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OZET
Cocukluk Cag Tiiberkiiloz Enfeksiyonu Tamsinda Tiiberkiilin Deri Testi ile

QuantiFERON®-TB Gold In-Tube Testinin Karsilastirilmasi

Amag: Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam eden tiiberkiilozun (TB)
kontrolii i¢in hastalig1 bulastiran olgularin tedavisinin yan sira ileride aktif hastalik gelistirme
olasilig1 bulunan ¢ocukluk ¢cagi TB enfeksiyonu olgularinin saptanmasi da olduk¢a 6nemlidir.
Bu ¢alismada ¢ocuklarda TB’nin tanisi i¢in yiizyili agkin bir siiredir kullamlan tiiberkiilin deri
testi (TDT) ile ona alternatif olarak gelistirilen ve bir¢ok agidan daha {iistiin oldugu Gne

siiriilen QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) testini karsilastirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve yontem: Calismaya TB enfeksiyonu veya hastalig1 siiphesiyle degerlendirilen 5 ay-
17.5 yas arast 353 cocuk ile ayn1 yas grubundan, TB i¢in risk faktorii olmayan, TDT negatif
92 saglikli ¢ocuk alindi. Tim g¢ocuklara TDT ile QFT-GIT testi uygulandi, cocuklarin
demografik, klinik ve laboratuvar verileri kaydedildi. Sonuglar SPSS 14 programiyla analiz

edildi.

Bulgular: QFT-GIT testi calismaya alinan 353 hastanin 85’inde (%24) pozitif bulunurken
kontrol grubunun yalnizca 2’sinde (%2.2) pozitif saptandi. TDT ise 353 hastanin 231’inde
(%65) porzitif saptandi. Evde yasayan kisi sayisi, TB hastalig1 tamis1 konulan ¢ocuklarda
anlamli derecede fazla bulundu. Artan skar sayiyla birlikte TDT pozitifliginin de arttigi
saptandi. QFT-GIT testi pozitifligi ise skar1 olmayanlarda, en az bir skar1 olanlara gore
belirgin yiiksek bulundu (p= 0.003). iki testin uyumu tiim olgular g6z 6niine alindiginda zay:f
(k=0.174), uyum indeksi %58 saptandi. Ozellikle latent TB enfeksiyonu olarak
degerlendirilen ¢ocuklarda, iki test arasinda TDT(+)/QFT-GIT(-) sonuclarinin fazlaligindan
ileri gelen belirgin uyumsuzluk saptandi. Calismamizda QFT-GIT testinin duyarlilifi %63,
ozgilligi %98; TDT nin duyarlilig1 %79, 6zgiilliigii %74.3 saptandi.

Sonu¢: QFT-GIT testi olduk¢a 0zgiil olmasina karsin TB enfeksiyonu veya hastaliginin
saptanmasinda yeterince duyarli degildir. TDT ve QFT-GIT testinin birlikte kullanilmas1 daha
verimli sonuglar alinmasim saglayabilir. QFT-GIT testinin ¢ocuklarda kullanimi i¢in daha

fazla ¢caligmanin yapilmasina ve rehberler olusturulmasina gereksinim vardir.

Anahtar kelimeler: Tiiberkiiloz, cocuk, QuantiFERON-Gold In-Tube, tiiberkiilin deri testi
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Comparison of Tuberculin Skin Test and QuantiFERON®-TB Gold In-Tube for

the Diagnosis of Childhood Tuberculosis Infection

Aim: Tuberculosis (TB) is an important worldwide ongoing health issue. To be able to
control tuberculosis, one should not only cure active tuberculosis cases but also detect
childhood tuberculosis infection patients who have the possibility of developing active
disease in the future. Our aim in this study is to compare a century-old tuberculin skin test
(TST) and QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT) test which was developed as an
alternative to TST and claimed superior to it in several ways for the diagnosis of TB in

childhood .

Materials and Methods:Three hundred fifty three children with the suspicion of TB
infection or disease between 5 months and 17.5 years old and TST negative 92 healthy
children from the same age group with no risk factors for tuberculosis were recruited into the
the study. All children were performed TST and QFT-GIT test and their demographic, clinic

and laboratory data were recorded. Data were analyzed by using SPSS 14.

Results: A positive QFT-GIT result was obtained in 85(24%) of the 353 patients and in 2
(2.2%) among the control group. TST was only positive in 231 (%65) of 353 patients.
Number of household members was higher significantly in children with active TB disease.
TST was more positive with the increasing number of BCG scars. QFT-GIT test positivity
was higher (p= 0.003) significantly in cases without scars compared with cases who have at
least one scar. When all the cases were considered, agreement between the two tests were
poor (k=0.174) and concordance was 58%. There was a significant discordance between the
two tests which arise from the high number of TDT(+)/QFT-GIT(-) results, especially in
children with latent TB infection. The sensitivity and specifity of QFT-GIT test were 63% and

98% respectively. The sensitivity of TST was 79% and the specifity was 74.3%.

Conclusion: Although QFT-GIT test is highly specific, it is not sensitive enough to detect TB
infection and the disease. Using TST and QFT-GIT test together may provide more efficient
results. For the use of QFT-GIT test in children, it is necessary to design more studies and

compose guidelines.

Key words: Children, tuberculosis, tuberculin skin test, QuantiFERON-Gold In-Tube



1.GIRIS VE AMAC

Tiiberkiiloz (TB) hastaligi, 21. yiizyilin basinda hala tiim diinyanin en onemli saglik
sorunlarindan birisidir. Insanlik tarihi kadar eski olan bu hastalik sadece gelismekte olan
ilkelerin degil, gelismis {iilkelerin de sorunu olmaya devam etmektedir. Epidemiyolojik
aragtirmalar diinya niifusunun {i¢te birinin Mycobacterium tuberculosis ile enfekte oldugunu

gostermektedir. '

Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) 24 Mart 2009 tarihinde yayinlanan 13. tiiberkiiloz
raporuna gore 2007 yilinda yaklagik 9.27 milyon yeni vaka oldugu (her 100,000 kisiden
139°u) ve bunlarin 4.1 milyonunun (% 44) yayma pozitif oldugu bildirilmistir. Yine ayni
rapora gore 2007 yilinda tiiberkiiloz nedeniyle 1.32 milyon HIV negatif ve 456,000 HIV
pozitif insanmin yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir.” TB diinyada HIV/AIDS’ten sonra

ikinci siklikta 6liime yol acan enfeksiyon hastaligidir.’

Tiiberkiiloz ¢ocuklarda da 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. DSO 1989
yilinda tahminen 1.3 milyon yeni cocukluk cagi TB vakast oldugunu ve 450,000 cocugun
hastalik nedeniyle 6ldiigiinii bildirmistir.* Yine 2000 yilinda tahmin edilen 8.3 milyon yeni
tibberkiiloz vakasinin 884,019’unu (%11) 15 yas alti ¢ocuklar olustulrmakta,5 bu oranin

endemik bolgelerde daha da fazla oldugu bilinmektedir.®’

Cocukluk cagi TB’si, cocuklarin nadiren yayma pozitif hastalik gelistirdikleri ve
hastalifin toplumda yayilmasina ¢ok az katkida bulunduklar1 diistiniildiigii i¢in, yakin zamana
dek ilkelerdeki ulusal TB kontrol programlarinda ihmal edilmistir. Giiniimiizde ise, kiiresel
TB hastalig1r sorununun 6nemli bir pargasini olusturan ¢ocukluk ¢agi tiiberkiilozunun yol
actig1 agir morbidite ve mortalitenin daha fazla farkia varilmaktadir.”*’ Bu amagla DSO
yakin zamanda ¢ocuklarda TB kontroliine yonelik ulusal TB programlar i¢in kilavuzlar

yayinlamistir. 10

Cocukluk cagi tiiberkiilozuna bagli morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in dogru tani ve

etkili tedavi esastir; ancak cocukluk ¢ag tiiberkiilozu bircok tanisal zorluklar tasimaktadur.'"-'2

Cocuklarda tiiberkiilozun bakteriyolojik olarak dogrulanmasi eriskinlere oranla daha nadirdir.



