi sonucunda hidrosefali

geligebilir.

TB menenjit, primer enfeksiyon olup tedavi edilmeyen c¢ocuklarin %0,5’ini
olusturmaktadir. TB menenjitin en sik goriildiigli donem 6 ay ile 4 yas arasidir. TB menenjitin
en sik baglangic enfeksiyonundan 2-6 ay sonra gelistigi ve bu vakalarin yarisinin miliyer

tiiberkiiloza eslik ettigi goriilmiistir.

Baslangigta hizli ya da asamali olarak gelisebilen TB menenyjit, genellikle siitgocuklarinda
ve kiigiik ¢ocuklarda goriiliir. Tlk olarak ndbet ile kendini gosteren hastalik bu evreden sonra
belirti ve bulgular agisindan haftalar igerisinde ilerler. Hastaligin bundan sonraki donemi 3

evreden olusur.
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[k evre genelde 2 hafta siirer, bas agris1, istahsizlik, ates, kisilik degisikligi gibi ayirt edici

olmayan belirtiler vardir.

Ikinci evrede genellikle kusma, ense sertligi, letaji, Kernig ve Brudzinski pozitifligi,
hipertoni, kraniyal sinir tutulumlar1 ve nobet baslar. Buna karsin bazi ¢ocuklarda sadece
oriyantasyon bozuklugu, konusma bozuklugu ve anormal hareketler gibi ensefalit bulgular

gelisebilir.

Son evre olan {iglincii evrede ise hemipleji veya parapleji, hipertansiyon, dekortike veya

deserebre postiir, koma, hayati bulgularda aksama ve 6liim goriiliir.

Hastaligin tanisinda TDT, radyografi, BOS incelemesi ve temas Oykiisii 6nemlidir.
Vakalarin %50’sinde akciger grafisi normal ve %40’ imnda TDT negatiftir. BOS basinci artan
hastalarda 16kosit sayis1 10-500 /mm? arasinda olup erken dsnemde PNL belirgin olsa da tipik
olarak lenfosit hakimiyeti belirgindir. BOS 6rneginde glikoz diisiik (20-40 mg/dL), protein ise
yiiksektir. BOS oOrneklerinde yapilan boyamada ARB %30 oraninda goriiliirken, kiiltiirde
%70’e yakin pozitif sonug ¢ikar.

Tedaviye baglanma zamani hastaligin seyri acisindan biiyiik 6l¢tide dnemlidir. Birinci
evrede tedavi baslanan ¢ocuklarda tam olarak iyilesme orani ¢ok yiiksek iken son evrede
tedaviye baglanan vakalarda sagirlik, korliik, parapleji ve mental retardasyon gibi sekellerin ve

de mortalitenin orani yiiksektir.

MSS tiiberkiilozunun baska bir ¢esidi olan tiiberkiiloma genelde 10 yas alti ¢ocuklarda
goriliir ve yer kaplayan bir lezyon gibi davranir. Nobet ve basagrisi ile kendini gosteren ve
tentoryum altinda, serebellum yanina yerlesen tiiberkiillomanin tedavisi antitiiberkiiloz ilaglar

ve eksizyondur.4054
2.6.2.2. Yiizeysel lenf nodu tiiberkiilozu

Skrofula olarak da bilinen yiizeysel lenf nodu tiiberkiilozu ¢ocuklarda akciger disi
tiiberkiiloz tiplerinin en sik goriilenidir. Gegmiste pastorize edilmemis inek siitii kaynakli
M.bovis araciligi ile sik¢a meydana gelen hastalik gliniimiizde M.tuberculosis ile olan primer
akciger tliberkiilozuna bagli olarak gelisir. En sik olarak supraklavikiiler, 6n servikal, tonsiller
ve submandibiiler lenf nodlari, {ist akciger bolgelerindeki primer lezyonlarin yayilmasina
sekonder olarak tutulur ve vakalarin ¢cogunda lenfadenit baslangi¢ enfeksiyonundan 6-9 ay

sonra meydana gelir.
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Cocuklarda nadir goriilen inguinal, epitroklear veya aksiler lenfadenitler ise genellikle

cilt veya iskelet sistemi tliberkiilozundan kaynaklanir.

Lastik kivamda olan lenf nodlar agrisiz genelde tek tarafli ve altindaki doku veya cilde
yapisiktirlar. Ates disinda sistemik belirti ve bulgu goriillmez. TDT genelde pozitif saptanir.
Primer akciger odagi ¢cogunlukla olup akciger grafisinde %30-70 oraninda goriiliir. Biyopsi ve

kiltir tan1 i¢in gereklidir.

Lenfadenitler tedavi edilmediginde genellikle kazeéz nekroz gelisir ve kapsiiliin
yirtilmast sonucu ¢evre lenf nodlarina yayilabilir ya da cilde agilarak siniis hatti olusturabilir.

Nadiren tedavisiz iyilesebilir.**>4

2.6.2.3. Iskelet sistemi tiiberkiilozu

Genellikle primer enfeksiyon sirasindaki lenfohematojen yayilima ek olarak, nadiren
kazedz bir lenf nodundan ya da komsu bir enfekte kemikten dogrudan yayilim sonucu olusan
iskelet sistemi tliberkiilozu; siklikla kemigin metafizinde baslar, nekrozla ¢evre dokuya ve

ekleme de yayilabilir.

Genelde vertebralar tutulur ve bu tutulum Pott hastaligi olarak adlandirilir. Alt torasik ve
ist lomber vertebralar daha sik tutulur ve kemik hasari sonucu ¢okme kiriklari, spondilit, kifoz
ve gibbus goriilebilir. Enfeksiyonun yumusak dokuya geg¢mesi ile kendini hafif ates,
huzursuzluk, sirt agris1 ve anormal postiir goriilebilir. Pott absesi, retrofaringeal abse ve psoas

absesi gelisebilir.

Tutulan diger baz1 bolgeler ise kalga, dirsek, ayak bilekleridir. Tanida eklem sivi
ornekleri, radyolojik goriintiilleme ve kemik biyopsileri kullanilir, TDT vakalarin %80-90’1nda

pozitiftir. 4054
2.6.2.4. Cilt Tiiberkiilozu

TB basiline agir1 duyarlilik olusmas1 durumunda lenfohematojen yayilima bagl olarak,
primer enfeksiyon gelisir. Biitinligii bozulmus ciltten basilin inokiilasyonu sonucu primer
kompleks olusur. Kisa siire zarfinda iilsere doniisebilen cilt odag1 baslangicta kiiciik ve agrisiz
bir nodiil seklindedir. Tan1 konulmasinda igne aspirasyonu ve kiiltiir kullanilirken TDT siklikla

giiclii pozitiftir. Bolgesel lenfadenit dikkat ¢ekici olmasina karsin sistemik belirti goriilmez.

Genellikle servikal bolgede goriilen skrofuloderma; {iilser ve siniis traktindan olusur ve

kazedz bir lenf nodunun cilde a¢ilmasi ile meydana gelir.
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Cildin miliyer lezyonlar1 olan papiilonekrotik tiiberkiilidler genellikle yiiz, iist uyluk ve
govde de goriiliirler. Hematojen yayilma bagli ciltte olusan klinik formlardan olan
paptilonekrotik tiiberkiilidler ilizerine cam ile bastirildiginda merkezinde tipik elma jolesi
goriinimii olugur. Travma ile iligkilendirilen ve hematojen yayilma bagh ciltte olusan klinik
formlardan bir digeri verriikoza kutistir. Genis papiilonekrotik tiiberkiilidler olup siklikla kollar,
bacaklar ve kalcada goriiliir.

Bacaklarda ve 6nkol ekstansor yiizde goriilen eritema nodozum, biiyiik, mor-kahverengi

renkte ve agrili nodiillerden olup en sik goriilen asir1 duyarlilik lezyonudur. %>

2.6.2.5. Abdominal tiiberkiiloz

En sik olarak jejunum, ileumdaki Payer plaklari ve apandis tutulur ve yiizeysel iilserler
meydana gelir. Hematojen yayilim sonucu ya da hasta kisinin akcigerlerinden kaynaklanan
basillerin yutulmasiyla olusabilir. Belirtileri arasinda karin agrisi, kanl digkilama, ishal ya da
kabizlik ve kilo kaybi goriiliir. Yiizeysel iilserler olugtuktan sonra bunlar1 mezenterik lenfadenit
izler, lenf nodlar1 barsak tikanikligina veya omemtumu erode edip peritonite yol acabilir. Ayrica

barsak tikaniklig1 ya da peritonite yol agabilirler.

Primer barsak odagi, komsu mezenterik lenf nodu veya tiiberkiiloz salpenjitten dogrudan
yayilim sonucunda tiiberkiiloz peritoniti gelisebilecegi gibi miliyer hematojen yayilim sirasinda
da olusgabilir. Cocuklarda nadiren goriiliir ve baslangicta hafif agr1 ve hassasiyet olabilir. TDT

siklikla pozitiftir. Parasentez ve biyopsi tanisal tetkiklerdir.*%>*
2.6.2.6. Renal Tiiberkiiloz

Baslangic enfeksiyonundan yillar sonra ortaya ¢ikan renal tiiberkiiloz genellikle adolesan
donemde tan1 alir ve akciger hastaliginin ge¢ ve sik olmayan bir komplikasyonudur. Renal
tiiberkiiloz basillerin lenfohematojen yayilimi sirasinda bobrege yerlesmesi sonucu olusur. Ilk
donemde genelde klinik olarak sessiz seyreden hastalik yalnizca steril piyiiri ve mikroskobik
hematiiri ile bulgu verebilir. Hastaligin ilerleyen doneminde karin agrisi, diziiri ve makroskopik
hematiiri gelisebilir. Ureteral darlik ve hidronefroz ile komplike olabilen bakteriyel
siiperenfeksiyon sik goriiliir. Tanisinda kullanilan idrar kiiltlirii %80-90 oranlarinda pozitif

sonug verir. TDT genelde pozitiftir.>*
2.6.3. Tiiberkiiloz ve HIV

Kiiresel olarak HIV-pozitif insanlarin TB enfeksiyonuna yakalanma oran1 HIV-negatif

insanlara gore 29 kat fazladir. 1980’lerin basindaki HIV salgini basta giiney ve dogu Afrika’da
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olmak iizere biiyiik bir TB salginina ve sonucunca TB kaynakli 6liim sayilarinda artmaya neden

olmustur.

Tahminlere gore 2013 yilinda meydana gelen 9 milyon yeni tiiberkiiloz vakasinda
%13’Uniin  HIV-pozitif oldugu distiniilmektedir. HIV ile koenfekte olmus tiiberkiiloz
vakalarinin en sik goriildiigii bolge Afrika bolgesidir. Burada meydana gelen TB vakalarinin
%34’ HIV-pozitiftir, bu oran Giiney Afrikanin bazi bolgelerinde %50’lere varabilmekte ve
bu rakam diinyada HIV-pozitif ve TB hastasi olan kisi sayisinin %78’ine denk gelmektedir.

2013 yilinda g¢ocuklarda meydana gelen yeni TB enfeksiyon vakalarinin sayisinin
550.000 oldugu tahmin edilmektedir. Bu ¢ocuklardan &lenlerin sayisinin 150.000 ve HIV-

negatif olanlarin sayisinin 80.000 oldugu tahmin edilmektedir.

Gilintimiizde ise 2014 yilinda meydana gelen HIV baglantili TB vakalarinda meydana
gelen Oliimlerin sayisi 400.000’den 360.000'e diismiis ve bu azalma egilimi devam
etmektedir.

» Percentage of
notified TB patients

1o

] 1549

I so-74

B -

|:| No data
|:| Mot applicable

Sekil 2.15. Diinyada HIV durumu bilen hastalarin iilkelere gore yiizdeleri.*?
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Tablo 2.6. 2013 yilinda kadinlarda meydana gelen TB vakalarin HIV etkilesim
durumlar.®?

HIV-NEGATIF HIV-POZITIF

BN i kakav | STAKN | T
AFRIKA 110.000 79.000-130.000 160.000 140.000-190.000
AMERIKA 4.300 3.600-5.000 2.100 1.900-2.300
D-AKDENIZ 44.000 33.000-54.000 990 840-1.200
AVRUPA 11.000 10.000-11.000 990 850-1.100
G-D ASYA 130.000 100.000-170.000 17.000 14.000-20.000
B-PASIFiK 36.000 33.000-39.000 1.200 160.000-210.000
Kiiresel 330.000 290.000-380.000 180.000

Cocuklardaki durum irdelendiginde; 0-4 yas arast TB oranmin HIV-negatif annelerden
dogan c¢ocuklarda 10 kat, HIV-pozitif annelerden dogan c¢ocuklarda ise 30 kat arttigi
disiiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda CD4 lenfosit orani %15’in altinada oldugunda

enfeksiyon riskinin 4 kat arttig1 gosterilmistir.*

Cocuklarda genellikle HIV enfeksiyonu perinatal gecis seklinde bulastigindan, TB basili
ile karsilasma ve enfekte olma ilerleyen doneme denk gelir. Bu ¢ocuklarda diger solunumsal
hastaliklar kaynakli morbidite ve mortaliteye yol actigindan heniiz TB basili ile karsilasmadan
hastalar kaybedilirler.>®

HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda tiiberkiiloz enfeksiyonun hastaliga ¢evrilme orani ve
hiz1 yiikselmektedir. Buna karsin klinik belirti ve bulgular HIV-negatif hastalardan farkli
degildir. Basta lenfadenopati, miliyer tiiberkiiloz ve plevral efiizyon olmak tizere akciger disi
TB gelisebilir. HIV ve TB koenfekte vakalarda malnutrisyon, kilo kaybi ve BCG skarinin
olusmamas: siklikla goriiliir. Cocuklarda radyolojik bulgular goriilmesine ragmen genellikle
solunumsal belirti yoktur. HIV enfekte ¢ocuklarda lenfoid interstisyel pndmoni, bronsektazi

tiiberkiiloz ile beraber bulunabilir.*®>4%7

2.7. Tam

Latent tiiberkiiloz (LT) enfeksiyonu olan ¢ocuklar ve adolesanlar gelecekteki tiiberkiiloz

vakalari i¢in kaynak niteligi tasidiklarindan, LT saptanmasi ve tedavisi hastalik ile miicadelede
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kritik onem tasir. Tiiberkiiloz olgularinin tamisinda siklikla TDT, temas oykiisii, klinik ve
radyolojik bulgular kullanilir. Immiin yetersizligi veya malnutrisyonu olanlar ¢ocuklarda tan1
koymak daha zordur. Bunun sebebi bu ¢ocuklarda belirtilerin daha az ayirt edici olmasidir. Bu
belirtiler nispeten az sayidaki bakteriye karsi olusan giicli immiin yanittan dolayi olusur.
Cocuklarda yayma pozitif hastalik genelde gelismediginden ve balgam Ornegi almadaki
zorluklardan dolayr mikrobiyolojik dogrulama zordur. Akciger tiiberkiilozu tanist konulan

cocuklardan kiiltiir pozitifligi ancak %30-40 oranindadir.*®
2.7.1. Tiiberkiilin Deri Testi

TB basilini kesfeden Robert Koch bundan sonra ¢aligmalarina devam etmis ve hastalik
icin bir tedavi metodu gelistirdigini belirtmistir. M.tuberculosis kiiltiir ekstresi filtratindan elde
edilen, saydam bir sivi olan tiiberkiilinin subkutan yolla uygulanacagi bu islem bir tedavi
yontemi olarak kabul gérmemistir. Ancak Koch sonug olarak diinyada tanida ¢ok yaygin
kullanilacak bir yontemi bulmustur. Yapilan arastirmada enfekte olmayan hastalara uygulanan
islem sonucu herhangi bir bulguya rastlanmadigi anlasilmis ve metod 1930°Iu yillarda tani
koyma testi olarak kullanilmaya baslanmistir. Cok sayida antijen igeren dozlarla tarama
yapmanin zor olmasi ve biiyiik dozlar verilirse hemen her kisinin reaksiyon gostereceginin
ortaya ¢cikmasi sonucu 5 tiiberkiilin iinitesinin standart tarama dozu olarak kullanilmas1 uygun
goriilmistiir. Calismalarin sonucunda Siebert ve Glenn 1939 yilinda uluslararasi standart olarak

kabul edilen PPD soliisyonunu elde etmislerdir.