Bu, biiyilk oranda TB’nin ¢ocuklarda daha az basille seyreden dogasina, klinik Ornekleri

almaktaki zorluklara ve TB’nin ekstrapulmoner ve yaygin formlarma baghdur.'">'

Latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun (LTBI) tamsi, TB’nin kontroliinde kilit bir dneme

316 yakin zamana kadar LTBI icin tek tanisal test, yiiz yili askin bir siiredir

sahiptir.
kullanilan tiiberkiilin deri testi (TDT) idi. Yaygin klinik kullanimina ragmen M. tuberculosis,
Mycobacterium bovis BCG ve tiiberkiiloz dis1 mikobakterilere (TDM) ait bir¢ok antijenin
karigimindan olusan piirifiye protein derivesinin (PPD) cilt altina uygulanmasi ile ciltte olusan
ge¢ tip asirt duyarlilik reaksiyonunun oOlgiildiigli bu testin birtakim olumsuzluklar
bulunmaktadir. Yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlarimin yiiksekligi, uygulama ve
yorumlamadaki zorluklar ve gergek enfeksiyonu BCG asilanmasi ile TDM enfeksiyonu

etkilerinden ayirmadaki gii¢liik, bu testin tanisal degerini azaltmaktadir.'” >

Tiim bu olumsuzluklar, aragtrmacilart LTBI tamsi igin yeni arayiglara itmistir. Bu
amagla ilk olarak T hiicre bazli in vitro interferon-y salinim testleri (TIGRA) gelistirilmistir.zl'
** Bu testler, tiiberkiiloz antijenleri ile duyarhilagmis kisilerdeki T hiicrelerinin mikobakteri
antijenleri ile tekrar karsilastiklarinda {irettikleri interferon-y’nin saptanmasi esasina
dayanirlar. Gelistirilen ilk testlerde uyarici antijen olarak PPD kullamlmistir, yeni testlerde ise
M. tuberculosis icin daha 6zgiil proteinler olan erken salinan antijenik hedef 6 (ESAT-6),
kiiltiir filtrat protein 10 (CFP10) ve TB7.7 kullamlmaktadir. Bu proteinler M. tuberculosis
genomundaki farklilik bolgesi 1 (RD1) adhi gen bolgesinde kodlanmaktadir ve PPD’ye

kiyasla M. tuberculosis i¢in oldukca 62gﬁ1dﬁrler.21’22’25'27

On yihi agkin siiren arastirmalar neticesinde ticari kullanim i¢in ii¢ tip TIGRA
gelistirilmistir. Bunlardan ikisi tam kandaki T hiicrelerinin antijene 06zgiil interferon-y
tiretimini ELISA yontemi ile 6lcen QuantiFERON (QFT)-TB Gold (Cellestis, Victoria,
Australia) ve QuantiFERON-TB Gold In-tube (Cellestis) testleri, digeri de enzim iligkili
immiinospot (ELISPOT) teknigine dayanan ve periferik kanda interferon-y iireten
mononiikleer hiicrelerin sayildigr T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, United Kingdom)

testidir.?"?®

Her ne kadar cok sayida ¢alisma IFN-y testlerini degerlendirmisgse de, pek ¢ogu diisiik

insidansh ilkelerde ve genelde eriskinlerde yapllmlstur.26 Ulkemiz gibi TB prevalansinin



yiiksek oldugu, toplumsal BCG as1 uygulamasinin yapildig: iilkelerde sinirl sayida ¢alisma

bulunmaktadir.

Bu calismadaki amacimiz, ¢ocuklardaki TB enfeksiyonu tanisinda yilizyili askin bir
siiredir kullanilan TDT ile yeni nesil testlerden QuantiFERON (QFT)-TB Gold (Cellestis,
Victoria, Australia) testini kiyaslamak ve bu testin ¢ocuk yas grubundaki kullamilabilirligini

aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Tiiberkiiloz ve Tarihcesi

Halen tiim diinyada onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan TB, insanlik tarihi
boyunca insanoglunun basmna bela olmaya devam etmistir.”®  Bir varsayima gore
mikobakterilerin kokeni 150 milyon yil Oncesine dayanmaktadur.” Modern teknikler ve
molekiiler genetikteki gelismeler sonucu M. tuberculosis’in bircok gen dizisinin belirlenmesi
ile mikobakterilerin kokenine iligkin daha net tahminler yapilabilmektedir. Gutierrez ve
ark.’lar®’ M. tuberculosis’in eski bir atasinin 3 milyon yil 6nce dogu Afrika’da var oldugunu
ve o donemdeki insanlar1 enfekte etmis olabilecegini belirtmislerdir. Bugiinkii M. tuberculosis
tiirlerinin ise 15,000 ile 20,000 yil 6nceki ortak bir atadan geldigi diisiiniilmektedir.*®
Arkeolojik kazilar, TB’nin Misir’da 5,000 yildan daha uzun bir siire 6nce var oldugunu
gostermektedir. Karakteristik Pott’s deformitesi gibi tiiberkiiloza 6zgii iskelet deformiteleri

Misir mumyalarinda goriilmekte ve eski Misir resimlerinde acikca betimlenmektedir.**

Yakin bir zamanda da mumya dokularindan M. tuberculosis DNA’s1 elde edilmistir.*”>*

Diinyada TB ile ilgili bilinen en eski yazili metin, su an Paris’te ki Louvre miizesinde
bulunan ve TB oldugu diisiiniilen kronik bir akciger hastaliginin anlatildig1 Babil hiikiimdar1
Hammurabi dénemine ait (MO 1948-1905) tas siitun iizerindeki y2121tt1r.3 ? Yine Hindistan’da
3300 yil Oncesine ve Cin’de 2300 yil Oncesine ait TB’yi tanimlayan yazili metinler
bulunmaktadir.” Hipokrat (MO 460-370) eserlerinde TB’den ‘phthisis’ ad1 ile bahsetmis,

TB’yi o donemde goriilen en yaygin ve oliimciil hastalik olarak tarif etmistir.*’

TB’ye tarih boyunca “tiikketim hastalig1’” (consumption), “beyaz 6lim” (white death),
“beyaz veba” (white plaque), “Oliimiin kaptan1” (captain of the death), “ftizi” (Phthisis) ve

dilimizde kullandigimiz “ince hastalik” gibi farkl isimler verilmistir.*'