Tiiberkiilin Deri Testi (TDT), M.tuberculosis antijenine cevap olarak gelisen gecikmis
hiicresel bir deri reaksiyonunu ortaya ¢ikarir. TDT uygulanmasinda 6nerilen metod olarak 6n
kolun cilt yiizeyinin hemen altina 0,1 mg’lik 5 tiiberkiilin iinitesi PPD'nin enjekte edilmesidir.
Uygulama 25-27 gauge kalinliginda ignelere sahip dizyem taksimatli 1mL’lik enjektor ile
yapilir. Enjeksiyon sirasinda igne u¢ kisminda deride bir kabarcik olusmalidir. Test anlatilan
yonteme uygun sekilde tatbik edilmelidir. Aksi halde uygulama yerinin birka¢ santim yanina
tekrar edilmeli ve uygulama yeri isaretlenmelidir. Uygulama yerinde damar ya da lezyon

bulunmamasina dikkat edilmelidir.

Testin degerlendirmesi reaksiyonun maksimuma ulastigi 48-72 saat sonra uzmanlar
tarafindan gerceklestirilir. Degerlendirme test yerindeki bolgenin sertlik capinin mm olarak

dlciilmesi ile yapilir ve bu bélgenin bu zaman zarfinda kuru tutulmas gerekir.*°

Ulkelere gére TDT sonuglarinin yorumu farkliliklar géstermektedir. DSO, Amerikan

Pediatri Dernegi ve T.C. Saglik bakanliginin degerlendirmeleri Tablo 2.7°de gosterilmektedir.
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Tablo 2.7. Tiiberkiilin deri testi sonuclarinin Amerikan Pediatri Dernegi ve T.C. Saghk
Bakanhgina gore yorumlanmasi. >80

DSO’ye gore ¢ocuklarda pozitif TDT tanimlamalari

Endiirasyon > 5 mm HIV-pozitif gocuklar

Agir malnutrisyonlu ¢ocuklar

Endiirasyon > 10 mm Diger tiim ¢ocuklar (asili veya asisiz)

Amerikan Pediatri Akademisine gore gocuklarda pozitif TDT tanimlamalar

Endiirasyon > 5 mm Bulasic1 TB hastalig1 olan veya siiphelenilen vaka ile yakin temasi
bulunan ¢ocuklar ve adolesanlar

TB siiphesi olan ¢ocuklar ve adolesanlar

-Akciger grafisinde TB ile uyumlu bulgular
-TB’nin klinik bulgular1

Immiin sistemi baskilanmis olan ¢ocuklar ve adolesanlar (immiin
stiprese tedavi, HIV)

Endiirasyon > 10 mm Yaygin hastalik a¢isindan riskli olan ¢ocuklar ve adolesanlar

-4 yasin altindaki ¢cocuklar

-Diger tibbi durumlarin mevcut oldugu ¢ocuklar (Hodgkin hastaligi,
lenfoma, diabetes mellitus, kronik bobrek yetersizligi, malnutrisyon)

TB hastalig1 olan vakalarla artmis temas riski olan ¢ocuklar ve
adolesanlar

-TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde dogan ¢ocuklar

-TB prevalansi yiiksek olan iilkelere seyahat eden ¢ocuklar

-Ebeveynleri TB prevalansinin yiiksek oldugu bir iilkede dogan
¢ocuklar

-TB hastalig1 agisindan yiiksek risk faktorlerine sahip olan
eriskinlerle sik temasi olan ¢ocuklar (HIV ile enfekte veya evsiz
erigkinler, bagimlilik yapici ilag kullananlar, mahkumlar)

Endiirasyon > 15 mm Bilinen bir risk faktorii olmayan > 4 yasindaki ¢ocuklar

T.C. Saglik Bakanlig1 Verem Savas Daire Bagkanligi’na gore TDT’nin yorumlanmasi
BCG skar1 olan bireylerde

Endiirasyon 0-5 mm Negatif kabul edilir
Endiirasyon 6-14 mm BCG’ye bagli kabul edilir.
Endiirasyon > 15mm Pozitif kabul edilir, enfeksiyon olarak degerlendirilir.

BCG skar1 olmayan bireylerde

Endiirasyon 0-5 mm Negatif kabul edilir.

Endiirasyon 6-9 mm Stipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir, yine 6-9 mm
bulunursa negatif kabul edilir; 10 mm ve iizeri pozitif kabul edilir.

Endiirasyon > 10 mm Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig1 baskilanms kisilerde
5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir

TB basili ile enfekte olan bazi bireylerde gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu yillar
boyunca azabileceginden bu kisilere TDT yapildiginda dogru olmayan negatif sonug ortaya
cikabilir. Béyle durumlarda yapilan bu ilk testin immiin sistemi uyarmasi sonucu bu testten
sonraki bir hafta ile bir y1l arasinda test tekrarlandiginda yapilan ikinci test pozitif sonug verir

ve bu durum booster etkisi olarak tanimlanir. Insidans yas arttikga yiikselen booster etkisi her
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yasta goriilebilir ve tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerle enfekte olmus ya da BCG asis1 yapilmis
kisilerde de saptanabilir. Bu durumun anlasilabilmesi i¢in yapilan ilk TDT negatif sonug verir
ise bir hafta sonra ikinci TDT uygulanir, sonucu pozitif ¢ikar ise booster yaniti olarak

degerlendirilir. Eger ikinci TDT negatif ¢ikarsa hasta enfekte olmamigtir.5162

TDT sonucunun yalancit negatif ve pozitiflik nedenleri asagidaki Tablo 2.8°de

verilmistir.*

Tablo 2.8. Yalanci negatif TDT sonucuna yol agan nedenler.*°

Yalanci negatif TDT sonucuna yol agan nedenler

Enfeksiyonlar
Viral hastaliklar (HIV, kizamik, sugicegi)
Bakteriyel hastaliklar (Tifo, brusella, tifiis, lepra)

TB enfeksiyonun erken donemi (<12 hafta)
Mantar (Blastomikoz)

Canl1 viriis agilar1
e Kizamuk
¢ Polio
e Sucicegi
o Kizamikeik

Kisiyle ilgili durumlar
e Metabolik rahatsizliklar (Kronik bobrek rahatsizhign)
o Habis hastaliklar (Lenfoma ve l6semi)
e Sarkoidoz
e Beslenme bozuklugu
e Immiinosiipresif ilaclar
* <2yas

Test materyaline ait faktorler

Diisiik kalite

Yetersiz doz

Uygun olmayan saklama kosullar:

Son kullanma tarihinin ge¢mesi

Hatali uygulama
e Deri altina yapilmasi
e Uzun siire enjektorde saklanmasi
e Cok az antijen kullanilmasi

Hatali okuma
e Deneyimsiz ya da yanh okuma
e Hatah kayit
e Cok erken ya da ge¢ okuma

Yalanci pozitif TDT sonucuna yol agan nedenler

Tiiberkiiloz dis1 mikrobakteriler ile temas
BCG asis1
TDT pozitif vericilerden kan transfiizyonu

e Deneyimsiz ya da yanh okuyucu
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2.7.2. Goriintilleme

Tiberkiiloz tanisinda hiler ya da mediastinal lenfadenopatiler ile akciger degisikliklerinin
goriilebilmesinin saglanmasi adina gogilis X-ray analizleri olduk¢a onem tasirlar. Atelektazi,
plevral efiizyon, parankimal degisiklikler, segmental havalanma artis1, alveolar konsolidasyon,
ampiyem ve nadiren lokal kitle seklinde goriilebilir. Nadiren goriilen kavitelere siklikla biiyiik
cocuklar ve adolesanlarda rastlanir. Genellikle miliyer tiiberkiilozda goriilen iki tarafl retikiiler
golgelenmeler kar firtinas1 goriiniimii olarak da adlandirilabilir. Akciger grafisi akciger disi
tiiberkiilozda da tan1 i¢in yol gdsterici nitelik tasiyabilir. Buna 6rnek olarak abdominal TB

vakalarinin %40’ mnda akciger grafisinde primer odaga ait bulgularin saptanmasi verilebilir.

Diger goriintiileme tekniklerinden ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) de akciger ve akciger dis1t TB (abdominal ve kemik TB’i,
meningoensefalit) vakalarinin tanilarinda kullanilir. Ozellikle BT akciger grafisinin normal
olabildigi endobronsiyal hastalik, TB sonrasi gelisen bronsektazi ve erken kavitasyon tanisinda

kullanilabilir.5%84

2.7.3. Mikroskopi ve Kiiltiir

Cocuklarda goriilen tiiberkiilozda, az basille seyreden dogal seyir ve 6rnek almadaki
zorluklar nedeniyle bakteriyolojik dogrulama eriskinlerde oranla daha zordur. Oniki yas alti
cocuklarda balgam c¢ikartma nadir oldugundan 6zellikle 6 yas alti ¢ocuklarda, uyandiktan
hemen sonra ve tercihen {i¢ giin iist iiste olacak sekilde aclik mide suyu kullanilmalidir.
Nebiilizasyonla indiikleme yontemyle de balgam 6rnegi alinabilmekte, ancak aglik mide suyu

ornekleri en az bronkoalveolar lavaj kadar basarili sonug vermektedir.®®

Akciger dis1 tiiberkiiloz tanist acisindan ilgili bogelerden Ornekler alinabilir.
Bakteriyolojik dogrulama i¢in lenf nodu eksizyonu, plevral sivi, BOS, ince igne aspirasyonu,

idrar, kan ve batin i¢i biyopsi érneklemesi kullanilabilir.

Genellikle direkt yayma mikroskopisinde ARB gosterilmesi, TB’nin erken tani ve
tedavisi i¢in olduk¢a 6nemli olmasina ragmen ¢ocuklarda balgam ve mide aspirat 6rneklerinde
%20’sinden daha az bir oranda pozitif sonu¢ vermektedir. ARB saptanmasinda en sik olarak
Ziehl-Nielsen boyamasi kullanilmaktadir ve bu 6rneklerin %60-70’inde pozitif sonug alinabilir.

Daha yeni teknikler olan Auramin ve Rodamin gibi boyama tekniklerinin Ziehl-Nielsen

boyamaya bir iistiinliigii yoktur.5%64
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Uygun kosullarda dahi ii¢ giin iist iiste alinan mide aglik suyunda, vakalarin ancak %30-
40’1inda pozitif sonug alinabilir. Yayma ve kiiltliriin basarisi, hastaligin yerine ve yasa gore
degisebilir. Kiiltiir basarisi siit¢ocuklarinda (%70’e kadar) kaviter TB’li adolesanlarda ve
lenfadenopatisi olup biyopsi ve ince igne aspirasyon Orneklerinde yapilanlarda en yiiksek
bulunmustur. Cocuklarda viicut siv1 kiiltlirlerinde iireme orani1 genellikle %50°nin altindadir.
Tiim ¢ocukluk ¢agir TB formlarinin ancak %10-20’si kiiltiir ile tan1 almaktadir. Bundan dolay1

kiiltiir sonucunun negatif olmasi ¢ocuklarda TB tanisin1 dislatmamalidir.3°

2.7.4. Niikleik asit amplifikasyon testleri

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) en sik kullanilan niikleik asit amplifikasyon
teknigidir. PZR ile mikroskobik degerlendirmenin negatif bulundugu orneklerde
M.tuberculosis’in DNA’s1 saptanmak sureti ile hizli tan1 koyulabilir. Mikrobiyolojik olarak
saptanan ARB’lerde atipik mikobakteri ayrimi yapilabilir ve bazi antimikrobiyal ajanlara karsi

direncle iliskili genetik degisiklikler saptanabilmektedir.

Cocuklarda bu yontemin kullanimi sinirli olup duyarliligr %25-83 arasinda 6zgilliigi ise
%80-100 arasinda degismektedir. En sik kullanilan mikobakteriyel insersiyon sekansi
IS6110°dur. Test performansi referans laboratuvarlarda dahi degisiklik gostermektedir. Buna
karsin ¢ocuklarda yardimci bir teknik olmasina karsin 6zellikle bazi agir TB formlarinda hizl

tan1 testi olmasi agisindan 6nem kazanabilir.

Pozitif ve negatiflik yoniinden yalanci sonug¢ vermesinden dolay1 pozitif bir PZR’nin
sonucu kesin olarak TB’yi dogrulamadigi gibi negatif sonug ise yine kesin olarak hastaliin

olmadig1 anlamima gelmez.%3

2.7.5. T-hiicre Bazh interferon Gama Salinim Testleri
2.7.5.1. Genel ozellikleri

Tiberkiiloz antijenleri ile daha Onceden duyarlilasmis T hiicrelerinin, mikobakteri
antijenleri ile tekrar karsilasmalart sonucu salgiladiklari interferon-y’nin (IFN-y) in-vivo olarak
saptanmasit esasina dayanan T hiicre bazli interferon-y salimim testleri (IGRA),
M.tuberculosis’in saptanmasinda TDT’ye alternatif immiinolojik bir tan1 ydntemi olarak

gelistirilmistir.5"-69

Gelistirilen ilk testlerde uyarici antijen olarak PPD kullanilmasina karsin yeni testlerde
ise M.tuberculosis’e daha 6zgiil olan erken sekretuvar antijen hedef-6 (ESAT-6), kiiltiir filtrat
protein 10 (CFP10) ve TB7.7 (Rv2654) kullanilmaktadir. Bu proteinler PPD’ye kiyasla
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M.tuberculosis i¢in oldukg¢a 6zgiidiirler ve M.tuberculosis genomundaki farklilik bolgesi 1
(RD1) adl1 gen bolgesinde kodlanirlar. Bu proteinler, higbir BCG alt tiiriinde bulunmaz. Ayrica
Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum, Mycobacterium szulgai, Mycobacterium
flavescens ve Mycobacterium gastrii disindaki bir¢ok tiiberkiiloz dist mikobakteride de

bulunmamaktadir 67"

IGRA testlerinin ilki IFN-y salgilayan T hiicrelerinin sayildigi ELISpot ve ikKincisi
salgilanan IFN-y konsantrasyonunun oOlgiildiigii tam kan ELISA testidir. Gliniimiizde bu
testlerin ii¢ ticari formu gelistirilmis olup bunlardan ilk ikisi ELISA bazli olan QuantiFERON-
TB Gold (QFT-G; Cellestis International, Melbourne, Australia) ve QuantiFERON-TB Gold
In-Tube (QFT-GIT; Cellestis International), tigiinciisii ise ELISpot bazli T-SPOT.TB’dir (T-
SPOT; Oxford Immunotec, Abington, UK). Bu testlerde TDT de oldugu gibi testin okunmasi
icin ikinci kez bireyin goriilmesine gerek yoktur. Bir giin i¢inde sonug¢ alinabilen iki test
formunda da bir negatif kontrol ve T hiicre yanitin1 dogrulamada fitohemagliitinin pozitif

kontrol olarak bulunur.%®72

Orneklerin toplanmasi, islenmesi ve okunmasi agisindan farklilik gosteren QFT-GIT ve
T-SPOT testlerden QFT-GIT’de kan ornegi en az 2.4 mL (0.8 mL/tiip) olacak sekilde direkt
olarak, 6zgiil antijenleri, pozitif ve negatif kontrolii i¢eren ii¢ tiipe konularak ¢alkalanir. Tiipler
16-24 saat boyunca santrifiij edildikten sonra ayristirilan plazma, ELISA ile isleme konmadan
28 giine kadar buzdolabinda bekleyebilirken, T-SPOT’da test i¢in gereken kan miktar1 yasa
gore belirlenir. 2 mL (<2 yas) ile 8 mL (>10 yas) kan Ornegi antikoagiilan igeren tiiplere

konulmali en ge¢ 8 saat i¢cinde isleme konulmalidir.

Yiiksek negatif ve diisiik pozitif degerleri IGRA i¢in belirsiz sonug olarak kabul edilir.
Bu sonuglar kan alimi ve islenmesiyle ya da test performansi ile agiklanabilir. Bunun disinda,
immiin baskilamada pozitif kontrol de diisiik yanita neden olabilmektedir. Bundan dolay1
azalmis TDT yaniti beklenen bireylerde (HIV enfeksiyonu, agir malnutrisyon, akut viral

enfeksiyonlar ve TB hastalig1) uygulanan IGRA testinde belirsiz sonug almabilmektedir.”