TB ile ilgili ilk detayli bilimsel arastirmalar1 stetoskobu bulan kisi olarak da bilinen
Rene” Théophile Hyacinthe Laennec yapmistir. TB nedeniyle Olen kisilerin otopsilerini
yapmis, 1819 tarihli ‘D’ Auscultation Mediate’ adli kitabinda hastalifin patolojisi ve klinik

belirtileriyle ile ilgili detayli bilgilere yer vermistir.***



TB’nin enfeksiyon kaynakli olabilecegi ilk kez 1790 yilinda Benjamin Marten
tarafindan One sﬁrﬁlmﬁs,45 daha sonra bir Fransiz askeri cerrahi olan Jean-Antoine Villemin
tarafindan ise agik bir sekilde gosterilmistir. Villemin 1865 yilindaki deneyinde bir otopsi
sirasinda TB kavitesinden elde edilen piiriilan siviy1 bir tavsana enjekte etmis ve tavsanin 3 ay

sonra yapilan otopsisinde yaygin olarak TB bulgularia rastlamigtir.*®

TB’nin tarihi 1882’de Hermann Heinrich Robert Koch’un TB basilini (M. tuberculosis)
bulmasi ile dramatik olarak degismistir.*” Koch, 1890 yilinda s1 ile TB basilinden elde ettigi
kiiltiir filtratina tiiberkiilin adim1 vermis, bunun tamsal amacli kullamlabilecegini One
siirmiigtiir.* Viyana’mn 6nde gelen pediatristlerinden Clemens Freiherr von Pirquet, 1907
yilinda seyrelttigi tiiberkiilini bir lanset ile intradermal olarak uygulamis ve 2 yilin sonunda
yaymladig1 calismasinda ¢ocuklarda 5 mm tizerindeki cilt reaksiyonunun ilk kez kendisinin
tanimladig1 latent TB enfeksiyonunu gosterdigini one siirmiistiir.*® 1908°de Charles Mantoux,
tiiberkiilinin ilk defa kaniillii bir igne ve swringa kullanilarak intradermal uygulanmasini
gostermis ve 1930’larda Florence Seibert bugiin hala kullanilmakta olan PPD’yi

gelistirmistir.zg

TB’nin 6nlenmesine yonelik as1 calismalar1 1900’1i yillarin basinda Albert Calmette ve
Camille Guérin tarafindan yapilmistir. Bu iki arastirmaci1 Fransa’daki Pasteur Enstitiisiinde
TB’ye kars1 bir a1 gelistirmek i¢in birlikte caligmis, bu amacla M. bovis kiiltiiriinden 231 seri
pasaj sonucu zayiflatilmis bir sus (Bacille Calmette-Guérin=BCG) tiretmeyi basarmiglardir.
BCG agsis1 ilk olarak 1921 yilinda Paris’te uygulanis, kisa siire sonunda da tiim Avrupa’da

kullanima girmistir.49

TB’nin tedavisinde ilk dnemli adimlar 1940’l1 yillarda atilmistir. 1944 yilinda Albert
Schatz, Elizabeth Bugie ve Selman Waksman, TB’ye kars1 bakterisidal etkili ilk ajan olan

streptomisini gelistirdiklerini duyulrmustulrzg’5 0

. Streptomisinin ardindan p-amino salisilik asit
(1949), isoniazid (1952), pirazinamid (1954), sikloserin (1955), etambutol (1962) ve rifampin

(rifampisin; 1963) gibi anti tiiberkiiloz ajanlar kesfedilip kullanima girmistir.49

Tiim bu gelismelere ragmen insanoglunun milyonlarca yillik bir gecmise sahip olan TB
ile savag1 siirmekte, yeni tani yOontemleri ve tedavi secenekleri icin arayiglara devam

edilmektedir.



2.2. Epidemiyoloji
2.2.1.Diinyada Tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz, 2007 yilindaki 1.77 milyona varan 6liim sayis1 ile diinyada HIV/AIDS ten
sonra en sik Olime yol acan enfeksiyon hastahgldlr.51 Son yiiz yilda yaklagik yiiz milyon
insanin tiiberkiiloz nedeniyle oldiigii tahmin edilmektedir.”* Ozellikle son otuz yil i¢inde
sosyoekonomik sorunlar, gbcler, savaslar, tiiberkiiloz kontrol programlarinin ihmal edilmesi
ve ozellikle de HIV/AIDS salgiin ortaya ¢ikmasi ile tiiberkiiloz sikliginda bircok tilkede artig

olmus, kétii kontrol programlari sonucu ilag direnci yaygimlasmistir.™

Diinyada TB’nin kontrolii i¢in yapilan ¢aligmalar 1990’h yillarda hiz kazanmustir. Ik
olarak 1991 yilinda 44. Diinya Saglik Asamblesi (DSA) tarafindan 2000 yilina kadar
ulasilmasi planlanan iki hedef agciklanmistir. Buna gore her yil tiim yeni bulastiric1 vakalarin
en az %70’inin saptanmasi ve bunlarin da en az %85’inin tedavi edilmesi hedeflenmistir.’*
DSO, 1993 yilinda TB’nin diinya ¢apinda acil bir durum oldugunu belirterek, biitiin iilkelere
“Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi” (DGTS) uygulamalarini onermistir.”> 1990’11 yillarin
sonlarina dogru bu hedeflere 2000 yilinda ulagilamayacagi anlasildigindan bu tarih 2005°e
cekilmistir. Yine 2000 yilinda Birlesmis Milletlere (BM) iiye 192 iilkenin imza koydugu
Binyil Zirvesinde (Millennium Submit) Binyil Kalkinma Amaclar1 (Millennium Development
Goals, MDG) ad1 verilen ve 2015 yilina dek ulasilmasi hedeflenen sekiz amag¢ benimsenmistir.
MDG’nin TB ile ilgili kisminda (amag alti, hedef sekiz) 2015 yili itibari ile TB sikliginda
azalma saglanmas1 hedeflenmistir. Tiiberkiillozu Durdurma Ortakligi (The Stop TB
Partnership) adli uluslararas1 kurumun 2000 yilinda belirledigi hedefler ise TB prevalansi ve
O0lim hizinin 2015 yilinda 1990’a gore yar1 yariya azaltilmasi ve 2050'de TB’nin elimine
edilmesi seklinde agiklanmistir. Bu hedefler DSO tarafindan da Kiiresel TB’yi Durdurma

Plani (Global Plan to Stop TB) ¢ercevesinde benimsenmistir.”*

DSO her yil TB’nin siklig1, prevalansi ve mortalitesine iligkin kiiresel, bolgesel ve
iilkeler diizeyinde tahminler ve kiiresel hedeflerin ne derece basarildigina iliskin analizler
yay1n1amaktad1r.2 2009 raporu icin 196 iilke bilgilerini DSO’ye yollamistir. Bu sayi, tahmin
edilen TB olgularinin %99.6’sin1; diinya niifusunun %99.7’sini kapsamaktadir. DSO’niin
2009 tarihinde yaymlanan 13. tiiberkiiloz raporuna gore 2007 yilinda yaklasik 9.27 milyon
yeni vaka oldugu (her 100,000 kisiden 139’u) ve bunlarin da 4.1 milyonunun (% 44) yayma



pozitif oldugu bildirilmistir. Hindistan, Cin, Endonezya, Nijerya ve Giiney Afrika yeni vaka
sayisinin en fazla oldugu ilk bes iilkedir. Tiim vakalarin %55°i Asya’da, %31’i Afrika’da

bulunmaktadir.” Ulkelere gore tahmini insidans oranlar1 Sekil 2.1°de goriilmektedir.

DSO’niin raporuna gére tahmin edilen 9.27 milyon yeni vakanm 1.37 milyonu (%14.8)
HIV pozitif idi. Onceki yillara benzer sekilde 2007’ de HIV pozitif olan TB vakalarinimn %79’u
Afrika’da, %11°1 ise giineydogu Asya bolgesinde (biiyilk oranda Hindistan) bulunmaktadir.
TB insidans oranlarinin en yiiksek oldugu ilk 15 iilkenin 13’ti, HIV koenfeksiyonunun da
benzer sekilde yiiksek oldugu Afrikada’dir.?

Estimated new TB
cases (all forms) per
100 000 population
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Sekil 2.1: Ulkelere gore tahmini TB insidans oranlari, 2007 *

Analizlere gore diinyada TB’nin sikligt 2004 yilinda tepe yaptiktan sonra azalma
seyrine girmistir. Genel niifustaki HIV prevalans1 da buna benzer bir seyir gostermektedir
(Sekil 2.2).* Insidans oranlari bolgelere gore farkliliklar gostermektedir. Dokuz
epidemiyolojik bolgenin yedisinde insidans oranlar1 azalirken dogu Avrupa’da sabit kalmakta

ve yalnizca diisitk HIV prevalansi olan Afrika iilkelerinde artmaktadir (Sekil 2.3).
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DSO’niin 2009 yili raporuna gére TB’nin diinyadaki tahmini prevalansi, 687,000’ (%5)
HIV pozitif olmak tizere 13.7 milyon olarak bildirilmistir. Diinyadaki TB prevalans1 1990’dan
beri azalmaktadir (Sekil 2.4). Bu azalma 1990’lardaki TB insidansinda goriilen artigla
celisiyor gibi goziikse de bu durum DGTS’nin yayginlasmast sonucu ortalama hastalik
siiresinin kisalmas1 ve HIV pozitif vakalardaki TB hastalik siiresinin nispeten kisa olmasiyla

ac;1klanmaktadur.2

Yine DSO 2009 yili raporuna gére 2007 yilinda tiiberkiiloz nedeniyle 1.32 milyon HIV
negatif ve 456,000 HIV pozitif insanimin (toplam 1.77 milyon) yasamini yitirdigi
belirtilmektedir.” HIV pozitif vakalarda goriilen TB 6liimleri, 2007 yilindaki 2 milyonu bulan
HIV’e bagh oSliimlerin %23’iinii olusturmaktadir. Bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte
kiiresel olarak TB’nin mortalite oram 1990’h yillarda giderek artmis ancak bu oran 2000’li

yillarda tersine donerek azalmaya baglamistir (Sekil 24)2

insidans (tiim formlarn, HIV dahil)

kiside vaka sayisy/yil
=
w
Q@

Toplumdakiher 100 000
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oM N

G @
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Sekil 2.4: TB’nin kiiresel olarak insidans, prevalans ve mortalite oranlar1 (HIV’li

vakalar dahil), 1990-2007°

Bolgesel anlamda ise Dogu Akdeniz bolgesi, Amerika bolgeleri, Bat1 Pasifik bolgesi ve
Gilineydogu Asya bolgesinde 1990’11 yillardan itibaren mortalite oranlar1 azalmaya baglamistir

ve bu azalma simdi de devam etmektedir. Afrika ve Avrupa bolgelerinde ise mortalite orani
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1990’Ih yillarda artmaya baslamigtir. Bu seyir 2000°de Avrupa’da ve 2005°de Afrika’da
tersine donse de, mortalite oranlar1 2007 yili itibari ile Afrika bolgelerinde 1990 yili
seviyelerine gore hala ¢ok uzakta bulunmaktadir; Avrupa bolgelerinde ise 1990 seviyelerine

ancak ulasabilmistir.

DSO’niin 2009 yili raporunda 1991 yilinda ortaya konulan yeni yayma pozitif olgularin
%70’ini DGTS programlar1 ile bulma ve bunlarin %85’ini basar1 ile tedavi etme hedefleri de
degerlendirilmistir. Olgu bulma oram 1995-2001 yillar1 arasinda yavas bir artisla %35’ ten
%43’e, 2001-2006 yillar1 arasinda biraz daha hizlanarak %43’ten %63’e yiikselmis ve
2007°de %64’e ulasmistir. Hedeflenen %70 ve iizeri olgu bulma oramma iki bolgede
ulagilmistir (Amerika: %76, Bat1 Pasifik: %78). En az yeni yayma pozitif olgu saptanan bolge
ise Afrika olmustur. Kiiresel olarak, DGTS programlari ile saptanan olgularin %85 ini basarili
olarak tedavi etme hedefine ise 2006 yilinda ulasilmistir. Bolgesel olarak ise tedavi oranlari
Giineydogu Asya’da %87, Bat1 Pasifik’te %92, Afrika’da %75, Dogu Akdeniz’de %86,
Avrupa’da %70, Amerika’da %75’tir. Toplam 59 iilkede tedavi basarist %85 ve lizerinde
kaydedilmistir. Banglades, Kambog¢ya, Cin, Endonezya ve Vietnam’da bu oran %90 ve
iizerinde rapor edilmistir. DSO Avrupa Bélgesinde ise olgu bulma %51, tedavi basaris1 %70
oranlar1 ile bu hedeflerin ¢ok gerisindedir. Diinya genelinde 2007 yilinda Bat1 Pasifik Bolgesi
ve 36 iilke, her iki hedefe de ulagsmay1 bagsarmistir. Tiirkiye de bu iilkelerden biridir.

2.2.2.Tiirkiye’de Tiiberkiiloz

Tiirkiye’de verem savas ¢alismalar ilk olarak 1895 yilinda II. Abdiilhamit déneminde
baslatilmis, sonrasinda goniillii verem savas dernekleri kurulmus ve 1924 yilinda Heybeliada
Sanatoryumu acimistir. Devlet destegi ise 1945 yilinda baslamig, 1953’de UNICEF ile
birlikte kitlesel BCG as1 kampanyalar1 uygulanmigtir. 1960°da Saghik Bakanligi kontrol
caligmalarini {istlenmis ve 1950-70 yillarinda hastalifin kontroliinde 6nemli basarilar elde
edilmistir. Hastaligin prevalansi, 1950 yilinda 25/1000 iken 1970 yilinda 1/1000 diizeyine
gerilemistir. TB’nin kontrol altina alindig1 diisiincesiyle 1970’lerde ise kontrol calismalari
zaylflamlstlr.55 Ulkede genelinde enfeksiyon havuzunun belirlenmesi igin en son Kitlesel
calisma 1982°de yapilmistir. Bu caligmada tiiberkiilozlu hasta prevalansinin 3.6 /1000 oldugu

ve iilke genelinde toplam 180 bin tiiberkiiloz hastas1 oldugu hesaplanmlstur.56
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DSO’niin 2009 yili TB raporundaki verilere gore, 2007 yilinda TB’nin Tiirkiye’deki
tahmini insidans1 22,136 (100 binde 30), prevalanst 25,189 (100 binde 34) ve mortalitesi
3,789 (100 binde 5) olarak yayinlanmistir (Tablo 2.1). Yeni yayma pozitif olgular1 bulma
oran 2006°da %81, 2007°de %76 ve saptanan yeni yayma pozitif vakalarda basar1 oran1 2006

icin % 91 olarak ac;11<1anm1§t1r.2

Tablo 2.1: DSO 2007, 2008, 2009 Raporlarinda Tiirkiye

2005 2006 2007
insidans (Toplam) Say1 21,089 21,752 22,136
100,000’de 29 29 30
insidans (Yayma +) Say1 9490 9788 9961
100,000’de 13 13 13
Prevalans Say1 32,348 23,875 25,189
100,000’de 44 32 34
Mortalite Say1 3416 3448 3789
100,000’de 5 5 5