QFT-G’nin kullanim1 eriskinler icin Hastalk Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan hazirlanan bir kilavuzda TDT’nin kullanildig1 her durumda onerilmekte ve ayrica
Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii (NICE) Tiiberkiiloz kilavuzunda ise
iki asamal1 yaklagima gore TDT nin pozitif saptanmasi veya TDT nin daha az giivenilir olmasi

durumda interferon-y testlerinin uygulanmas énerilmektedir.” "
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Tablo 2.9. ELISpot (TSPOT. TB) ve ELISA (QuantiFERON-TB Gold In-tube)
arasindaki benzerlik ve farkhihiklar.5°

IFN-y testleri TDT

Testin uygulanmasi Laboratuvar ortaminda Intradermal PPD
' ' In vitro IFN-y In vivo mlkobaktgrlyel antijen
Testin mekanizmasi karisimina kars1 intradermal
salgilanmasinin uyarilmasi hi o
Ipersensitivite
TBI saptama yetenegi Evet Evet
LTBI 1}@ ATBI’yi ayirma Hayir Hayir
yetenegi
Yanlis pozitif sonug Nadir Evet
Yanlis negatif sonug Nadir Evet
BC_G_ nin test sonucuna Hayir Evet
etkisi
Kontrol muayenesi Hayir Evet
Labaratuvar altyap1 Gerekli Gereksiz
Sonuglarin yorumlanma
farklilig Hayir Evet
Maliyet Cok pahali Cok ucuz
Sonuglanma zamani 16-24 saat 48-72 saat
Rapel etkisi Hayir Evet
2.8. Tedavi

Cocukluk ¢ag tiiberkiilozunun tedavi yaklagiminda, eriskin cagi tiiberkiilozuna gore
farkliliklar oldugu g6z Oniinde bulundurulmalidir. Hasta ne kadar yas olarak kiigiik ise
tiiberkiilozun akciger ve viicutta yayilma olasiligi da o kadar artar. Bundan dolay1 tedaviye
zaman kaybetmeden baslamak gerekir. Cocukluk ¢agi tiiberkiillozunda basil sayisi az
oldugundan M.tuberculosis’in kiiltiirde iiretilme sansi ve sekonder direng gelisme riski
diistiktiir. Erigkinlere gore daha az sayida ilag ile tedavi edilir. Ayrica tiiberkiiloz ilaglarin

yetigkinlere gére daha iyi tolere ederler ve daha az ilag yan etkisi goriiliir. Cocugun basil aldigi
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eriskin hastanin kiiltiir sonuglar1 ve ilag direncinin belirlenmesi tedavinin planlanmasinda

faydalidir.”
2.8.1. Antitiiberkiiloz ilaclar

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar bakterisidal ve bakteriyostatik olarak
siniflandirilir. Izoniazid, rifampisin, streptomisin ve pirazinamid bakterisidal etki gosterir iken
diisiik dozda etambutol, etionamid ve para-amino salisilik asit bakteriostatik etkilidirler.

flaglarin beraber kullanimu ilaglara direng gelisiminde dnemlidir.”®
2.8.1.1. izoniazid (INH)

Tiiberkiiloz tedavisinde en yaygin kullanilan ilagtir. Basillere kars1 bakterisidal etkilidir.
Mikolik asit sentezini bozarak etki etmektedir. Ulkemizde sadece tablet formu bulunmaktadur.
Hizla emilir ve tiim viicut stvilarina benzer konstrasyonlarda dagilir. Plazma yar1 6mrii 1-3 saat
arasindadir. Idrarla 24 saat icinde inaktif metabolitler halinde atilir. Yemeklerle emilimi
azaldigindan yemek yenmeden yarim saat 6nce ya da 2 saat sonra alinmalidir. Diger tiiberkiiloz
ilaglari ile beraber almabilir. Iyi tolere edilen bir ilactir. Sistemik ya da lokal asir1 duyarlilik

reaksiyonlar goriilebilir.

Beslenme yetersizligi olan hastalarda piridoksin eksikligi ve buna bagli periferik
ndropati, optik norit ve konviilziyon goriilebilir. Bu durum piridoksin replasmani ile 6nlebilir.
Eger replasmana ragmen bu yan etkiler goriiliiyorsa INH kesilmesi gerekebilir. En sik yan etki
olarak karaciger enzimlerinde yiikselme yapar. Klinik 6nem tasimaz ve ila¢ kullanimi sirasinda

diizelebilir. Ender olarak semptomatik hepatit goriilebilir ve ilag kesilmesini gerektirir.

Anemi, artralji, pellegra ve sistemik lupus eritematozus benzeri sendrom yapabilir.
Monoamin igerigi yiiksek olan besinlerle alinmasi ender olarak monoamin zehirlenmesine
sebep olabilir. Karaciger fonksiyon bozuklugunda ve asir1 duyarlilik durumunda kullanimi
kontrendikedir. INH; fenitoin, karbamazepin, SSRI, varfarin ve teofilininin metabolize
edilmesini azaltarak toksisiteye yol agabilir. Gebelikte kullanimi giivenlidir ancak piridoksin

eklenmesi onerilmektedir.

Asir1 doz alimindan sonra yarim ile ii¢ saat i¢inde bulanti kusma, basdénmesi, solunum

depresyonu, stupor, durduralamayan ndbetler ve koma gériilebilir.*°
2.8.1.2. Rifampisin

Tiberkiiloz tedavisinde gii¢lii bakterisidal ve sterilize edici etkisi sebebi ile kullanilir.

RNA sentezini inhibe eder. Kapsiil ve siispansiyon seklinde oral formlar1 bulunmaktadir.



49

Isiktan korunmasi gerekmektedir. Oral alimda hizli emilir ve proteinlere yiiksek oranda
baglandig1 i¢in dokulara ¢ok iyi gecer. Enterohepatik dolasima girer ve emilir. Karacigerde

deasetilasyon ile metabolize olur ve gayta ile atilir.

Iyi tolere edilebilen bir ilagtir. En sik gastrointestinal yan etkiler goriiliir. Daha ender
olarak cilt eriipsiyonu, trombositopeni, ates, serum bilirubin yiiksekligi, serum transaminaz
yiiksekligi, grip benzeri sendrom goriilebilir. Idrar, ter, gdzyas: ve diger viicut sivilarina gecer

ve bu sivilart portakal rengine boyar.

Karaciger enzimlerini aktive ederek karacigerde metobolize olan ilaclarin yikimini artirir.
Oral kontraseptiflerinin etkinligini azaltir. HIV enfekte hastalarda proteaz inhibitorleri ve non-
niikleozid revers transkriptaz inhibitorleri ile etkileserek birbirlerinin ilag diizeyini diisiirebilir
ya da ilag¢ toksisitesine sebep olabilir. Tedaviye ara verilmesi ve tekrar baglanmasi sonrasinda
ciddi imminolojik reaksiyonlar goriilebilir. Stabil olmayan hepatit, asirt duyarlilik, bobrek
yetersizligi, hemoliz ve/veya trombositopeni durumunda ilag kesilir. Gebelikte kullanimi

giivenlidir.

Asirt doz alimlarinda santral sinir sisteminde depresyon yapabilir. Ozgiil bir antidotu

yoktur ve destek tedavisi verilir.*®
2.8.1.3. Pirazinamid

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan sentetik nikotinamidin analogudur. Bakterisidal ve
sterilize edici etkisi bulunmaktadir. Makrofajlarin i¢indeki asidik ortamda ve akut
inflamasyonda etkilidir. Agizdan alimindan sonra hizla emilir ve biitiin dokulara iyi oranda

gecer. Karacigerde metabolize olur ve idrar ile atilir. Yemeklerden yarim saat 6nce alinmalidir.

En sik gastrointestinal intolerans goziikiir. Cilt dokiintiileri, hiperiirisemi, serum
transaminaz diizeylerinde ylikselme ve artralji goriilebilir. Hiperiirisimi tablosu nadiren gut

yapabilir ve allopiirinol ile tedavi edilir.

Asirt doz alimlarinda akut hepatit ve hiperiirisemi yapabilmektedir. Semptomatik tedavi

yapilir ve verilebilecek &zgiil bir antidotu yoktur.*®
2.8.1.4. Etambutol

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan sentetik 1,2-etandiamin analogudur. Diigiik dozlarda
bakteriyostatik etkili yiiksek dozlarda bakterisidal etkilidir. Primer ilag direnci diisiiniilen

durumlarda baglangic tedavisinde kullanilir. Oral formu bulunmaktadir. Gastrointestinal



50

sistemden emilimi iyidir. Bir kismi1 karacigerde metabolize olurken bir kismi degismeden idrar

ve diski ile atilir.

En ciddi komplikasyonu doz bagimli retrobulbar nérit, skotom, bulanik gérme ve kirmizi
yesil renk korligiidiir. Nadiren gelisen bu durumlarda ilacin hemen kesilmesi gereklidir.

Kesilmezse kalic1 hasar olabilir.*%*

2.8.1.5. Streptomisin

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir aminoglikozittir. Etkisini ribozomun 30S iinitesine
baglanip protein sentezini inhibe ederek gosterir. Bakterisidal etki géstermektedir. Genellikle

tedavinin ilk iki ayinda verilir.

Oral formu yoktur. Intramiiskiiler veya intravendz kullanir. intramiiskiiler enjeksiyonlar

agrilidir.

Enfeksiyon yerinde dokiintii ve kasint1 goriilebilir. Isitme ve denge bozuklugu gériilebilir.
llacin kesilmesi veya dozun azaltilmasi ile diizelmektedir. Diger aminoglikozidler kadar
nefrotoksiktir. Albliminiiri, idrar ¢ikisinda azalma veya idrarda tiibiiler silindirler goriiliirse
kesilmeli ve bobrek fonksiyonlari degerlendirilmelidir. Nefrotoksik ve ototoksik ilaglar ile

verilmemelidir.

Miyastenia gravis, gebelik, sinirsel isitme bozukluklar1 ve asir1 duyarlilik durumunda

kontrendikedir. Bobrek yetmezliginde dikkatli kullanilmalidir.

Asirt doz alimlarinda verilen bir antidotu bulunmamaktadir. Hemodiyalizden fayda

gorebilir.*
2.8.1.6. Etionamid

Mikolik asit sentezini inhibe ederek etki eden bir tiiberkiiloz ilacidir. Bakteriyostatik
etkilidir. Oral formu bulunmaktadir. Gastrointestinal intolerans sik gozlenir. Karin agrisi,
diyare, kusma, bulant1 sik goriiliir. Karaciger enzimlerinde yiikselme, depresyon, anksiyete,
optik norit, periferik néropati, alopesi, jinekomasti, hipotiroidi goriilebilir. Diyabetik hastalarda

seker regiilasyonunu bozabilir.

Gebelikte teratojen olmasi sebebi ile verilmez. Agir karaciger fonksiyon bozuklugunda
ve agir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir. Sikloserin ile beraber kullaniminda ndrotoksisite,

PAS ile kullaniminda ise hepatoksisite ihtimali artmaktadir.*
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2.8.1.7. Diger ilaglar

Para-amino salisilik asit, sikloserin, kapreomisin ve kanamisin g¢ocuklarda nadiren
kullanilir. Amikasin, florokinolonlar, rifampisin tiirevleri, linezolid, thiasetazon, klofamizin ve
beta-laktamlar da ¢ocukluk ¢agi TB tedavisinde yeni kullanima baslanan ilaglardir. Rifabutin,
rifamisine oranla sitokrom P-450 enzim sistemini daha az indiikledigi i¢in ozellikle HIV
koenfeksiyonlarinda daha iyi bir tercihtir. Bu ilaglarin ¢ocuklarda kullanimi i¢in yeterli ¢aligma

olmadigindan, ideal doz ve doz araliklar1 saptanamamistir.>*

Tablo 2.10. TB tedavisinde kullanilan diger ilaclar ve uygulamis yontemleri.*?

. Tablet 100 mg
Izoniyazid PO 7-15 300 mg/giin
300 mg

Kapsiil; 150 mg
300 mg
Rifampisin PO 10-20 600 mg/giin
Surup
150mg (1 olgek)

Tablet:
Pirazinamid PO 30-40 2 g/giin
500 mg
Etambutol PO Tablet: 500 mg 15-25 2.5 gr/glin
Streptomisin IM 1g 20-40 1 g/giin

*Tabloda kullanilan kisaltmalar; intramiiskiiler (IM), Agizdan (PO).
2.8.2. Temas durumunda tedavi

Temas vakalari; TB hastaligi olan bir eriskinle temast olan, herhangi bir semptomu
olmayan, akciger grafisi normal ve TDT negatif olan ¢ocuklardir. Bu c¢ocuklarin
M.tuberculosis’e yeterli immiin yanit gelistirmeleri 3 ay siirer ve deri testi bu siire zarfinda
pozitiflesir. Bes yasin altindaki ¢ocuklarda inkiibasyon siiresi daha kisadir ve tiiberkiilin cilt
reaksiyonu gelismeden 6nce ciddi hastalik tablosu olusabilir. Bu nedenle 5 yasindan kii¢iik olan
temas vakalar1 ve immiin yetersizligi olan temas vakalarinin tedavisi isoniazid (INH) ile

yapilmali ve tedavi 6 aya tamamlanmalidur. 05165
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2.8.3. Latent TB enfeksiyonu (LT) tedavisi

LTBI; M.tuberculosis enfeksiyonu olan gocuklarin ¢ogunda gelisir fakat bu gocuklarda
TB’nin klinik bulgular1 goriilmez. Ayrica gdgiis radyografisi normal ve TDT pozitiftir.

Enfeksiyon az sayida sessiz (dormant) basil nedeniyle meydana gelir.>!

TDT sonucu pozitif olmast nedeni ile LT tanist konan ¢ocuklar omiirleri boyunca
gelisebilecek hastalik riskini azaltmak i¢in INH ile tedavi edilmelidir. LT tanis1 konan 2750
cocuk iizerinde yapilan bir arastirma INH tedavisinin 1 yillik siirecte hastalik gelisme riskini
%94 azalttigin1 gdstermis ve tedaviden sonraki 9 yillik siirecte ise %70 azalttigini bildirilmistir
(Ferebee SH, 1970). LT tedavisinde ¢ocuklarda INH’nin eriskinlere oranla daha etkili oldugu
calismalar ile gosterilmistir. Cocuklarda ilag erigkinlere gére daha iyi tolere edildiginden, INH

iliskili hepatit nadiren goriiliir.>*

Cocuklarda LT tedavisi i¢in onerilen metod, 6 ay siire ile INH’nin hasta tarafindan her
giin veya dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile haftada iki ya da ii¢ kez alinmasidir. INH nin
tolere edilemedigi ya da hastalig1 bulastiran kisilerden izole edilen basillerin INH’ye direngli,
rifampisine duyarli olmasi halinde de tedavide rifampisin kullanilabilir. HIV enfekte
cocuklarda LT tedavisi i¢in yapilan kontrollii bir ¢alisma olmamasina karsin ¢cocuklarda en az
6 ay olmak iizere CD 4 sayis1 250 mm? iizerine ¢ikana kadar INH tedavisi dnerilmektedir. Bu

sirada hastalara pridoksin verilerek, kan karaciger enzim diizeyleri izlenmelidir.>*°

2.8.4. AKciger tiiberkiilozu tedavisi

Tiberkiiloz hastaligi tedavisinde amag¢ komplikasyonlarin ve ilaglara karsi direng
gelisiminin énlenmesidir. Ilaglar bakterisidal etkiye sahip, hiicre i¢i ve hiicre dis1 basillere kars1
etkili olmalidir. Tedavi direng gelisiminin 6nlenmesi i¢in 3 veya daha fazla ila¢ ile baslanir.

flag tedavisi duyarlilik testlerine gore gerekirse degistirilir.®®

Tedavi rejimi belirlenirken TB hastaliginin yayginligi, konagin 6zellikleri ve ilag¢ direnci
gibi 6zellikler gbz Oniine alinir. Alt1 aylik tedavi rejiminin birgok hastalik formunda daha etkili
oldugu gosterilmistir. Prensip ¢ok sayida bakterisal ilag¢ ile yogun tedavi verilmesi ve hasta
uyumumun DGT ile kontrol edilmesi seklindedir. Alt1 ayin altindaki tedavi rejimlerinde 4 veya

5 ilag kulanilsa bile daha az etkili bulunmustur.>*

CDC (Centers for Diesease Control) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) tarafindan
akciger tiiberkiilozu tedavisi igin &nerilen standart yaklasim; INH, RIF ve PRZ ile baglanmasi
ve ikinci ayda PRZ kesilerek tedaviye 4 ay daha INF ve RiF ile devam edilmesidir. Bu tedavi

rejiminin basari oran1 %100’e yakin olarak bildirilmistir. Tedaviye ragmen balgam kiiltiirlerinin
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pozitif olmas1 durumunda veya kaviter akciger lezyonu varliginda rejim 9 aya uzatilir. Ondort

giinden uzun siire tedaviye ara verildigi takdirde tiim tedaviye tekrar bastan baslanr.%>7’

INH direncinin %5-10 un iizerinde oldugu bdlgelerde veya coklu ilag direngli TB
stiphesinde tedaviye dordiincii bir ilacin (streptomisin, etambutol veya etionamid) eklenmesi

onerilmektedir.’’
2.8.5. Akciger dis1 TB tedavisi

Genellikle cocuklarda servikal lenfadenopati dahil olmak iizere ¢ogu akciger disi
tiiberkiilozu, akciger tiiberkiilozu gibi tedavi edilir. MSS, miliyer TB, kemik ve eklem TB'u ise
9-12 siireyle tedavi verilir. Kemik ve eklem hastaligindan cerrahi debridman, MSS
tiiberkiilozunda ise gerekli olgularda ventrikiiloperitoneal sant uygulanir. Buna karsin akciger

dis1 tiiberkiiloz formlarinin tedavisi i¢in ¢ocuklarda yapilmus klinik ¢alisma bulunmamaktadir.”’
2.8.6. HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda TB tedavisi

Cocuklarda HIVenfeksiyonu ile birliktelik durumunda uzlasilan bir tedavi yaklagimi s6z
konusu degildir. HIV enfeksiyonun varligi basta yiiksek mortalite oram1 olmak iizere,
antitiiberkiiloz ilaglarinin emilim bozuklugu, rifampisin ve antiviral ilaglar arasinda etkilesim,
antimikobakteriyel tedavinin baglanmasindan sonra TB belirtilerinin paradoksik olarak
kotiilesmesi ve immiin yeniden yapilanma inflamatuvar sendromu (IRiS) gibi bir takim
zorluklar meydana getirir. Bunlar nedenle CDC baslangi¢ tedavisinin 4 ilagla olmasini ve
tedavinin 9 ay siirdiiriilmesini 6nermektedir. Rifampisin direngli TB, HIV’li ¢ocuklarda daha
sik goriilmektedir ve bu hastalarda antimikrobakteriyel ilaglarin kullanim1 sirasinda daha fazla
istenmeyen etki goriilmektedir. Antiviral ilaglarin rifampisin ile etkilesimi sonucu antiviral ilag
diizeyleri istenen diizeyin altinda kalabilir ya da rifampisin diizeyi toksik seviyelere ulagabilir.