T.C. Saglik Bakanligit Verem Savasi Dairesi Baskanligr “Tiirkiye’de Verem Savasi

2009 Raporu” verileri (yillara gore insidans, yasa gore dagilim, cinsiyet dagilimi, bolgelere

gore olgu sikhign) sekil 2.5, 2.6, 2.7 ve 2.8°de gosterilmistir.”’
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Sekil 2.5: Tiirkiye’de TB olgu hizi, (100,000 niifusta)
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Sekil 2.7: Biitiin hastalarin yas gruplarina ve cinsiyete gore olgu hizlari, 2007
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2.2.3. Cocuklarda Tiiberkiiloz

Cocukluk cagi tiiberkiilozu, ¢ocuklarda ©nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olmasma ragmen gecmis yillarda halk sagligi Oncelikleri arasinda yer almamis, ihmal
edilmistir. Cocukluk cagi TB’si ile ilgili yazili literatiir bilgisi de oldukgca azdir. Tam
koymadaki zorluklar, ekstrapulmoner hastalik oraninin yiiksek olmasi, halk sagligi 6ncelikleri
arasinda yer almamis olmas1 gibi bazi nedenlerden 6tiirii diinyadaki cocukluk ¢cagi TB yiikiinii

tam olarak belirlemek gii(;tiir.5

1989 yili DSO raporunda tahminen her yil 1.3 milyon yeni cocukluk ¢agi TB vakasi (15
yas alti) oldugunu ve 450,000 cocugun hastalik nedeniyle 6ldiigiinii bildirmistir.* DSO 2000
yili TB raporuna gore tahmin edilen 8.3 milyon yeni TB olgusunun 884,000’ini (% 10.7) 15
yas alti ¢ocuklar olusturmakta ve bunlarin da %75’i TB yiikii en fazla olan 22 iilkede
bulunmaktadir. Ulkeler diizeyinde ¢ocukluk ¢agi TB oranlar1 Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2: TB’nin en sik goriildiigii 22 iilkedeki vaka oranlarr’

Tahmini 15
Ulke 0-14 yas arasi Cocuklardaki yas al1 TB Tahmini* *vaka
cocuklar TB %’si vaka . oranlari
oranlari
Afganistan 17,540 25.3 189 324
Banglades 33,166 10.2 61 236
Brezilya 23,520 20.7 47 66
Kambogya 3,966 5.3 70 571
Cin 86,978 5.3 27 129
Demokratik Kongo Cumhuriyeti 24,052 16.1 106 306
Etiyopya 28,675 16.1 95 272
Hindistan 185,233 10.2 53 179
Endonezya 15,691 2.7 23 263
Kenya 22,124 16.1 167 450
Mozambik 7,703 16.1 98 268
Burma 8,007 10.2 51 165
Nijerya 32,310 12.4 63 228
Pakistan 61,905 25.3 103 172
Filipinler 12,167 53 43 304
Rusya Federasyonu 7,778 4.2 30 126
Giiney Afrika 35,449 16.1 237 501
Tayland 2,317 2.7 15 141
Uganda 12,099 16.1 103 320
Birlesik Tanzanya Cumhuriyeti 18,890 16.1 118 337
Vietnam 7,559 53 29 183
Zimbabve 12,267 16.1 221 603
Toplam (22 iilke) 659,397 9.6

* Her 100,000 ¢ocukta vaka oramt  ** Toplumda her 100,000 kiside vaka oram
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2.2.4. Terminoloji; karsillasma, enfeksiyon, hastalik

Karsilasma terimi, cocugun bulasict akciger tiiberkiilozu olan bir erigkin veya adolesan
ile belirgin temasi olmasi anlaminda kullanilir. Cocuklarda basille karsilasma en sik ev
ortaminda gerceklesir ancak okul ve bakim evleri gibi diger kapali ortamlarda da
gerceklesebilir. Bu asamada TDT negatiftir, gogiis radyografisi normaldir ve herhangi bir

belirti veya klinik bulgu yoktur.

M. tuberculosis’i iceren damlaciklarin inhale edilmesi ve basillerin akciger ve iligkili
lenf nodlarinda hiicre i¢i olarak yerlesmesiyle enfeksiyon baglar. Latent tiiberkiiloz
enfeksiyonunun en belirgin gostergesi reaktif TDT’dir. Bu asamada herhangi bir belirti veya
klinik bulgu yoktur. Radyografi normal olabilecegi gibi akciger parankimi veya bolgesel lenf

nodlarinda graniiloma ait gériiniim veya kalsifikasyonlar olabilir.

M. tuberculosis’e bagl olarak belirti, bulgu ve radyolojik degisiklikler belirgin hale
geldiginde hastaliktan s6z edilir. Tiiberkiiloz kelimesi hastalig1 ifade eder. Immiin sistemi
saglam olup tedavi edilmemis TB enfeksiyonu bulunan eriskinlerde, tiim yasamlar1 boyunca
hastalik gelisme riski %5-10’dur. TB enfeksiyonu olan erigkinler HIV ile enfekte olduklarinda
ise hastalik gelisme riski yillik olarak %35-10’dur.”

2.2.5. Bulasma

M. tuberculosis’in bulasmas1 genellikle insandan insana, akciger tiiberkiilozlu bir
bireyin Oksiirmesi, hapsirmasi, ya da giilmesiyle havaya sacilan enfekte mukus
damlaciklarinin inhale edilmesi sonucu olur. Basil iceren damlaciklar havada saatlerce asili
kalabilirler. Ortamdaki hava sirkiilasyonunun ve temiz hava girisinin azalmasi, bulagmay1
kolaylastirir. Yalmizca capt 10 pm’nin altindaki basil damlaciklar1 alveollere ulasabilir.
Bulagma nadiren idrar, piiriilan siniis salgist gibi enfekte viicut sivilar1 ya da siringa, mide
lavaj tiipleri ve bronkoskop gibi enfekte nesneler ile direkt temas sonucu da olabilir. Insan tipi

tiiberkiiloz basiline duyarl olan kdpekler de ¢ocuklar i¢in enfeksiyon kaynagi olabilir. o8

Cocuklar enfeksiyonu genellikle ayni evi paylastiklar1 erigkinler veya adolesanlardan
alirlar. Aile dis1 temasa bagli enfeksiyon sik degildir fakat doktorlar, bebek bakicilari,
o0gretmenler, hemgireler ve okul servisi soforleri ile olan bulasa bagh vaka bildirimleri ve

kiigiik salginlar da bildirilmisgtir.
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Bulastirict bir eriskinle aym1 evde bulunan siit ¢ocuklar1 ve yeni adimlayan ¢ocuklar
nerdeyse her zaman enfekte olurlar. Daha biiyiik cocuklar ve hasta eriskinlere bakan
adolesanlar da yiiksek risk altindadir, oysaki 6 ile 12 yas arasindaki ¢ocuklar ¢cogunlukla
enfeksiyondan korunabilirler. Diizenli ve uygun kemoterapi alan erigkinler hastalig
muhtemelen daha nadiren bulastirirken diizensiz ve yetersiz tedavi olan veya dirence bagh

niiks geligen akciger tiiberkiilozlu eriskinler bulastiricilik a¢isindan oldukga risklidirler.

Cocuklar TB’yi nadiren bulastirirlar. Cocukluk cag tiiberkiilozunda brons salgilarinda
basil miktar1 azdir, 6ksiiriik sik degildir ve Oksiiriik giicii erigkinlere nazaran zayiftir. Klinik
olarak TB’den siiphelenilen ¢ocuklardan alinan bronkoalveolar lavaj ve mide aclik suyu
orneklerinden yapilan yaymalarda aside direngli basil (ARB) nadiren gosterilebilir ve ancak
%40’1inda kiiltiirde M. tuberculosis iiretilebilir. Konjenital tiiberkiilozu veya dogum sonrasi
edinilmis ileri evre akciger tiiberkiilozu olan kii¢giik siitcocuklarinda 6rneklerin yayma pozitif
veya Kkiiltiir pozitif (%80) olma olasiligi diger cocuklara gore fazladir. Bu nedenle
stitcocuklarindan, kaviter lezyonu olan ¢ocuklardan veya entiibe hastalardan alinan drnekler

ve sekresyonlar, potansiyel bulastirict olarak degerlendirilmelidir.

Her seye ragmen ¢ocuklar TB’nin yayilmasinda énemli bir rol oynarlar. Bunun sebebi
yakin cevrelerine hastaligi bulastirma olasiliklarindan ¢ok, kismen iyilesmis ve uyuyan bir
enfeksiyonun sosyal, duygusal ve psikolojik stresin arttig1 adolesan, gebelik veya herhangi bir
eriskin doneminde reaktive olarak akciger TB’sinin gelismesi olasiligidir. Tiiberkiiloz ile

enfekte ¢ocuklar, toplumda tiiberkiilozun uzun siireli bir rezervuarini olustururlar.

Tedavi alan erigkinlerin yakinindaki cocuklarin enfeksiyon riski tam bilinmemekle
birlikte etkili tedavi alan hastalarin nadiren bulastirici oldugu gosterilmistir. Yine de ¢ocuklari
yayma veya kiiltiir pozitif erigkinlerden, tedavi bagladiktan en az birka¢ hafta sonrasina dek

uzak tutmak uygun bir yaklagim olacaktir.”®

2.3. Mikrobiyoloji

Mycobacterium cinsi, Actinomycetales takiminin Mycobacteriaceae ailesinde yer alan
tek cinstir ve hiicre duvar antijenleri nedeniyle Corynebacterium ve Nocardia cinsleri ile
yakin iligkilidir.”®* Mikobakteriler aerob, hareketsiz, spor olusturmayan pleomorfik

bakterilerdir, enleri 0.2- 0.6 um, boylar1 1-10 um arasinda degismektedir. Goriiniim olarak
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hafif kivrik veya diizgiin comak sekilli olup bazen filament6z formda veya kokobasil seklinde

goriilebilirler.”®% (Sekil 2.9)

Det WD Exp }—l_-\—| 2 ym
e

540x SE 74 0 ih

Sekil 2.9: Mycobacterium tuberculosis. Elektron mikroskopisindeki goriintimii.

Mycobacterium cinsi bakterilerin en belirgin karakteristik ozellikleri; yavas iireme
hizlar1 ve aside direncli olmalaridir. Mikobakteriler, yavas iireyen bakteriler olup jenerasyon
zamanlar1 tiire gore 2 ile 20 saat arasinda degisir. Kompleks bir besi yerinde uygun kosullarda
gozle goriiniir koloni olusturabilmeleri icin, tiirden tiire 2 giin ile 8 hafta arasinda degisen
siireye ihtiyaclar1 vardir.® Aside direnclilik 6zellikleri hiicre duvarmm 6zel yapisiyla
iliskilidir; bakterinin aril metan boyalar: ile (6zellikle karbol fuksin, kristal violet, auramin,
rodamin) boyanma sonrast %95 etanol ve HCL ile dekolorizasyona gosterdigi direnci ifade
eder. Fuksin ile boyanan hiicreler kirmizi renkte (Ziehl-Nielsen veya Kinyoun boyalari),
kristal violet ile boyandiklarinda ise mor renkte goriiniirler (Sekil 2.10). Auramin-rodamin

boyasiyla boyandiginda da ultraviyole 1s1k altinda yesil sar1 floresans verirler.”®

o

Sekil 2.10: Akcigerde hiicre ici yerlesen M. tuberculosis (Ziehl-Nielsen boyama)
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Mikobakteriler her ne kadar gram-pozitif hiicre duvar yapisina sahip olarak kabul
edilseler de, hiicre duvarinin farkli yapist nedeniyle, Gram boya ile iyi boyanmazlar. Hiicre
duvar yapisi, diger bakterilerinkinden belirgin farkliliklar gosterip, yiiksek oranda lipit ve
mikolik asit icerir. Hiicre duvar1 baslica iki kisitmdan olusur. Birinci kisimda sitoplazmik
membran {izerinde yer alan peptidoglikan, ona kovalent baglarla baglanmig arabinogalaktan
ve arabinogalaktana ester baglar ile baglanmis olan mikolik asit bulunmaktadir. Bu yap1
mAGP kompleksi olarak bilinir ve hiicre duvari ¢6ziiciilerine direncli bir yapidir.
Peptidoglikan yapi, klasik bakteriyel peptidoglikandan oldukg¢a farklidir; N-asetilglikozamin
ve N-glikozilmuramik asit’in betaglikozid ve fosfodiester baglarla baglanmasindan olusan bir
heteropolimerdir. Peptidoglikan yap1 bakteriye seklini verir, hiicre duvarina biitiinliik ve
sertlik kazandirir. Her ne kadar hiicreye seklini peptidoglikan tabakasi veriyorsa da, bu
tabakanin iizerinde yer alan ve mikolik asit esterlerini tagiyan arabinogalaktan tabakasinin
esas olarak hiicre gecirgenliginin sinirlandirilmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Peptidoglikan yapiya cok miktarda dalli zincirli polisakkaritler, proteinler ve lipitler
baglanmistir. Bunlardan mikolik asit adi verilen uzun zincirli yag asitleri, hiicre duvarinin

%60’ 1indan fazlasini yaparlar ve her tiir i¢in (Szguldihrler.m'64

Ikinci kisimda ise serbest lipitler bulunmaktadir, bunlar fenolik glikolipitleri,
lipoarabinomannan (LAM) ve siilfolipitlerdir. Plazma membranindan yilizeye uzanan
kompleks bir molekiil olan LAM, yapisal ve islevsel olarak gram-negatif bakterilerdeki
lipopolisakkaritin bir benzeridir. Bu boliimiin tizerinde elektron ge¢irgen mikobakteri kapsiilii
bulunur. Kapsiiliin en dig kisminda ise ¢ok miktarda polisakkarit ve protein ile az miktarda

. 61,62,64
lipitler vardir.” >~

M. tuberculosis complex, Mycobacterium cinsi i¢inde yer alan 7 tiirden olusur, bunlar
M. tuberculosis, Mpycobacterium canettii, Mycobacterium africanum, M. bovis,
Mycobacterium microti, Mycobacterium pinnipedii ve Mycobacterium caprae’dr. Insanlarda
tilberkiilozun ve bazi zoonozlarin nedeni olan bu tiirler %99.6 oraninda genetik olarak
benzerdir ve 20 ile 35 bin yil 6nceki ortak bir atadan evrimlestikleri diisiiniilmektedir.65 M.
tuberculosis insanlardaki TB’nin en 6nemli sebebidir. M. bovis sigirlarda hastalik yapar ve
hayvanlarla temas veya pastorize edilmemis siitlerin tiiketimi sonucu insana bulasabilir. M.
bovis’in insandan insana da bulastig1r gosterilmistir. M. africanum ve M. canettii tiirleri ise