Bu nedenlerden dolay: hastalar yakindan izlenmelidirler.%’’

2.8.7. Tlaca direngli tiiberkiilozda tedavi

Tiim diinyada anti TB ilag direnci artmakta olup iki cesit ilag direnci tespit edilmistir. Ilki
hastaligin direngli olan basil ile s6z konusu oldugu primer direng, ikincisi ise ilaca direngli
basillerin tedavi sirasinda ortaya ¢iktig1 sekonder direnctir. Sekonder direngte en 6nemli nedeni
yetersiz hasta uyumu veya uygulanan tedavi rejiminin yetersiz olmasidir. Cocuklarda primer
diren¢ daha sik goriiliir. Bunun nedeni, basil yiikiiniin az sayida olmasi nedeniyle sekonder

direncin ¢ocuklarda daha az goriilmesidir.
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Bir ¢ocukta ilaca direngli TB siiphesi varsa en az basilin duyarli oldugu 4 ilag ile baslamak

gibi her hasta i¢in kisisellestirilmis tedavi planlanmalidir.

Ilaca direncli TB un basarili sekilde tedavisi i¢in bakteri susunun duyarli oldugu en az iki
bakterisidal ilag uygulanmalidir, INH direngli TB olgularinda INH ile birlikte rifampisin,
pirazinamid ve etambutolden olusan 9 aylik bir tedavi rejimi kullanilmalidir. Ayni1 zamanda
rifampisin direnci de mevcut aymi ilag rejimi ile tedavi siiresi 12-18 ay tamamlanmalidir.
Cocuklarda ilaca direngli TB’nin erken tanis1i ve DGT ile uyumun saglanmasi prognozun iyi
olmasinda etkendir.”” Tablo 2.11'de tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar

Ozetlenmistir.

Tablo 2.11. Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaclar.3?

TB Tam Kategorileri Anti — Tb tedavi Rejimi

Diisiik HIV prevelanci olan (veya HIV - Cocuklar) izoniyazid direnci diisiik bolgeler

Baslangic Fazi | Devam Fazi

Smear negatif pulmoner TB
Intratorasik lenf nodu tiiberkiilozu 2HRZ 4HR

Periferik lenf bezi tiiberkiilozu

Yaygin Pulmoner Hastahk

Smear pozitif pulmoner tiiberkiiloz

2HRZE 4HR
Ciddi akciger dis1 tiiberkiiloz formlari (tiiberkiiloz

menenyjiti ve orteoartikiiler tiiberkiiloz haric)

Yiiksek HIV prevelansi veya yiiksek izoniyazid direnci veya ikisi de olan bolgeler

Smear pozitif pulmoner tiiberkiiloz

Smear negatif pulmoner tiiberkiiloz veya ciddi parankimal
hastalig1 olan/olmayan 2HRZE 4HR

Ciddi akciger dis1 tiiberkiiloz formlari (tiiberkiiloz
menenyjiti ve orteoartikiiler tiiberkiiloz haric)

Biitiin Bolgeler
Tiiberkiiloz menenjiti ve osteoartikiiler tiiberkiiloz 2HRZR 10HR
Coklu ilag direngli tiiberkiiloz Kisisel Tedavi Plan1 Yapilir

*Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglarm kisaltmalar1 izoniyazid (H), Rifampisin (R). Pirazinamid (Z),
Etambutol (E), Kisaltmalarin basindaki rakamlar aylar1 temsil etmektedir.

2.8.8. Tedavide kortikosteroidlerin yeri

TB’da siddetli inflamatuvar yanitin yol ac¢tigt doku hasarimi azaltmak igin
kortikosteroidler kullanilir. MSS tutulumu, perikardit, plevral veya agir miliyer hastalik,
endobronsiyal TB ve abdominal TB’da baslicalaridir. TB menenjitte damar tutulumunda,
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inflamasyonu ve kafa i¢i basinci azaltarak mortaliteyi ve uzun donemde norolojik sekelleri
azaltir. Bu amacla prednizon veya prednizolon 2 mg/kg/giin (giinde en fazla 60 mg) olacak

sekilde 4-6 hafta verilmeli ve azaltilarak kesilmelidir.%>"’

2.8.9. Destekleyici tedavi ve takip

Cocuklar tedavi alirken, ilag yan etkileri, tedaviye uyumlar1 ve tedavinin etkinlikleri
acilarindan yakindan izlenmelidir. Hastalar birer aylik kontrol edilerek siradaki kontrol siiresine
kadar gereken ilaglar verilmelidir. Bunlarin yanmi sira yeterli beslenmenin 6nemi de

unutulmamalidir.

Pridoksin eksikligi gelisme ihtimali olan, anne siitii alan siitcocuklari, semptomatik HIV
enfeksiyonu veya diyetinde yeterli siit ve et lirlinleri olmayan ¢ocuk ve adolesanlar hastalara

INH tedavileri siiresince piridoksin destegi 25-50 mg/giin &nerilmektedir.>"’
2.8.10. Tiiberkiilozun kontrolii ve 6nlenmesi

Hastaligin kontrolii ve onlenmesinde asilama, LT ve temas olgularinda profilaksi
uygulanmasi baslica énlemlerdir. Ozellikle cocukluk ¢agi TB vakalarmin ¢ogu, enfeksiyondan
2 ile 9 ay arasinda bir siire sonra meydana geldiginden erken miidahale hastaligin 6nlenmesi
i¢in biiylik 6nem teskil eder ve bu nedenle ¢ocuklar, tiim tiiberkiiloz kontrol programlarinin asil
odagini olusturmalidir. Ayrica enfeksiyonun kontrolil ve temas arastirmasi, TB’nin yayiliminin

onlenmesine katki saglar.406°

2.8.11. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) asilamasi

Gilinlimiizde tiiberkiiloza kars1 tretilen tek as1 olan BCG asis1 olup 1908°de Institut
Pasteur’de Calmette ve Guérin tarafindan Paris’te M.bovis susunun sigir safra kiiltiir ortaminda
231 kez pasajlanarak zayiflatilmasi sonucu bulunmustur. Asi, 1921 yilinda ilk kez uygulanmis
ve bugiine kadar 4 milyardan fazla kigide kullanilmaya devam etmektedir. Uzun zaman
boyunca Pasteur Enstitiisiinde iiretilmis ve tiim diinya tizerinde yiizlerce laboratuvara
ulastirtlmistir. Basilin alt kiiltiirleri farkli kiiltiir ortamlarinda bu laboratuvarlar tarafindan
farklilastirilarak morfolojisi, duyarlilagtirma potansiyelleri ve biiylime 6zellikleri agisindan

farkli olan BCG asilari iiretilmistir.’

En dogru uygulama teknigi intradermal yontem olan BCG’nin farkli dozaj uygulamalari

ve asilama teknikleri de mevcuttur.

Coklu delme teknikleri kolay ve popiiler olsa da sonuglar intradermal uygulamanin daha

basarili oldugunu gostermektedir. BCG’nin mevcut durumda uygulanan ger¢ek dozunun
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yaklasik 10° kiiltiir edilebilir partikiil olmasina karsin lokal komplikasyonlar1 azaltmak maksadi

ile yenidoganlara bu dozun yarisini uygulama egilimi vardir.%"8

Diinyanin ¢esitli bolgelerinde yapilan ¢ok sayida biiyiik 6lgekli klinik arastirma BCG
asisinin akciger tiiberkiilozuna karsi koruyuculugunun %0 ile %80 arasinda degismekte
oldugunu gostermektedir.”® Ulkemizde tiim yas gruplarinda yapilan arastirma sonucu bu oran
%72.7 olarak bulumus, 0-6 yas gurubunda ise bu aran %85 olarak saptanmistir.2’ As1 etkisinde
goriilen bu degisim uygulamadaki farkliliklar, parazitlerle koenfeksiyon, konagin beslenme
ozellikleri, cevresel mikobakteriler ile karsilasma ve M.tuberculosis suslari arasindaki genetik
farkliliklar gibi bir¢ok faktorden kaynaklanabilir. Genel olarak asinin hastaliktan koruyucu
etkisinin %50 dolaylarinda oldugu tahmin edilmektedir. BCG asgisinin en biiyiik etkisi ise kiigiik
cocuklarda TB menenjiti ve miliyer TB’uU iceren agir yaygin formlarinin dnlenmesidir. Daha
once yapilan calismalar asinin koruyucu etkisinin 10 yil oldugunu gostermis olsa da yeni

calismalarda bu siirenin 50-60 y1l oldugu gosterilmistir.5

BCG agsis1 primer hastaliga kars1 daha iyi koruma saglamakta olup reaktivasyon ya da
reenfeksiyon olarak gelisen hastaliklara karsi koruyuculugu daha azdir. Yeniden asilama ile de
koruyuculugun arttig1 bulunamamistir. HIV ile enfekte ¢ocuklarda yaygin BCG hastalik riski

nedeniyle BCG asilamas1 dnerilmemektedir.’®"®
2.8.12. Yeni as1 calismalar:

Kiiresel TB insidansinin yavas diisiisii ve ¢oklu ila¢ direnc¢li TB biiyiiyen bir sorun olmasi
sebebi ile yeni ve etkili TB asilarinin gelistirilmesi kritik 6neme sahiptir. TB Onlenmesi
konusunda BCG asis1 ¢ocuklarda siddetli TB forumlarinda (menenjit ve miliyer) koruycu iken,

akciger TB 6nlemede gok degisken sonuglar vermektedir.®?

1990'larda M.tuberculosis genom dizisinin tamamlanmasi ve immiinolojik bilgilerimizin

artmasi ile yeni as1 gelistirme konusunda tarihi bir firsat ele ge¢mistir.>?

Gegtigimiz on yilda, iki biiyiik strateji yeni asilar gelistirmek ve TB Onlenmesi i¢in
kullanilmaktadir. Yeni bir zayiflatilmig M.tuberculosis versiyonu ile mevcut BCG'den daha iyi

bir as1 gelistirmeye ¢aligmaktir.

Ikinci strateji uzun dénem koruyuculuk saglamasi agisindan "prime boost" stratejisidir.
Yenidogan ve ¢ocuklara yapilan BCG asis1 ardindan yapilacak yeni bir as1 ile adolesanlarda ve

yetiskinlerde booster doz ile bu etki saglanacaktir.®?
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2014 agustos ayi itibari ile gelistirilen asilar Sekil 2.16'da 6zetlenmistir.

Adbgash
McMaster, CanSino

MTBVAC

TBV1, Zaragoza, Biofabri

ID93+LA-5E
Infectious Disease
Research Institute

{IDR), Aeras

Crucell Ad35/MVARSA
Crucell, Duford, Aeras

DARam
Dartmouth, Aeras

TB/FLU-04L Research
Research Institute for
Biclogical Safety

Problems, Research

VPM 1002

Max Mlanck, VPM, TEV1,

Serum Institute

H1+IC31
S5, TBVI, EDCTP,
Imtarcell

RUTI
Archivel Farma, 5.L.

Hsg: 1C31
551, Aeras, Intercell

H4:1C31
551, Sanofi-Pasteur,
Aeras, Intercall

Crucell Ad3s/
AERAS-402

Crucell, Aeras

MVAESA M. Vaccoe

Ouford, Aeras Anhui Zhifei Longcom
M72+A501

G5, Aeras

TB Vaccine Types

Viral-vectored: MVASSA, Crucell Ad3s, AdAgasA, TB/FLU-04L
Protein/adjuvant: M72, H1+1C31, H4: 131, H56: IC31, ID93+GLA-SE
rBCe: VPM 1002

Attenuated M.TE: MTEVAC

Institute an Influenza Mycobacterial - Whole call or extract: M. Vocooe, RUT], DAR-301

Sekil 2.16. TB Asis1 icin gelisim siireci.®

Cesitli aday asilar klinik dncesi ¢caligsmalari umut vaat edici sonuglar sunmakta ve bir ag1
faz 3 asamasina kadar asama kaydetmistir. En az on yil igcerinde daha giivenli ve etkili as1

programinin uygulamaya girmesi dngdriilmektedir.>?
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklart
Bilim Dali’nda 2008-2013 yillar1 arasinda latent tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz hastalig1 tanisi ile
izlenen 1 — 216 ay aras1 236 ¢ocuk hasta alind1. Bu hastalara ait cinsiyet, yas, tiiberkiiloz temas
Oykiisli, BCG skar sayisi, ates, gece terlemesi, kilo kaybi, ii¢ haftadan uzun siiren oksiiriik,
tekrarlayan solunum yolu yakinmalari, halsizlik gibi tiiberkiiloza 6zgii basvuru yakinmalari,
ayn1 evde yasayan kisi sayisi, pasif i¢icilik, fizik muayene bulgulart ile laboratuvar, radyolojik,

mikrobiyolojik veriler ve tedavi verileri hasta dosyalarindan incelendi.

Calisma, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onayland:

(N0:2015/488).
3.1. Hasta gruplar

Hastalar tanilarina gore iki gruba ayrildi. Birinci grup latent tiiberkiiloz enfeksiyonu ve
aktif tiiberkiilozlu hasta ile temas olan olgulardan olusurken ikinci grup tiiberkiiloz hastaligi
olan olgulardan olustu. Her iki gruptaki olgularin demografik ozellikleri, klinik bulgulari,

laboratuvar verileri ve tedavileri ayr1 olarak degerlendirildi.

Latent tiiberkiiloz tanis1 izole TDT pozitifligine gore konuldu. TDT pozitifligi, Saglik
Bakanligi VSDB nin Tiirkiye’de Tiiberkiilozun Kontrolii I¢in Bagvuru Kitabi’nda yer aldig
sekilde risk faktorii olmayan ve BCG skari olanlarda >15 mm, BCG skar1 olmayanlarda >10

mm, risk faktorii olanlarda >5 mm olarak kabul edildi.

TB hastalig1 tanisi, kiiltiirde etkenin saptanmasi ve/veya histopatolojik bulgular, klinik ve

radyolojik bulgu varligina dayanilarak konuldu.*
3.2. Olgu tanimlari

Niiks olgu; Daha once tiiberkiiloz tanisi konup tedavisini basariyla tamamlamis olan

hastada yeniden ARB pozitifligi, klinik ve radyolojik bulgu gelismesi olarak belirlendi.

Hastaligin tutulum yeri akciger, akciger dis1 ve hem akciger hem de akciger dis1 tutulum

olarak siniflandirildi.
Akciger tiiberkiilozu: Akciger parankiminde tutulum varligi olarak belirlendi.

Akciger dis1 tiiberkiilozu: Akciger parankimi disindaki organlardan alinan 6rneklerde

ARB gosterilebilen ya da klinik, radyolojik ve histolojik klinik bulgu varlig1 olarak belirlendi.
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Akciger disi tiiberkiilozu; lenfadenit, kemik, deri, merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem

ve periton, goz, genitoliriner sitem ve miliyer olarak siniflandirildi.