Afrika'da TB'nin iki nadir nedenidir. Diger bir sigir patojeni M. caprae, kemiricilerde hastalik
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yapan M. microti ve foklarda hastalik yapan M. pinnipedii de insanlarda zoonotik tiiberkiiloza

yol acabilir.®

Insanlar M. tuberculosis icin tek rezervuardir. M. tuberculosis, diger mikobakteriler gibi
aerobik, spor olusturmayan, hareketsiz bir basildir. M. tuberculosis'in H37RV ve XDR suslar1
ile M. bovis'in BCG susunun tiim genom dizileri belirlenmistir. M. fuberculosis genomu, diger
bakterilerden farkli olarak lipogenez ve lipoliz enzimlerini kodlayan cok sayida gen

icermektedir.®®

M. tuberculosis’in iireme zamami 15 ile 20 saat arasindadir, kiiltiir ortaminda gozle
goriiniir koloni olusturmasi ise 3 ile 8 hafta siirer. Kiiltiir i¢in ii¢ tip besiyeri kullanilabilir,
bunlar yumurta bazli kat1 (Lowenstein Jensen), agar bazli kat1 (Middlebrook 7H11) ve et suyu
bazli sivi (Middlebrook 7H12) besiyerleridir. Antibiyotikler eklenerek besiyerleri
mikobakteriler i¢in se¢ici hale getirilebilirler. Sivi besiyerlerinde mikobakterilerin saptanmasi
icin 1 ile 3 hafta arasinda siire gerekir. Kati besiyerlerinde bu siire daha uzun olmasina
ragmen (3-8 hafta) kati besiyerleri, koloni morfolojisinin ve iireme miktarinin
degerlendirilebilmesine, karigik kiiltiirlerin saptanabilmesine olanak saglar. Bazi nadir
mikobakteri tiirleri de yalmiz kati besiyerlerinde iireyebilirler. Bazi ticari sivi besiyerleri
sistemleri mikobakteri kiiltiirlerini oldukc¢a kolaylastirmistir. Bu sistemler, mikobakterilerin
tiremesi sirasinda agiga ¢ikan CO;’nin veya tiiketilen O, nin radyometrik, fluorometrik veya
kolorimetrik yontemlerle Ol¢iilmesi esasina dayanir. Otomatik bir radyometrik yontem olan
BACTEC’de (Becton Dickinson, Towson, MD) karbon 14 isaretli palmitik asit igeren besiyeri
kullanilir ve mikobakteriler palmitik asidi metabolize ettikce aciga c¢ikan CO»-14
radyoaktivitesi Olciiliir. BACTEC mikobakteriyel cogalma indikator tiip sistemi (MGIT) de
yaygin olarak kullanilan fluorometrik bir metottur. Besiyerine antibiyotiklerin eklenmesi ile
ila¢ duyarliliklarinin da es zamanli olarak degerlendirilebildigi bu yontemde, 7 ile 10 giin

58,66

icinde sonu¢ alinabilmektedir. Yakin zamanda mikobakterilerin ¢ok kuyucuklu bir plaka
tizerindeki sivi besiyerine ekildikten sonra mikroskobik olarak karakteristik kord
formasyonunun arastirildigi yeni bir ticari olmayan ydntem (microscopic observation drug

susceptibility —- MODS) gelistirilmistir.®’
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2.4. Immiinoloji

Bir¢ok hayvan tiirlinde tiiberkiiloza kars1 dogal bagisiklik olmasina ragmen insanlar,
tavsanlar ve kobay hayvanlar tiiberkiiloza karsi oldukca duyarhidir. M. tuberculosis ile
karsilasmayr takiben konagin immiin sistemi devreye girer ve enfeksiyonun seyrinde
belirleyici rol oynar. M. tuberculosis ile enfekte olan bireylerin yaklasik %90’ mnda yasamlari
boyunca hastalik gelismez ancak HIV gibi immiin sistemde yetersizlige yol acan bir durumda
hastalik oran1 belirgin olarak artar. Enfekte kisilerde ne zaman hastalik gelisecegini, hastaligin
lokalizasyonunu, ciddiyetini ve sonucunu bakteri ile konak arasindaki karsilikli etkilesimler

belirler.

2.4.1. Dogustan olan immiin yamt

Bu tip immiin yanitta mikroorganizmalar i¢in secicilik yoktur. Bircok hiicre (alveolar
makrofajlar, noétrofiller, dogal oldiiriicii hiicreler, T lenfositler, mast hiicreleri) ve cesitli
molekiiller (kompleman, akut faz proteinleri, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler, D

vitamini, Toll benzeri reseptorler) dogal bagisiklikta rol oynaur.68

2.4.1.1. Notrofil Lokositler

Her ne kadar enfeksiyon sirasinda M. tuberculosis i¢in ana hedefin makrofajlar oldugu
diisiiniilse de yakin zamanda diger hiicre topluluklarinin da mikobakteriler tarafindan enfekte
edilebildigi ve hastalik gelisiminde Onemli olabilecekleri saptanmistir. Notrofiller de bu
hiicreler arasindadir. Notrofiller, karakteristik olarak herhangi bir zararli ajan viicuda

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

TB’de nétrofillerin roli tartismalidir. Bu hiicreler enfeksiyonun baslangic asamasi ve
birkac giin sonrasinda saptanirlar ve mikobakterilerin ¢ogalmasinin kontroliinde rol aldiklar
diisiiniilmektedir. Farelerde yapilan calismalarda enfeksiyon Oncesi notrofil sayisi
azaltildiginda mikobakterilerin ¢ogalma hiz1 artarken, noétrofil sayisimi artiran ilaglar
kullanildiginda c¢ogalmanin baskilandigi saptanmistir. Notrofillerin mikobakterilere karsi
bakterisidal etkinligi net degildir, ancak notrofiller kemokinleri {iireterek, graniilom
olusumunu uyararak ve kendi mikrobisidal molekiillerini enfekte makrofajlara aktararak

enfeksiyonun kontroliinde rol alirlar.
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Diger yandan yakin zamanda notrofillerin konagin korunmasindan ziyade patoloji
gelisiminde rol oynadiklar1 da saptanmistir. TB’ye duyarli hayvanlarin enfeksiyon
bolgelerinde, TB’ye diren¢li hayvanlara kiyasla notrofillerin daha fazla ve daha uzun siire
toplandig1 goriilmiis ve bu durum nétrofil kemoatraktan molekiillerinin farklh diizeyde

ekspresyonu ile ac;11<1anm1§t1r.68’69

2.4.1.2. Makrofajlar

Periferik kan monositlerinden kaynaklanirlar ve M. tuberculosis enfeksiyonundaki en
onemli hiicrelerdir. Alveolar makrofajlar, disariddan hava yoluyla viicuda giren parcaciklarin
uzaklastirilmasinda temel rol oynarlar. Benzer sekilde solunum yolundan giren basiller de ilk
once alveolar makrofajlar tarafindan tutulur ancak bu, basilin viicutta yayilmasi ve nétrofiller

tarafindan ortadan kaldirilmasindan kagmak icin de uygun bir yoldur.