Miliyer tiiberkiiloz; akciger ve akciger dis1 tutulumun beraber goriilmesi olarak
kaydedildi.*°

3.3. Radyolojik degerlendirme

Tim olgularin baslangi¢ ve tedavi sonu radyolojik goriintiillemeleri ¢ocuk radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Akciger tiiberkiilozu PA akciger grafi ve toraks BT
tetkikleri; parankimal konsolidasyon, atelektazi, lenfadenopati, plevral efiizyon ve miliyer
hastalik acisindan degerlendirildi. Akciger dis1 tiiberkiiloz olgularinda ise enfeksiyon yerine

gore tiiberkiiloza 6zgii radyolojik bulgular agisindan tarandi.
3.4. Mikrobiyolojik degerlendirme

Olgularda TDT ve IGRA testi ile tiiberkiiloz basili maruziyeti arastirildi. Mikrobiyolojik
tetkikler i¢in balgam, aclik mide suyu, bronkoalveoler lavaj sivisi, balgam indiiksiyonu ile elde
edilen materyal 6rnekleri kullanildi. Direkt yaymada ARB bakilmasi ve kiiltiir ¢aligildi. Kiiltiir
icin Lowenstein-Jensen besiyeri ve BACTEC-Middle-Brook testi kullanild1.®

3.5. Tedavi ve klinik izlem

Latent tiiberkiiloz ve temas tedavisinde istisna bir durum olmadik¢a 6 ay INH kullanildi.
Genel olarak tedavi, komplike olmayan akciger tiiberkiilozu baslangigta 2 ay HRZ, 4 ay HR,
balgam yaymasi pozitif veya kaviter akciger tiiberkiilozunda 2 ay HRZE (S), 4-7 ay arasinda
HR devam edildi. Menenjit, miliyer, kemik TB’de; 2 ay HRZE(S), 7-10 ay HR olarak tedavi
edildic Ancak gerekli durumlarda direng ve yan etki gibi nedenlere bagl olarak tedavi
degisikligi yapildi. Hastalara aylik olarak poliklinik takibi yapilmis tedaviye uyum, yan etki ve

tedavi yanit1 agisindan izlenmisti.*®%

3.6. Ilstatiksel analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Science) istatistik programi
(21. versiyon, Chicago) kullanildi. Kalitatif 6l¢iimler say1 ve yiizde olarak, kantitatif dl¢ctimler
ise ortalama + standart sapma (gerektiginde ortanca, alt ve iist sinirlar belirtilerek) olarak
verildi. Calismada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Fisher’s Exact test, Mann-
Whitney testi, Pearson Chi-Square testi kullanildi. Testlerde p< 0,05 olmas istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

TB enfeksiyonun ve hastaliginin arastirildigir 236 ¢ocugun 96’s1 (%40,7) kiz, 140’1
(%59,3) erkekti (Grafik 4.1).

CiNSIYET DAGILIMI

M ERKEK

50% W KIZ

Grafik 4.1. Olgularin cinsiyet dagilim

Yas dagilimlart ise stitgcocugu (0-12 ay) %8,5, okul dncesi gocugu (13-60 ay) %27,5, okul
gocugu (61ay-120 ay) %31,6 ve adolesan (121-216 ay) %32,2 olarak saptandi. Olgularin yas
ortalamasi 7.8 + 4,9 yildi. (ortanca deger 7,2 yil; aralik 1-216 ay) (Grafik 4.2).

OLGULARIN YAS DAGILIMI

8,5

| Siit Cocugu (0-1)

® Okul Oncesi (1-5)
® Okul Cocugu (5-10)
® Adelosan (11-18)

31,8

Grafik 4.2. Olgularin yas dagilinm
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Olgular 160 latent tiiberkiiloz (%67,8) ve 76 tiiberkiiloz hastas1 (%32,2) olarak iki gruba
gruba ayrildi (Grafik 4.3).

HASTA DAGILMI

M Latent TB

M Tedavi Hastasi

Grafik 4.3. Olgularin klinik dagilimlar:

4.1. Latent Tiiberkiiloz Olgular:

Latent tiiberkiiloz (LT) olan 160 olgunun 11’1 siitcocugu (%6,9), 45’1 okul 6ncesi cocugu
(%28,1), 57’si okul gocugu (%35,6), 47’si adolesan (%29,44) idi. Olgularin yas ortalamasi 7,8
+ 4,8 yildi. (ortanca 7 y1l; aralik 1-216 ay) (Grafik 4.).

LATENT TI"IBERKI:ILOZ OLGULARI
YAS DAGILIMI

6,9

| Siit Cocugu (0-1)

® Okul Oncesi (1-5)

® Okul Cocugu (5-10)
® Adelosan (11-18)

Grafik 4.4. Latent TB olgularinin yas dagilim
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LT olgularinin cinsiyet dagilimi 631 kiz (%39,4) ve 97’si erkek (%60,6) idi (Grafik 4.5).
Olgularin ortalama evde yasayan kisi sayist 4,43 + 1,29 idi (ortanca 4 ay; aralik 2-14).

LATENT TUBERKULOZ OLGULARINDA CiNSIiYET DAGILIMI

® ERKEK
mKlZ

Grafik 4.5. Latent tiiberkiiloz olgularinda cinsiyet dagilimi

Olgularin bagvuru yakinmalar1 72’sinde oksiiriik (%45), 14’tinde ates gece terlemesi
(%8,8), 1’inde biiytime geriligi (%0,6), 3’tinde boyunda sislik (%1,9), 1’inde kilo kayb1 (%0,6)
iken 69 (%43,1) olgu asemptomatikti (Grafik 4.6).

LATENT TUBERKULKOZ OLGULARINDA BASVURU
YAKINMALARININ DAGILIMI

0,6

43,1 ® OKSURUK
B ATES

® BUYUME GERILIGI
B BOYUNDA SiSLiK
B ASEMPTOMATIK

M KiLO KAYBI

Grafik 4.6. Latent Tiiberkiiloz Olgularinda basvuru yakinmalarmin dagilimi
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Vakalarin 128’inde (%80) aile taramasi negatifti. Aile taramasinda 5 olgunun annesi
(%3,1), 4 (%2,5) olgunun babasi, 16 olgunun kardesi (%10), 2 (%]1,3) olgunun anne ve babasi,
5 (%3,1) olgunun ise hem anne-baba, hem de kardesi pozitif olarak saptandi. Aile taramasinda
pozitiflik saptanan olgularin %50'si kardesleriydi (Grafik 4.7).

LATENT TUBERKULOZ OLGULARININ AILE TARAMASI
DAGILIMI

1,331

BNEGATIF

®m ANNE

MBABA

®mKARDES

® ANNE+BABA

M ANNE+BABA+1 KARDES

Grafik 4.7. Latent Tiiberkiiloz olgularinda aile taramasi dagilim

Aile taramasinda 38 olguda (%23,7) TDT pozitif saptanmis olup 9 (%5,4) olguda anne,
9 (%5,4) olguda baba, 5 (%3) olguda kardes, 1 (%0,6) olguda anne ve baba, 14 (%8,4) olguda

ise ikinci derece akrabalardi.

LATENT TUBERKULOZ OLGULARINDA TDT YAPILMA
NEDENI

" TARAMA
" TEMAS
®SEMPTOM

Grafik 4.8. Latent Tiiberkiiloz olgularinda TDT yapilma nedeni
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Olgulara TDT yapilma nedenleri ise; 73’tinde oksiiriik (%45,6), 32’sinde (%20) temas,
10’unda ates-gece terlemesi (%6,3), 1’inde (%0,6) biiyiime geriligi, 3’tinde (%1,9) boyunda
sislik, 1’inde (%0.6) kilo kaybiydi. Geriye kalan 40 (%25) olgu asemptomatik olup tarama
esnasinda saptanmisti (Grafik 4.8 ve 4.9).

LT'da TDT yapma nedenleri

50

45,6
40
30 75
20
20
) . .
1,9
0,6 ¢ 0,6
0 L] —

m OKSURUK  mATES BUYUME GERILIGI ®TEMAS m BOYUNDA SISLIK TARAMA  mKiLO KAYBI

Grafik 4.9. LT'de TDT yapilma nedenleri

4.1.1. Latent tiiberkiiloz olgularinin degerlendirilmesi

LT olgularinin %29.4’iinde atopi/astim, %3.1’inde biiyiime gelisme geriligi, %50’sinde
stk hastalanma Oykiisii, %30.6’sinda sigara maruziyeti ve %46.3linde kronik hastalik

mevcuttu. (Tablo 4.1)

LT ve hasta olgular arasinda cinsiyet, yas, BCG skar sayisi, ayn1 evde yasayan toplam

kisi sayis1, evde sigara icen kisi varlig1 arasinda istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi.
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Tablo 4.1. LT olgularmin degerlendirilmesi.

Ozellikler Say1 (%)
Atopi/Astim varligi 47 (29,4)
Sik hastalanma Gykiisii 80 (50)
Ailede atopi varlig 14 (8,8)
Biiytime geriligi 5(3,1)
Kronik hastalik varligi 74 (46,3)
Immiin yetersizlik varhi 16( 10)
Sigara maruziyeti 49 (30,6)
Tiiberkiiloz temas 37 (23,1)
PDD pozitifligi 147 (91,9)
IGRA pozitifligi 31(19,4)
BCG skar varligi 151 (94,4)

LT olgularin akciger grafilerinde; 9’unda (%S5,6) hiler dolgunluk, l'inde (%0,6)
konsolidasyon ve 1’inde (%0,6) peribronsiyal infiltrasyon saptandi. Bu 11 olgunun toraks

BT’sinde ise 6zellik saptanmadi.

TDT pozitifligi 147 (%91,9) vakada olup ortalama TDT degeri 16,61+£3,97 mm idi
(ortanca 16; aralik 0-25 mm). IGRA pozitifligi ise 31 (%19,4) olguda varken 1 olguda
belirsizdi. TDT sonuglar1 IGRA testi ile karsilastirildiginda PPD negatif olan hastalarda IGRA
pozitifligi (%53,8) anlamli olarak daha yiiksek bulundu. IGRA nin PPD’ye gore pozitif
prediktif degeri %77,5 ve negatif prediktif degeri %4,7 idi. (p: 0,005) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Latent Tiiberkiiloz olgularinda TDT-IGRA testi sonuc¢larinin
karsilastirilmasi:

IGRA (say1, %)
Toplam
Negatif Pozitif Belirsiz
Negatif 6 (%4,7) 7 (%22,5) 0 13
TDT (say1)
Pozitif 122 (%95,3) | 24 (%77,5) 1 147
Toplam 128 31 1 160

*p: 0,005
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Izlemimizde 148 (% 92,5) olguya alt1 ay, 8 (%5) olguya altta yatan hastalik veya
immiinsiipresyon durumu siiresince, 1 (%0,6) olguya ise 9 ay INH verildi. Akut dissemine
ensefalomiyelit tanis1 olan bir olgunun yiiksek doz steroid tedavi almasi sebebi ile profilaksi
stiresi 9 aya uzatildi. INH profilaksisi devam eden 8 olgunun 3’iinde (%1,9) iveit, 2’sinde
(%1,2) inflamatuvar bagirsak hastaligi olup immiinstipresif tedavi almaktaydi. Geri kalan 3
olguda ise primer immiin yetersizlik saptanmis olup 1’i (%0,6) kronik graniillomatoz hastalik
(TDT 16 mm), 1’1 (%0,6) agir kombine immiin yetersizlik (TDT 5 mm) ve 1’1 (%0,6) inkomplet
Di-George Sendromu (TDT 17 mm) tanisi almisti. Nakil sonrasi agir kombine immiin

yetersizlik ve kronik graniilomatoz hastalik olgularinin profilaksileri kesildi.

Olgularin 3’iiniin (%1,9) tedavisinde RIF kullanilmasi gerekti. Bu olgulardan birinin
indeks vakasinin (amca) akciger TB tanist olup balgam kiiltiirlinde INH direngli liremesi
saptanmasi sebebiyle RIF profilaksisi kullanildi. Diger olgularda ise INH tedavisi sonrasi
dokiintli gelismesi ve karaciger enzimlerinde ylikselme saptanmasi iizerine profilaksi alt1 aya
tamamlanacak sekilde RIF ile devam edildi (Tablo 4.3). INH sonrasi ilag¢ yan etkisi goriillme

orani %1.25 olarak saptandi.

Tablo 4.3. Latent tiiberkiiloz olgularimin tedavisi.

flac /Tedavi siiresi Say1 (%)
INH /6 ay 148 (92,5)
RIF /6 ay 3(1,9)
INH /9 ay 1(0,6)
INH / Altta yatan durum siiresince 8 (5)

LT olgularinin ortalama takip siiresi 18,81 & 11 aydi (ortanca 18, aralik 6-83 ay).
4.2. Tiiberkiiloz hastahig: olgular:

76 tiiberkiiloz olgusunun 9’u (%11,8) siitgocugu, 20°si (%26,3) okul 6ncesi ¢ocugu, 18’i
(%23,7) okul ¢ocugu, 29’u (38,2) adolesan idi. Hasta olgularin yas ortalamas1 8 + 0,6 aydi
(ortanca 8; aralik 5-213 ay) (Grafik 4.10).
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TUBERKULOZ HASTALARININ YAS DAGILIMI
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| Siit Cocugu (0-1)
® okul dncesi (1-5)
26%

® okul ¢cocugu (5-10)
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24%

Grafik 4.10. Tiiberkiiloz hastalarinin yas dagilimi.
Tiiberkiiloz olgularinin cinsiyet dagilimi 33 (%43,3) kiz ve 43 (%56,6) erkek idi (Grafik
4.11). Olgularin ortalama evde yasayan kisi sayis1 4,34 + 1,77 idi (ortanca 4; aralik 2-11).

TUBERKULOZ HASTALARINDA CIiNSIYET DAGILIMI

®ERKEK
57%
mKIZ

Grafik 4.11. Tiiberkiiloz hastalarinda cinsiyet dagilim

Olgularin basvuru yakinmalarinin 28’1 (%36,8) oksiiriik, 14’1 (%18,4) boyunda sislik,
12°s1 (%15,8) ates ve gece terlemesi, 8’1 (%6,6) ekstremitede agr1 ve/veya hareket kisitlilig
veya sirt agrisi, 5’1 (%6,6) kilo kaybi, 2’si (%2,6) kusma, 1’i (%1,3) hemoptizi, 1’i (%]1,3)
biiytime geriligi, 1’1 (%]1,3) basagrisi ve 4’1 (%5,3) asemptomatik idi (Grafik 4.12).
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TUBERKULOZ HASTALARINDA BASYAKINMA NEDENLERI

(n:76)
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Grafik 4.12. Tiiberkiiloz hastalarinda bas yakinma nedenleri

Olgularin 66’sinda (%86,8) aile taramasi negatifti. Bir (%]1,3) olgunun annesi, 1 (%1,3)
olgunun babasi, 7 (%8,9) olgunun kardesi, 1 (%1,3) olgunun anne ve babasi aile taramasinda

pozitif saptandi.

Olgulara PPD yapilma nedenleri ise 32’sinde (%42,1) oksiiriik, 12’sinde (%15,8)
boyunda sislik, 8’inde (%10,5) temas, 7’sinde (%9,2) ates ve gece terlemesi, 4’tinde (%5,3)
kilo kayb1 ve 12’sinde (%15,8) taramayd1 (Grafik (Grafik 4.13).

TUBERKULOZ HASTALARINDA PPD YAPILMA NEDENI

(n:76)
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Grafik 4.13. Tiiberkiiloz hastalarinda PPD yapilma nedeni.
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Olgularin hikaye ve tetkikleri sonucu 24’tinde (%31,6) TB’lu olgu ile temas saptandi. Bu
temas vakalarmin 14°tinde (%18,2) birinci derece akraba ve 10’unda (%13,2) ikinci derece

akraba idi. Tiiberkiiloz hastalarinin bagvuru bulgulart Tablo 4.4'de 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. Tiiberkiiloz hastalarimin bulgular

Ozellikler Say1 (%)
Atopi/Astim varligi 10 (13,2)
Sik hastalanma varlig1 19 (25)

Biiytime geriligi 6 (7,9)

Kronik hastalik varlig 18 (23,7)
Immiin yetersizlik varhi 5 (6,6)

Sigara maruziyeti 13 (17,1)
Tiiberkiiloz temast 24 (31,6)
PPD pozitifligi 54 (71,1)
IGRA pozitifligi 41 (53,9)
BCG skar varligi 74 (97,4)
Kiiltiir pozitifligi 14 (18,4)
ARB pozitifligi 9(11,8)

Tiiberkiiloz olgularinin ortalama TDT degeri 15,68 + 0,66 mm idi (ortanca 17; aralik 0-
35 mm). Hastalarin 54’tiinde TDT, 41’inde IGRA testi, 64 linde (%84,2) IGRA testi veya TDT
pozitifligi saptandi. TDT ile IGRA testi pozitifligi arasinda anlaml fark saptanmadi (p: 0,34)
(Tablo 4.5).IGRA testi TDT’ne gore pozitif prediktif deger %78,1 negatif prediktif deger %37,5

saptandi.

Tablo 4.5. Tiiberkiiloz hastalarinda TDT-IGRA testi sonuglarinin karsilastirilmasi

IGRA (say1, %)
Toplam
Negatif Pozitif Belirsiz
PPD (say1) | Negatif 12 (%37,5) 9 (%21,9) 1 (%33,3) 22
Pozitif 20 (%62,5) | 32 (%78,1) 2 (%66,7) 54
Toplam 32 41 3 76
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Tiberkiiloz hastalig1 olan olgularin laboratuvar verileri latent tiiberkiiloz olgular ile
karsilastirildiginda hastalarin CRP (p <0,001) ve sedimantasyon hiz1 (p <0,001) anlaml1 olarak
daha yiiksek bulundu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. TB olgularinin laboratuvar verileri

Ortalama £ SD (aralik) Hastahik Latent p
Lokosit 10%/uL 7592 + 290 (3470-16600) | 8061 +2516 (3000-20000) 0,18
Lenfosit10%/uL 3725 + 322 (1000-24000) | 3765+1621 (1180-12000) 0,091
Nétrofil 103/uL 3796+218 (1070-9600) 3602+1926( 700-16800) 0,47
Hemoglobin g/dL 11,6 +0,17 (7,8-14,6) 12,3 +1,28 (7-16,3) 0,16
Hematokrit % 354+0,61 (20-47) 36,66+3,69 (21-46,8) 0,19
MCV fL 77,14+0,72 (63-95) 80,08+5,05 (63-91) 0,001
CRP mg/L 25,9+4,65 (0.1-226) 6,07 +3,35 (0,1-47) <0,001
ESR mm/saat 48,9 £3,8 (3-159) 18,6+12,14 (3-114) <0.001

MCYV; Ortalama eritrosit hacmi, CRP; C-reaktif protein, ESR: Eritrosit sedimentasyon hizi

4.2.1. Radyolojik bulgular

Olgularin 75’ine (%98,7) toraks BT, 19’una (%25) boyun ultrasonografisi, 7’sine (%9,2)
kemik dokuya yonelik MR, 6’sina (%7,9) kraniyal MR, 6’sina (%7,9) batin BT, 1’ine (%1,3)
vertebra BT ¢ekildi. Bir olguya (%1,3) bronkoskopi yapilmaisti.

Akciger tutulumu olan 50 (%65,8) tiiberkiiloz olgusunun akciger grafileri
degerlendirildiginde 15 (%30) olguda hiler lenfadenopati, 7 (%14) olguda miliyer goriiniim, 4
(%38) olguda peribronsiyal infilrasyon, 4 (%8) olguda parenkim lezyonu, 1 (%2) olguda kavern
mevcuttu.Ondokuz (%38) olgunun akciger grafisinde tiiberkiiloza 6zgii goriintli saptanmamisti

ancak BT bulgular ile kanitlanmisti.

Buna karsin toraks BT bulgularinda; 9’unda (%18) lenfadenopati-graniilom, 9’unda
(%18) kalsifikasyon-lenfadenopati, 7’sinde (%14) lenfadenopati, 6’sinda (%12) lenfadenopati-
konsolidasyon, 7’sinde (%14) miliyer goriiniim, 3’tinde (%9) konsolidasyon, 3’tinde (%09)
endobrongiyal tutulum, 2’sinde (%#4) kalsifikasyon, 2’sinde (%4) konsolidasyon-bronsektazi,

1’inde (%2) lenfadenopati-bronsektazi ve 1’inde (2) graniilom-kavern saptandi.
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Akciger grafisi ile toraks BT bulgularinin varhigi karsilastirildiginda toraks BT bulgusu
olup akciger grafisi normal olan 19 (%38) hasta saptanmisti (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Akciger tutulumu olan 50 tiiberkiiloz olgusunun radyolojik bulgular:
Radyolojik Bulgular Say1 (%)
Lenfadenopati-graniilom 9 (18)
Kalsifikasyon-lenfadenopati 9 (18)
Hiler lenfadenopati 7 (14)
Miliyer goriiniim 7 (14)
Lenfadenopati-konsolidasyon 6 (12)
Konsolidasyon 3 (6)
Endobronsiyal tutulum 3 (6)
Kalsifikasyon 2 (4)
Konsolidasyon-bronsektazi 2 (4)
Lenfadenopati-bronsektazi 1(2)

Graniilom-kavern 12

4.2.2. Mikrobiyolojik degerlendirme

Olgularm 41’inden (%53,9) ARB ve Kkiiltiir gonderilmisti. Orneklerin 18’1 (%23,7)
biyopsi, 8’1 (%10,5) balgam, 7’si (%9,2) AMS, 6’s1 (%7,9) BOS, 1’1 (%]1,3) plevral siv1 ve 1’1
de (%1,3) idrar idi.

Olgularin 9’unda (%21) ARB ve 14’iinde (%34,1) ise kiiltiir pozitifligi saptandi. En ¢ok
ARB pozitifligi balgam ve biyopsi 6rneklerinde saptanirken (Tablo 4.8) kiiltiir pozitifligi %10,5
oraninda biyopsi drnegindeydi. Toplam TB olgularin kiiltiir pozitifligi %18,4 idi.

Tablo 4.8. Tiiberkiiloz hastalarimin mikrobiyolojik verileri

_ 3 (3.9) 3(3,9)
_ 1(1,3) 1(1,3)
_ 2 (2,6) 2(2,6)
_ 3(3.9) 8 (10,5)
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Kiiltiir pozitifligi 8 (%10,5) olguda lenf nodu TB, 4 olguda (%5,2) akciger TB ve 2 olguda
(%2,6) merkezi sinir sistemi TB saptanmisti. Akciger dis1 TB olgularinda kiiltiir iiremesi orani

%40 ve akciger TB olgularinda kiiltiir iiremesi oran1 %25 saptanmistir.

Kiiltiir sonuglarina gore 2 (%2,6) olguda INH direnci, 1 (%1,3) olguda RIF direnci, 1
(%1,3) olguda STR direnci, 1 (%1,3) olguda RIF-STR direnci ve 1 (%1,3) olguda ¢oklu ilag
direnci (ETM-INH-RIF-STR) saptandi.

Calismamizda altta yatan hastalik varligi arastirildiginda 1 (%1,3) olguda HIV, bir olguda
(%1,3) agir kombine immiin yetersizlik, 1 olguda (%]1,3), kronik graniilomat6z hastalik ve 1
(%1,3) olguda IL-12 reseptor eksikligi mevcuttu.

4.2.3. Hastalarin tutulum yerleri

Akciger tiiberkiilozu hastalarin 34’tinde (%44,7) goriiliirken 42 olguda ise akciger dist

tuberkiiloz mevcuttu.

Hastalarin 50’sinde (%65,7) akciger tutulumu saptandi. Bu hastalarin 34’1 (%44,7) izole
akciger TB olup ozellikle 2'sinde miliyer, 3'linde endobronsiyal tutulum dikkate degerdi.
Hastalarin geri kalan 6’sinda (%7,9) akciger-lenf nodu, 2’sinde (%2,6) akciger-kemik, 1’inde
(%1,3) akciger-periton, 1’inde (%1,3) akciger-surrenal ve 1’inde (%1,3) akciger-meninks

tutulumu mevcuttu.

Akciger dis1 tiiberkiiloz olan 42 olgudan 26’sinda (%33,8) izole organ tutulumu olup,
bunlarin 2’si (%2,6) merkezi sinir sistemi, 12’si (%15,8) lenf nodu, 7’si (%9,2) kemik, 5’i
(%6,6) abdominal tiiberkiilozdu. Kemik TB olgularimin 3'i vertebra tutulumuydu.

Miliyer tiiberkiiloz olan 7 hastanin 2'sinde (%2,6) sadece akciger tutulurken 2'sinde
(%2,6) meninks, 1'inde (%1,3) meninks ve goz, 1'inde (%1,3) periton, 1'inde (%1,3) lenf nodu
tutulum birlikteligi mevcuttu.

Olgularm 8'inde (%10,4) abdominal tutulum saptanmis olup 2'sinde (%2,6) barsak

tutulumu, 2'sinde (%2,6) periton tutulumu, 1'inde (%1,3) siirrenal tutulumu ve 1'inde (%1,3) ise

hem gastrointestinal sistem hem de periton tutulumu mevcuttu (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Tiiberkiiloz hastahgi olan 76 olgunun organ tutulumu

Organ tutulumlar Say1 (%)

Periton-gastrointestinal sistem 1(%1,3)

4.2.4. Hastalarin tedavileri

Olgularin 17°si (%22,4) 6 ay, 17°si (%22,4) 9 ay, 19’u (%25) 12 ay, 5’1 (%6,6) 15 ay, 9’u
(%11,8) 18 ay, 4’1 (%5,5) 24 ay tedavi aldi. Olgularin ortalama tedavi siireleri 11,49 + 4,91
(ortanca 12; aralik 6-24 ay) aydi.

[zlemimizde 46 (%60,5) olguya 3°lii anti TB tedavi verildi. Olgularm 3’lii anti TB tedavi
stiresi ortanca degeri 9 aydi (aralik 6-18). Otuz (%39,5) olguya 4’lii anti TB tedavi verildi. Bu
olgularmin tedavi siiresi ortanca degeri 13,5 aydi (aralik 9-24). Olgularin 5’i (%6,6) tedavi
devam ederken takiplerine gelmedi. Ayrica 4 (%5,3) olgu tedavi siiresini tamamlandiktan sonra

kontrol i¢in bagvurmadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Tiiberkiiloz hastahig: olan 76 olguda kullanilan ilaglar

Tlaclar Say1 (%)
INH+RIF+PRZ 43 (56,6)
INH+RIF+PRZ+ETM 20 (26,3)
INH+RIF+PRZ+STR 9 (11,8)

INH+RIF+ETM 3(3,9)

INH+RIF+STR+PAS 1(1,3)

Olgularin tedavileri incelendiginde alt1 olguda (%7.9) ilag direnci saptanmusti. iki (%2,6)
olguda INH direnci mevcuttu. Bu olgulardan ilki lenf nodu TB olup biyopsi 6rnegi kiiltiiriinde
INH direnci mevcuttu. Bu olgunun tedavisi 2 ay INH+RIF+PRZ+ETM ve sonrasinda 10 ay
INH+RIF olarak diizenlenmis ve toplam tedavi siiresi 12 aya tamamlanmusti. ikinci olgu
akciger ve lenf nodu TB olup yine lenf nodu biyopsi 6rnegi kiiltiirde INH direnci saptanmisti.
Tedavi olarak bu olguya INH+RIF+PRZ+ STR baslanmis, ancak STR ile anaflaksi gelismesi
iizerine STR kesilerek PAS baslanmist1. iki ay bu sekilde tedavi sonunda INH+ RIF gegilerek

tedavi toplam 12 aya tamamlanmusti.

RIF direnci kemik TB olan bir (%1,3) olguda saptanmis ve biyopsi 6rnegi kiiltiiriinde
gosterilmisti. Tedavisi INH+RIF+PRZ+ETM seklinde baglanmis, 2.ayinda tedaviye
INH+RIF+PRZ olarak devam edilmis ve 18 aya tamamlanmaisti.

Akciger TB tanist olan bir (%1,3) olguda balgam 6rneginde STR direnci belirlenmisti.
Tedavisi 2 ay INH+RIF+PRZ+ETM olarak baslanmis ve tedavisi INH+RIF olarak 9 aya

tamamlanmusti.

Kemik TB olan bagka bir hastada biyopsi Ornegi kiiltiirinde STR-+RIF direnci
saptanmigti. Tedavisi 2 ay INH+RIF+PRZ+ETM seklinde baglanmis, INH+RIF+ETM olarak

6. aya kadar devam edilmis ve sonrasinda INH+RIF gegilerek 18 aya tamamlanmisti.

Son direngli tireme saptanan olguda coklu ilag direnci olup bunlar INH+RIF+ETM+STR
idi. Hastaya lenf nodu TB tanisiyla INH+RIF+PRZ tedavisi bagslanmisti. Tedavinin 2. ayinda
kiiltiir sonucunda coklu ilag¢ direnci saptanmis ancak hastada klinik olarak tedaviye tam yanit
alinmasi {izerine in vitro direng olarak kabul edilmisti. Hastanin tedavisi INH+RIF olarak

devam edilmis ve 12 aya tamamlanmist.
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Hastalarin ilag yan etkileri degerlendirildiginde 7 (%9,2) olguda istenmeyen etki
saptanmisti. DoOrt olguda (INH+RIF+PRZ tedavisi altinda) karaciger enzim yiiksekligi
gelismisti. ilaglarin dozlar1 yariya azaltilip karaciger enzimleri normale dondiikten sonra tekrar
tam doz gecilmis ve ilag kesmeye gerek duyulmamisti. Olgularin {igiinde (%3,9) tedavi
rejiminde degisiklik yapilmas1 gerekmistir. Iki olguda streptomisine bagl yan etki meydana
gelmis olup ilk olguda anafilaksi gelisti; diger olguda ise parestezi ortaya ¢ikti ve bu yiizden iki
olguda da ilag kesilmisti. Bir olguda ise ETM’e bagli polindrit gelismis ve ilag kesilmisti.

Son durum

Hastalarin tedavi sonu degerlendirme ve takipleri g6z oniine alindiginda 67 (%88,1) olgu
tamamen iyilesirken ve 9 (%11,8) olgu ise tedavi ve takibi biraktigindan degerlendirilemedi.
Iki olguda relaps sonrasi tedavi edildi. Ortalama takip siireleri 24,21 + 11,61 ayd (ortanca 24;
aralik 1-72 ay).

Akciger TB nedeniyle INH+RIF+PRZ baglanan ancak tedaviye uyum sorunu yasayan ve
kontrollere gelmeyen bir olgu bir y1l sonra oksiiriik sikayetinde artma ile poliklinige yeniden
basvurmustu. Hastanin balgaminda ARB pozitif saptanmis ve INH+RIF+PRZ+ETM seklinde
tedavisi diizenlenmis, tedavinin 2. ayinda INH+RIF+ETM gegilmis ve de 1 ay sonra ETM
kesilerek 24 aya tamamlanmisti. Bir olguya dis merkezde abdominal TB tanisi ile 2 ay
INH+RIF+PRZ+ETM baglanmis ve INH+RIF ile 12 aya tamamlanmisti. Tedavisinden 1 yil
sonra tarafimiza Oksiirlik, ates ve gece terlemesi sikayetleri ile bagvurmustu. Hastanin toraks
BT goriintiilemesi endobonsial tutulum ile uyumlu bulunmus ve akciger TB reaktivasyonu
olarak degerlendirilmisti. Hastaya INH+RIF+PRZ+STR tedavisi baglanmis, ikinci ayinda STR
altinc1 ayinda PRZ kesilerek INH+RIF seklinde tedavisi 18 aya tamamlanmigti. Her iki relaps

olgusunda da tamamen iyilesme goriilmiistii.

Radyolojik bulgusu olan 64 (%84,2) olgunun 54’tiinde (%71) radyolojik diizelme
saptandi. Ortalama radyolojik diizelme siiresi 9 (aralik 6-15) aydi. Merkezi sinir sistemi TB
olan 4 (%5,2) olguda hidrosefali, akciger TB olan 3 (%3,9) olguda bronsektazi ve kemik TB
olan 3 (%3,9) olguda ise kifoskolyoz saptanmis olup 10 olguda radyolojik bulguya rastlanmisti.

Hidrosefali gelisen 4 hastanin 3’ii VP sant ihtiyaci olmustu ve bu hastalarin takibinde
epilepsi gelismisti.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olan TB, giinlimiizde sosyoekonomik
faktorlerin iyilestirilmesi saglanarak kontrol altina alinmaya baslanmistir. Ancak 6zellikle
eriskin hasta kontroliiniin saglanamamasi, dogrudan temas sonucu, ¢ocuklarda artan olgu sayis1
ve direng gelisimi olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk cagi TB tani ve
tedavisinin dogru yapilmasi, hastalik seyrinin bilinmesi eskiden oldugu gibi biiyiilk 6nem arz
etmektedir. Cocukluk cagi TB klinigi, mikrobiyolojisi ve tedavi durumuyla ilgili veriler yeterli
sayida mevcut degildir. Calismamizda 2008-2013 yillar1 arasinda hem yatarak hem de ayaktan

tedavi edilen LT ve TB hastalig1 bulunan olgularin degerlendirilmesi amaclandi.
5.1. LT olgular:

Calismamizda 5 yillik siirede (2008-2013) 160 ¢ocuk olgu LT tanisi ile degerlendirildi.
Erkek cinsiyet dagilimi1 %60,6 olup hastalarin ¢ogunlugunu olusturmaktaydi. Bir¢ok calismada
erkeklerde TDT pozitiflik oran1 kizlardan daha yiiksek bulunmustur.88* Babayigit ve
ark.’larinin ¢alismasinda verilerimize benzer sekilde LT tanili hastalarin %63’ tinii erkekler

olusturmaktayd1.%

Calismamizda en sik saptanan yas grubu 5-10 yas aralifi olup hastalarin %36,3’{inii
olusturmaktaydi. TB hastaliginin en sik goriildiigii siitgocuklugu ve adolesan déonemi géz oniine
alindiginda okul ¢ag1 ¢ocuklarinda LT daha sikti. LT ile TB hastalig1 olan olgular arasinda yas
ortalamalari literatiir ile benzerdi (sirasiyla 93,43 £57,22 ay ve 96,10 + 7,12).%¢

Bir ¢caligmada genel tliberkiiloz taramasi yapilan ¢ocuklarda en sik saptanan yakinmanin
oksiiriik (%26.1) oldugu belirtilmistir.8” Caliymamizda LTBE saptanan olgulara TDT yapilma
nedeninin %45,6’s1 oksiiriik iken asemptomatik vaka oran1 %43,6 idi. Klinigimizde yapilan bir
tez calismasinda LT yakinmalarinin %57,5’ini1 6ksiiriik olustururken saglikli cocuklarda ise

oOksiiriik sikligr %67,3°tii.88

Epidemiyolojik ¢aligmalarda TB riskinin, balgam yayma pozitif hastalar ile yakin temas
halinde artt1§1 gosterilmistir.8%% Calismamizda TB temas dykiisii olan olgu oran1 %23.7 olarak
saptand1. Aile taramasi pozitif saptanan bireylerin %50'sinde temash olgu kardesi idi.
Babayigit ve ark:’larmin yaptig1 ¢alismada (2011) olgularin %16’sinda TB temasi saptanmusti.
Ayni ¢aligmada aile taramasinda pozitif olan bireylerin %53.1°1 ¢alismamiza benzer sekilde
kardesleriydi.®® Aile taramasi oranlarinin diisiik olmast biiyiik oranda aile dig1 bireylerle temas

olasiligini diistindiirtmektedir.
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TDT, iilkemizde TB taramasinda kullanilan temel test olup ¢alismalarda TDT pozitif
kisilerin negatif kisilere gore aktif hastaliga yakalanma riskinin daha yiiksek oldugu

gdsterilmistir, 9%

TDT’nin duyarligr ve 6zgiilligi disiik olup BCG asilanmasi, bireyin immiinitesi gibi
bir¢ok faktorden etkilenmektedir. Buna karsin TB basil maruziyetinde IGRA testinin duyarlilik
ve Ozgilligli ¢ok yiiksektir. Ancak IGRA testi de immiinitesi bozulmus bireylerde ve

siitcocuklarinda belirsiz sonuclanabilmektedir.%-0

IGRA ve TDT ‘nin beraber kullaniminin LTBE ve TB hastaligin1 gostermede daha hassas
olacag: diisiiniilmektedir'®?. Calismamizda LTBE ve temas olgularinda hem IGRA hem de TDT
negatifligi %4,7 bulunmus olup her iki testin beraber kullaniminin yiiksek 6zgiilliige sahip

oldugu saptanmustir.

LT profilaksisi ileride hastalik aktivasyonunu dnlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Diinya
Saglik Orgiitii 5 yas alt1 TB temas dykiisii ve TDT pozitif tiim ¢ocuklara 6 ay INH profilaksisi
onermektedir.®? Saglik Bakanlig1 2011 TB tan1 ve tedavi rehberine gore bulastirici hastalik ile
yakin temasi olan ¢ocuklarda (TB hastasi degilse) TDT sonucuna bakilmaksizin profilaksi
verilmesini siddetle tavsiye etmektedir. Ayrica TDT pozitif olan 15 yas alt1 ¢ocuklarda da
profilaksi &nerilmektedir. immiin siipresyonu olan ¢ocuklarda tedavi siiresi immiin siipresyon
durumuna gore belirlenmektedir.*® Caligmamizda LT olgularimin %98,1'i INH profilaksisi

alirken %1,9'u ise RIF kullanmustir.

Cocuklarda INH profilaksisi sirasinda eriskinlere gore daha az yan etki goriilmektedir.
LT olgularimizdan 1’inde (%0,6) INH sonrast dokiintii ve yine 1 (%0,6) olguda da karaciger
enzimlerde yiikselme saptanmisti. Caligmalarda INH sonras1 dokiintii goriilme oran1 %1,2 ve

hepatotoksisite goriilme oran1 %0,8 olarak bildirilmistir.103194

Ulkemizde ve diinya c¢apinda antiberkiiloz ilaglarina kars1 diren¢ durumu &nemli bir
sorundur. Ozellikle temas oykiisii olan LT olgularinda temas vakasinin kiiltiir sonuglari
yakindan takip edilmelidir, ¢iinkii LT olgularinda profilaksi rejimini belirlemede dnemli rol
oynamaktadir. Calismamizda 1 (%0,6) olgunun temas ettigi vakada INH direnci saptandi ve
profilaksi i¢in RIF kullanild1. Ulkemizde bu konu ile ilgili yeterli calisma yoktur. Babayigit ve

ark.’lar1 iilkemizde direngli TB oranini %2,4 olarak saptamislardir.®®
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5.2. TB hastaligi olan olgular

Calismamizda 5 yillik stire (2008-2013) igerisinde 76 gocuk TB hastalig1 tanis1 almist.
Olgularin %56,6’s1 erkektir ve literatiirle uyumlu olarak kiigiik bir fark ile erkek ¢ocuklarinda
daha fazla goriildiigii sdylenebilir.>

Cocukluk ¢ag1 TB ile ilgili yapilan toplum bazli ¢alismalarda; hastalarin yarisinin 5 yas
altinda oldugu saptanmis ve hastaligin adolesan donemde ikinci bir pik yaptig1 goriilmiistiir.%
Calismamizda hastalarin ¢ogu 5 yas alt1 ve adolesan donemde olup aymi sayidaydi (%38).
Ozellikle 2. piki yapan adolesan donemi olgular calismamizda 5 yas alt1 yas grup ile birlikte en
cok goriilen yas araligindayda.

Calismamizda TB hastaligina sahip olgularda 6ksiirtik (%36,8), boyunda sislik (%18,4)
ve ates (%15,4) en sik saptanan semptomlardi. Buna karsin Buonsenso ve ark.’larinin yaptigi
caligmada (2012) en sik goriilen yakinma ise %51.8 ile ates olup bunu %40 ile 6ksiiriik izlemis,
boyunda sislik ise %15,1 oraninda saptanmust1.’% Literatiirde ¢ocuklarda tiiberkiiloz hastalig1
tanisinda ates, kilo kayb1 ve dkstiriik gibi tipik bulgular1 kullanmanin giivenilir olamayabilecegi
belirtilmektedir.}%® Cocuklarda klinik bulgularin yaninda klinisyenin siipheci yaklasimi TB tan1

basarisini artirabilen 6nemli bir unsurdur.

Sosyoekonomik etkenlerin kotii olmasi tiiberkiiloz kontroliinii zorlastirmakta bundan
dolayr yayilimi artirmaktadir. Ozellikle pasif sigara iciciligi LT ve TB hastaliginin ortaya
¢ikmasini kolaylastirict etkenler arasinda yer alir. Pasif igicilik LT'de %30,6 oraninda
saptanirken TB hastalig1 olan olgularda daha diisiiktiir (%17,1).58

TB damlacik enfeksiyonu ile bulasan bir hastalik olup bulasmada temas siiresi ve
yogunlugu 6nemlidir. Calismamizda ¢ocuklarin %31,6’sinda TB hastalig1 olan bir erigkin ile
stipheli temas Oykiisii oldugu saptandi. Eriskinlerin %18,2’°si ayn1 evde yasayan birinci derece
akraba iken %10’u ise sik olarak goriistligii ikinci derece akrabalariydi. Temas orani benzer

olarak literatiirde %25-50 aras1 degismektedir,10°107108,109

TDT, TB basili ile enfekte kisilerde geg tip bir asir1 duyarlilik yapmasi temeline dayali
onemli bir tanisal testtir. Intratorasik ve ekstratorasik TB olgularinda %80-90 oraninda pozitif
saptanir,38105107.109 Ancak yapilan bazi calismalarda ise testin pozitiflik oran1 %50-60 arasinda

bulunmustur. 11011

Calismamizda olgularin %71,1 inde TDT pozitif saptandi. IGRA testi, M. tuberculosis
antijenlerine kars1 in vitro IFN-gama saliniminin saptanmasi esasina dayalidir. Ayni zamanda

TDT’ne gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir. Mandalakas ve ark.’larinin yaptigi
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meta-analize gore IGRA sensivitesi %40-100 arasinda degismektedir.!'? Bu genis dagilim
aralig1 literatiirde, cocuklarda farkli IFN-y diizeylerinin bir sonucu olarak diisiiniilmektedir.*®
Calismamizdaki olgularin IGRA pozitifligi %53,9 olarak saptandi. Sonug olarak IGRA testinin

negatif saptanmas1 TB enfeksiyonunu diglamamaktadir.

IGRA VE TDT beraber kullanim1 TB tanisinda duyarliligi artirabilir. Sun ve ark.’lar
(2015) IGRA ve TDT’yi beraber degerlendirdiginde duyarligi %86,3 olarak saptamislardir.1%2
Calismamizda IGRA ve TDT beraber degerlendirildiginde herhangi birinin pozitiflik orani
%82,8 bulunmustur. Belirsiz IGRA testi sonuglar ile ilgili ¢aligmalarda 4 yas alt1 ¢ocuklarda
%30 gibi yiiksek bir belirsizlik oran1 saptanirken, bu oran genel ¢ocuk populasyonunda ise %0-
17 arasinda bulunmustur.!**!® Calismamizda IGRA testi belirsiz sonug oran1 %4 olarak

saptandi.

TB hastaliginda radyolojinin yeri, enfeksiyonun tespiti ve TB yayilimimin
degerlendirilmesinde biiyiik 6nem tagimaktadir. PA grafi akciger TB'yi degerlendirmek igin en
yaygin kullanilan yontemdir.?® Akciger grafisi TB tanisi igin yararhi bir yontem olmasima
karsin, toraks BT akciger grafisine nispeten tespit edilemeyen lezyonlar1 ve komplikasyonlari
saptamada ve ayrica hastalik takibinde daha iistiindiir.!'” Calismamizda akciger tutulumu olan
vakalarda en sik %30 hiler lenfadeopati, %14 miliyer goriiniim, %8 peribronsiyal infiltrasyon,
%8 parenkim lezyonu ve %2 kavern saptanmistir. Bir c¢aligmada hastalarin PA akciger
grafisinde saptanan en sik bulgu %70 oraninda hiler lenfadenopati iken bunu %29 oraninda
peribronsiyal infiltrasyon izlemekteydi.’'” Olgularimizin akciger grafisinde ikinci sirada %14
oraninda miliyer goriiniim saptandi. Buna karsin Boloursaz ve ark.’lar1 (2010) ¢alismalarinda
miliyer gériiniim tespit edememislerdi. Ayni ¢aligmada %31 oraninda PA akciger grafisi normal
iken, toraks BT’sinde lenfadenopati ve/veya parankimal lezyon saptanmustir.’’ Bir diger
calismada ise bu oran %37 olarak bulunmustur.!!8 Calismamizda toraks BT ile akciger tutulumu

saptanan olgularin %38’inin akciger grafisinde hastalik lehine bulgu yoktu.

Akciger tutulumu olan olgularimizin BT goriintiilemelerinde %18 oraninda lenfadenopati
+ graniilom, %18 oraninda lenfadenopati + kalsifikasyon, %14 oraninda lenfadenopati, %14
oraninda milier goriiniim, %12 oraninda lenfadenopati + konsolidasyon, %6 oraninda
konsolidasyon, %6 oraninda endobronsiyal tutulum, %4 oraninda kalsifikasyon, %4 oraninda
konsolidasyon+ bronsektazi, %2 lenfadenopati+bronsektazi ve %?2 graniilom+ kavern
saptanmisti. TB hastalig1 radyolojik bulgularinin degerlendirildigi calismalarda sirasiyla
lenfadenopati ve konsolidasyon en sik saptanan bulgulardi.!"® Calismamizda da benzer

sekilde en sik belirlenen bulgular lenfadenopati ve konsolidasyon olup sirasiyla %64 ve %22
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oraninda saptandi. Diger yandan ¢alismamizda dikkat ¢geken 6nemli bir bulgu da %20 oraninda
graniilom belirlenmesiydi. Literatiirdeki caligmalarda graniillom goriilme oranlart %1-7
arasindaydi.}*"1® Akciger TB’nda radyolojik graniilom goriiniimii cogunlukla erken donem
bulgusu olup primer enfeksiyon imaji olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son yillarda BT de
ilerlemeler sonucu akciger TB olgularinda granillom saptanma oranlari artmistir.'t
Calismamizda graniilom bulgusunun sik goriilmesinin hem primer enfeksiyonun ¢ocukluk
caginda kazanilmasindan hem de radyolojik goriintiileme yontemlerindeki ilerlemelerden

kaynaklandigini diisiindiik.

TB hastaliginda kiiltiir ge¢ sonuclanmaktadir. Ancak erken taniya yardimci olabilecek bir
yontem de alinan 6rnekte ARB aranmasidir. Calismalarda ARB pozitifligi %8,8-%25 arasinda
degismektedir.>1%12° Caligmamizda ise olgularm 9’unda (%11,8) ARB pozitif saptanmisti.
Akciger TB ile ilgili bir calismada ise ARB pozitifligi %40 oraninda bulunmus ve 6rnek tiirii
belirtilmemistir.}?! Calismamizda akciger TB’li olgularda 3 balgam ve 1 aclik mide suyu olmak
tizere 4 ornekte ARB pozitifligi %25 oraninda bulundu. Cocukluk ¢agi akciger TB olgularinda
ornek verme glicliigii (6zellikle kaliteli balgam elde edilmesi) ve olgularin primer akciger TB

olmasi nedeniyle ARB saptanmasi daha diisiik oranlarda bulunmaktadir.

Cocuklarda erigkinlere gore kiiltiirlerde lireme oranlari oldukca diisiiktiir. Bu durum
cocuk olgularda tan1 ve tedavide bir takim zorluklara neden olmaktadir. Yapilan bir¢ok
caligmada kiiltiir pozitifligi %10-40 arasinda degismektedir.>38110122-128 Bynunla birlikte az
sayida caliymada %62 oranma kadar ¢ikan kiiltiir iireme oranlari bildirilmigtir, 105109129
Calismamizda olgularin kiiltiir pozitiflik oran1 %34.1 olarak saptanmustir. Ozellikle kiiltiir
pozitifligi yiiksek olan c¢aligmalar irdelendiginde; adolesan donem ve akciger TB olgu sayis1
dikkati ¢ceken ozelliklerdir. Adolesan olgularda balgam 6rnegi alinilabilmesinden dolay kiiltiir
pozitiflik oraninin daha yiiksek bulundugu diisiiniilmiistiir.1®>19%12° Calismamizda akciger TB
olgularinda kiiltiir pozitiflik oram1 %25 oraninda bulundu. Ozellikle olgularimizin graniilom
seklinde parenkimal tutulumu olmas1 ve akciger i¢i hava yollarina agilmamasi nedeniyle kaliteli
balgam 6rnegi verememesi, bu oranda etkili olabilecek faktorlerdir. Literatiirde akciger dis1 TB
olgularinda kiltlir pozitiflik oran1 ¢cok genis araliklarda bildirilmis ve bu durumdan 6zellikle
calismalardaki yetersiz olgu sayisinin sorumlu oldugu vurgulanmistir. %131 Akciger dis1 TB
tanis1 olan 102 olguluk yeterli bir sayidaki ¢alismada kiiltiir pozitiflik oran1 %40 saptanmistir.
Calismamizda da benzer sekilde akciger dis1 TB olgularimizda kiiltiir pozitifligi %40 oraninda
bulundu.®? Bu olgularda kiiltiir materyalinin cogunlukla biyopsi 6rnekleri olmasmnin kiiltiir

pozitiflik oranini artirdigini diistinmekteyiz.
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Kiiltiirde etkenin saptanmasi 6zellikle antimikrobiyal diren¢ agisindan son derece
onemlidir. Coklu veya tekli ilag direnglerinin saptanmasi tedavide kritik 6nem arz etmekte ve
tedavide kullanilacak ilag ile tedavi siiresini belirlemektedir.>? Cocuklarda ilag direnci ile ilgili
yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Cakir ve ark.’lar1 (2014) ¢ocuklarda direngli TB
oranini1 %48 gibi yiiksek bir degerde saptamislardir.**® Calismamizda da benzer sekilde kiiltiir
pozitif olgularin % 42'sinde ilag¢ direnci mevcuttu. Ulkemizde saptanan yiiksek direng oranlari

eriskin TB vakalariin tan1 ve tedavisinde eksiklikler oldugunu diistindiirmektedir.

Tiim diinyada, ¢ocuk TB olgularinda en yaygin %80 oraninda akciger parankimal ve
intratorasik tutulum goriilmektedir.’3* Ozellikle yiiksek endemik bolgelerde yapilan bir
calismada akciger dis1 tutulum olarak en yaygin tutulum lenf nodu TB (%67) seklinde olup
bunu sirasiyla santral sinir sistemi (%13), plevra (%6), miliyer (%5) ve kemik TB (%4)
izlemektedir.'?* Ulkemizde ¢ocukluk ¢ag1 TB olgularimin Tiirkiye Verem Savas Dernegi 2013
raporuna gore olgularin %58,8’inde akciger tutulumu, %36,7’sinde akciger dis1 tutulum ve
%4,5’inde hem akciger hem de akciger disi tutulumu oldugu gdsterilmistir.®*® Ulkemiz
verilerini gdsteren bir ¢aligsmada ise olgularda %55 akciger tutulum, %39 akciger dis1 tutulum
ve %6 hem akciger hem de akciger dis1 tutulum goriilmiistii.*® Calismamizda ise olgularda
%44,7 akciger tutulumu, %33,8 akciger dis1 tutulum ve %21 hem akciger hem de akciger dis1
tutulum saptandi. Calismamizda en sik akciger dis1 TB formlari sirasiyla lenfadenopati, kemik,
meninks ve miliyer TB’du. Akciger disi TB vakalarimiz bu g¢aligmalara kiyasla yiiksek

bulunmustur. Bu durumun referans hastane olmamizdan kaynaklandigini diigiinmekteyiz.

Bu ¢alismada olgularin %60°1 3’li tedavi, %40°1 ise 4’1l anti TB ilag tedavisi almisti.
Dortlii tedavi verilen vakalarin %30’unda 4. ilag olarak STR, %66’ sinda ETM ve %4’linde
PAS tercih edilmisti. Gulec ve ark.’larinin ¢alismasinda (2012) hastalara 4’li ilag tedavisi
verilme oranm1 %37,4 iken 3’11 ilag tedavi verilme orani ise %65,3 olarak bulunmustur. Yine bu
calismada 4. ilag olarak STR %79 olguda ve ETM %21 olguda tercih edilmistir.®*® Anti-TB
tedavisinde ilag se¢imi hastalarin yasi, diren¢ durumu ve ilag yan etkisi gibi etkenlere bagl

olarak degisebilir.

Son yillarda eriskin olgularda ¢oklu direng gelisimi artmakta olup 6zellikle temasli cocuk
hastalarda biiyiik bir sorun olusturmaktadir. Calismamizda 6 olguda (%7,9) ilag¢ direnci varken
bunlarin 2’si ¢oklu ila¢ direnci gostermekteydi. Coklu ilag¢ direnci olan bir olguda ise direng
durumu mevcut tedaviye yamitli oldugundan in vitro olarak kabul edilmisti. Ulkemiz verilerine
gore cocuk hastalarda direng durumu %2,2-%7,9 arasinda degismektedir.}3® Calismamizda da

iilke verilerine benzer sekilde direncgli vaka oran1 saptanmustir.
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Cocuklarda ¢oklu anti TB tedavi rejimleri oldukga iyi tolere edilmektedir. Bir calismada
sadece %1-3 olguda ilag yan etkilerine bagli ilag modifikasyonu yapilmasina gerek
duyulmustur. 23713813 Calismamizda STR ile anafilaksi, yine STR ile parastezi ve ETM ile
polindrit gelismesi lizerine ii¢ olguda %3,9 ila¢ degisikligi yapildi. ETM’ye bagli norolojik
tutulum ¢ocuk hastalarda ¢ok nadir olup %0,7 oraninda saptanmustir.'® Calismamizda ise bir
olguda (%1,3) polindrit saptanmusti. Literatiirde eriskin hastalarda STR kullanimu ile ilgili bir
calismada parastezi goriilme siklig1 %4,5 saptanmis ve anafilaksi gelisimi belirtilmemistir.
Genel olarak STR eriskin hastalarda iyi tolere edildigi belirtilmistir.!** Cocuklarda ise STR ile
anafilaksi gibi hayat1 tehdit eden yan etkiler goriilebilmekte olup ¢aligmamizda 5 yilik siirede
bir olguda anafilaksi ve bir olguda parestezi gelismisti. Son yillarda STR kullanimi anti-TB

tedavi segenekleri arasinda ilk tercih ilaglar arasinda yer almamaktadir.

Genellikle ilag degisikligi yapilmas1 gerekmeyen nemli bir yan etki de hepatotoksisite
gelisimidir. Donald ve ark.’lar1 (2011) ¢oklu anti-TB tedavisi alan ¢ocuklarda %8-10 oraninda
karaciger enzimlerinde ge¢ici yiikselme saptamislardir. Ayni ¢alismada ciddi hepatotoksisite
oran1 %0,22-1,3 olarak bildirilmistir. izlemimizde olgularin %>5,2’sinde gegici karaciger enzim
yiiksekligi saptanirken ciddi hepatotoksisite gelismemistir.!*? Hastalarimizda anti-TB tedavi
cogunlukla iyi tolere edilmis olup cocuklarda yan etki gelisimini irdeleyen genis kapsamli

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Cocuklarda TB hastalig1 tedaviye uyum saglandiginda ¢ogunlukla iyi prognoz gosterir.
Literatiirde hastalarda tedavi basarisizhigi %0,4 ve TB’a bagli mortalite %0-2,2 olarak
bildirilmistir.>3®10>109138 Caligmamizda tedavi siiresini tamamlayan ve kontrollerine gelen
olgularin TB hastalig1 basariyla tedavi edilmisti. Relaps gelisen 2 olguda (%2,6) tedavi sonrast
tamamen iyilesme go6zlenmisti. Olgularin sekelsiz iyilesme oran1 ise %88,1 bulundu.
Olgularimizin takipleri sirasinda TB hastaligina bagli tedavi basarisizligi ve mortalite
goriilmemisti. Ulkemizde Verem Savas Dernegi raporuna gore tedavi basarist %94 olarak
bildirilmis, ancak sekel oranlar1 hakkinda detayli bilgiye ulasilamamist1.®® Calismamizda
ozellikle akciger dis1 TB olgular1 fazla olmasindan kaynakli sekel oranimizin yiiksek oldugunu
diisiindiik. Ozellikle literatiirde genel cocuk TB hastaliginda sekel oranlar ile ilgili net bir
bilgiye ulasilamamistir. Ancak organ tutulumlu TB olgularinin sekel oranlari ayri ayr
irdelenmis olarak verilmis olup 6zellikle MSS ve kemik olmak tizere akciger digit TB’da yiiksek
sekel oranlar1 bildirilmistir. TB menenjit tanis1 ile tedavi edilen 4 hastada hidrosefali gelismis
ve bunlarin 3’tine VP sant takilmisti. VP sant takilan hastalarda epilepsi gelismis ve norolojik

sekel kalmisti. Silvia ve ark.’lar1 TB menenjit olgularinda hidrosefali gelisimini %51-%71 ve
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norolojik sekel gelisimi %53,9 oraninda bildirmistir.}** Calismamizda da TB menenjitli olgu
sayis1 az olmasina ragmen literatiire benzer sekilde olgularda hidrosefali %66 oraninda ve
norolojik sekel %50 oraninda goriildii. Kemik TB tanisi olan olgularin 3’linde (%4) vertabra
tutulumu olup tedavi sonrasi kifoskolyoz gelismisti. Tiirkiye’de bir ¢alismada ndrolojik sekel

gelisme oran1 %69 ve kifoskolyoz gelisme oran1 %46 olarak bulunmustur.'4*

Calismamizda akciger TB olan 3 olguda (%3,9) bronsektazi gelismisti. Calismalarda
bronsektazi gelisme oranlar1 %8-18 arasinda degismektedir.!*"1*°® Calismamizda akciger TB

tedavi sonrasi bronsiektazi gelisme oranlar1 nispeten daha diistiktii.

Sonug olarak tiim diinyada TB, yliksek mortalite ve morbiditeye yol a¢an bir halk saglig1 sorunu
olmaya devam etmektedir. Ozellikle ¢ocukluk déneminde LT olgulari saptanarak hem gocuk
hem de erigkin hasta sayis1 azaltilabilir. Akciger grafisinde TB yonelik bulgu olmasa da siiphe
varliginda toraks BT ¢ekilerek hastalik aragtirilmalidir. Tedavide basarisinda anti-tiiberkiiloz
ilag se¢imi ve siiresi yaninda hastalarin tedaviye uyumu son derece dnemlidir. Cocukluk ¢agi
TB olgularinda oOzellikle ila¢ direnci, tedavi basaris1 ve sekel gelisimi ile ilgili glincel

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.3. Sonuclar ve Oneriler

e LT ve TB olgularin yas dagilimin 5 yas alt1 ve adolesan donem arasinda daha ¢ok

oldugu saptandi.

e LT ve TB olgularinin erkek cinsiyette biraz daha sik goriildiigii saptandi.

e Evde yasiyan kisi sayisi, sigara i¢imi ve astim/atopi LT ve TB arasinda fark yoktu.

e TB olgularindan temas Oykiisii siklig1 LT olgularindan daha fazla idi. Ev temasi1 ve
yapilan taramalar TB'un kontrolu igin ¢ok &nemlidir. Ozellik indeks vaka ile temas
oranlarinin yliksek olmasi bunu gostermektedir.

e LT enfeksiyonlarmin ev taramasindan tamasi pozitif saptanan olgularinin %350'sinin
kardesleri olmasi ¢ocuklarin ¢gok daha ¢abuk TB'dan etkilendiklerini gosteren bir bulgu
idi.

e  Oksiiriik, LT (%45) ve TB (%36,8) olgularinin her ikisinde de en sik rastlanan basvuru
yakinmasi olarak saptandi. Ates, gece terlemesi ve tart1 kaybi gibi klasik bulgular diisiik
oranlarda saptandi. LT ve TB konusunda klinisyenin siipheci davranmasi gerekmektigi

sonucuna varildi.
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Akciger tutulumu olan olgularin %38’inde PA akciger grafileri normal iken toraks
BT'sinde patolojik bulgu saptanmistir. Klinik siiphe varliginda mutlaka toraks BT
¢ekilmelidir.

Mikrobiyolojik tan1 orani diinya ile benzer sekilde diisiik saptandi ve ilag direnci
acisindan ¢ocukluk TB'u hakkinda sinirli veri elde edilebildi. Bu konu ile ilgili daha ¢ok
caligmaya ihtiya¢ vardir.

TDT VE IGRA beraber kullanimin TB ve LT i¢in 1yi duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarina
sahip oldugu saptandi. Ayrica sonuglarimiz belirsiz IGRA sonuglariin literatiirde
bahsedileden daha diisiik oranda oldugunu diisiindiirmektedir. Iki testin bir arada
kullanilmast TB tanist i¢in daha verimli sonuglar saglayabilir.

Tiim diinyada TB, yiiksek mortalite ve morbiditeye yol agan bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Cocukluk ¢ag1 TB’u ile ilgili genis ¢apta giincel caligsmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. EKLER
HASTA DEGERLENDIiRME FORMU
Tarih:
Adi-Soyadi: Protokol no:
Adres: Dosya no:
TC vatantasi: Telefon: Basvuru tarihi:
Dogum Tarihi: Cinsiyet: Tarti-boy persentil: Tarti kaybi:
Evdeki Kkisi say1: Yetiskin: Cocuk:
Anne baba egitim durumu, isi:
Aylik gelir(sosyoekonomik durum):

Aile atopi oyKkiisii: Kisisel atopi oykiisii:

Solunumsal allerjik hastalik oykiisii:

Sik alt ve/veya iist solunum yolu enfeksiyonu gecirme oykiisii:
Sigara dumam maruziyeti:

Tiiberkiiloz ile temas dyKkiisii:

Aile taramasi sonucu: (evde yasayan biyerlerin ppd sonuclari)

PPD yapilma nedeni:

Semptomatik( 2 haftadan uzun siireli 6ksiiriik ve/veya ates, gece terlemesi, istahsizlik, kilo
kaybi, biiyiime/gelisme geriligi, nonspesifik semptomlar ile beraber TB’Iu bir erigkinle temas
Oykiisii)

Temash: (yayma/kiltiir pozitif TB’lu bir olguyla ayn1 evde yasayan/ayn1 yerde yemek yiyen)
Temal1 vakada ila¢ direngi varligi:

Tarama amach: ( semptom yok, TB’lu olguyla temas yok)

Tiiberkiloz organ tutulumu: 1) Akciger 2) Miliyer 3) Deri 4) Kemik 5) Eklem 6) Lenf nodu
7) Meninks 8) Periton 9) Perikardium 10) Bobrek 11) Gastrointestinal
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12) Akciger + Gastrointestinal 13) Akciger + kemik 14) Akciger + Lenf nodu 15) Akciger +

periton 16) Akciger + peridardium

Varsa eslik eden hastahk/tedavi mevcudiyeti:

BCG skar mevcudiyeti/sayisi:

PPD sonucu ve/veya sonuglari (tarihleri ile beraber):

IGRA sonucu(tarihi ile beraber):
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HASTA DEGERLENDIRME FORMU/2
Hemogram: WBC: LYMPH: NEU: HGB: HTC: RDW:
CRP: ESR:
PAAG:
Toraks BT/ HRCT:

Mikrobiyojik tetkik (tarihleri ile beraber):

Balgam/indiikte balgam: ARB: Kiiltiir: PC
BAL: ARB: Kiiltiir: R:
AMS: ARB: Kiiltiir: PCR:

CSF: ARB: Kiiltiir: PCR:
Idrar: ARB: Kiiltiir: PCR:
Diger: ARB: Kiiltiir: PCR:
Profilaksi: Yan etki:

Tiiberkiiloz tan1 methodu: 1) ARB 2) TB kiiltiirii 3) TB PCR 4)Histopatolojik
Histopatolojik tetkik(bolgesi/sonucu):
Basvuru sikayeti/ siiresi:

Oncesinde aldig1 tedavi mevcudiyeti:
Varsa ek goriintiileme:

Tedavi baslangici:

Tedavide ilag direnci:

Baslanan Anti TB ilaclari:

Tedavi azaltma zamanu:

Toplam tedavi siiresi:

Yan etki:

Sekel:

Kiiltiir negatiflik zamani:

ARB negatiflik zamam:



Radyolojik diizelme zamanai:

Tedavi ve takip:

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

iyilesme

Takiplerini birakan
Tedavisi devam eden
Basarisiz tedavi
Tedavisi kesilen
Tekrarlayan

Olim

Hastada 6ldii ise sebebi:

NOTLAR:

99



100

8. OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Ad1 Ibrahim Soyadi Kamer
Dog.Yer | Razgrad Dog.Tar. 18.09.1985
i
Uyrugu | T.C. TC Kim No 32137669164
Email ibrahim.kamer@gmail.com | Tel 05058086151
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Lisans I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi 2010
Lise Tekirdag Fen Lisesi 2003

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Y1)
1. Pratisyen Hekim Virangehir Devlet 1ay-2010
Hastanesi
2. Pratisyen Hekim Sanliurfa Cocuk Sagligi 5 ay-2010
Yabanci | Okudugun | Konusma v . | KPDS/UDS (Diger)
illeri azma

Dilleri | u Anlama* * Puam Puam

Ingilizce iyi iyi orta 78

*Cok 1y1, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
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