Basilin makrofaj ile etkilesimi Fc reseptorleri, kompleman reseptorleri, mannoz
reseptorleri, siirfaktan proteini, CD14 ve CD43 gibi hiicresel reseptorler ile olmaktadir.
Makrofaj yanit1 bakterinin etkilestigi reseptor tiiriine gore degisir. Ornegin Fc reseptorleri ile
etkilesim reaktif oksijen ara iiriinlerinin yapimmini arttirir ve bakteri igeren fagozomlar ile
lizozom fiizyonunu saglar. Kompleman reseptdrii 3 (CR3) ile etkilesim ise solunum
patlamasint  Onler ve bakteriyi barindiran fagozomlarin olgunlagsmasim bloke ederek

fagolizozomal fiizyonu engeller.

Alveollerde aktive olmamis makrofajlar tarafindan tutulan basiller Toll benzeri
reseptorler (TLR) ile taninarak hiicreye girerler. TLR’ler dogal immiinite ile kazanilmig
immiiniteyi iligkilendiren en Onemli proteinlerdir. Bunlar makrofaj ve dendritik hiicrelerde
bulunan transmembran proteinlerdir. TLR’ler mikobakteri taninmasinda gorev alirlar. Bugiine
kadar en az 10 TLR ayrimistir. TLR2, TLR4 ve TLR9 smrasiyla peptidoglikan, bakteri

lipopeptidleri ve gram-negatif endotoksinlere kars1 hiicresel immiin yanittan sorumludur.

Bakteriler makrofaja fagozom i¢inde alinirlar. Normalde fagozom ile lizozom birleserek
fagolizozom olusur ve fagosit oksidaz, nitrik oksit sentaz gibi bakterisidal enzimler ve
lizozomal proteazlar aracilig ile basiller Sldiiriilmeye calisilir, ancak mikobakteriler ¢esitli

mekanizmalarla fagozom ve lizozom fiizyonunu inhibe ederler.
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Makrofajlar igine aldiklar1 basili dldiiremezler ise konak bu makrofajlar1 apopitoz ile
ortadan kaldirmaya ¢alisir. Makrofajlar mikobakteri antijenlerini sitotoksik T lenfositlerine
sunarlar ve aktive olan T lenfositlerinden perforin ve granzim enzimleri salgilanir. Perforinin
makrofajda olusturdugu porlardan iceri graniilizin girer ve ‘caspas’ sistemini aktive eder,

sonucta hiicre apopitoza ugrar.

Makrofajlar i¢inde basilin 6ldiiriilmesine yonelik tiim bu mekanizmalara kars1, basil de
fagolizozom fiizyonunu engelleyerek, aktif oksijen ve nitrojen ara iiriinlerini nétralize ederek,
fagozomdan salgiladig1 hemolizin ile sitoplazmaya kacarak kendini korumaya calisir. Yine

apopitozun en 6nemli uyarani olan TNF-a’y1 IL-10 sentezini uyararak baskilar.

Fagolizozomun 6nlenmesinde TB basilinin hiicre duvarinda bulunan siilfatitler etkilidir.
Basil igeren makrofajlarda bulunan yiiksek amonyak, ortam pH'sini arttirarak fagolizozom
olusumu ve lizozomal enzimlerin etkinligi i¢in gereken asit ortamu inhibe eder.
Fagolizozomun olgunlagsmasindaki blokajlardan biri de fagozomda bulunan “Tryptophan
Aspartate Coat Protein” (TACO) adli bir proteindir. Bu protein, fagolizozom olusumunu

baskalar.®%°

2.4.1.3. Dendritik hiicreler

M. tuberculosis enfeksiyonuna kars1 bagisik yanitta gorev alan hiicrelerdir. inhalasyon
ile almip alveolar makrofajlar tarafindan fagosite edilen basiller fagozom icerisinde kalir ve
orada cogalmaya baslar. Kandan ve akciger dokusundan gelen ve olay yerine toplanan
dendritik hiicreler tiiberkiiloz lezyonlarinda artmis sayida bulunurlar ve koruyucu bagisik

yanitta rol oynayabilirler. Antijen sunumu yaparak T lenfositleri uyamrlar.“’69

2.4.1.4. Mast hiicreleri

M. tuberculosis icin esas giris kapis1 olan akcigerlerde bulunan mast hiicreleri konagin
mikobakterilere karsi savunmasinda temel bir rol oynarlar. IgE reseptorleri araciligy ile
mikobakteri antijenleri ile uyarilan mast hiicreleri, kendilerinde depolanan histamin, triptaz,

kimaz ile yeni sentezlenen lokotrien C4, PAF, TNF-a, TGF-B, IL-4, IL-5, IL-8 salg11ar1ar.68’69
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2.4.1.5. Dogal oldiiriicii (NK) hiicreler

NK hiicrelerinin asil gorevleri hedef hiicrelere karsi sitotoksik aktivite gostermek olup
bagisik yanit sirasinda IFN-y iireten ilk hiicre topluluklar1 arasinda yer alirlar. Bu hiicrelerin
fonksiyonel olarak farklilasmasi ve aktivasyonu i¢in IFN-a ve B, IL-12, IL- 15 ve TNF-a gibi
sitokinler gereklidir. NK hiicreleri IL-2 veya CD16 ile uyarildiginda IFN-y, TNF-a ve GM-
CSF sentezler ve makrofajlar1 aktive ederek bakteriyel enfeksiyonlart kontrol ederler.
Bakterileri perforin yolu ile dogrudan oldiiriirler. Hedef hiicreleri, perforin ve granzim iceren
graniillerin hedef hiicreye ekzositozu sonucu olusan apopitoz ile tahrip ederler. Sitotoksik

etkileri IFN-y ve enfekte monositlerden salinan IL-12 ile belirgin olciide artar.®®®

2.4.1.6.Defensinler

Yaklagik 30 ile 50 aminoasitten olusan kii¢iik endojen antimikrobiyal peptitlerdir. Tiim
hayvanlarin myeloid ve epitel hiicrelerinde bulunurlar, antibakteriyel, antifungal ve antiviral
etki gosterirler. In vitro olarak M. tuberculosis icin yiiksek 6ldiiriicii aktiviteye sahiptirler.
Intraseliiler hedef olarak genomik DNA’ya baglanir ve mikobakteri hiicre duvarinda
defektlere yol acarlar. Insan notrofillerinde dort insan néotrofil defensin peptidi bulunur.
Bunlarin 3 tanesi M. tuberculosis'e kars1 aktiftir. Pulmoner tiiberkiilozlu hastalarin BAL
orneklerinde onemli Slciide yiiksek oranda defensin bulunmustur. Defensinler ayrica sinyal
molekiilii olarak da gorev yapar ve insan dendritik hiicrelerini, bellek T hiicrelerini olay

yerine ¢cekerek bagisik yanitin baglamasinda rol 0ynar1ar.68’69

2.4.1.7. Epitel hiicreleri

Alveolar makrofajlar gibi M. tuberculosis'le ilk karsilasan hiicrelerdendir. Cesitli in
vitro calismalarda M. tuberculosis ile epitel hiicrelerinin etkilestigi, bu hiicrelerin basili
barindirip tiremesine firsat verdigi bildirilmektedir. Ayrica epitel hiicreleri IL-8 ve nitrik oksit

yapimini uyararak proinflamatuvar bir ortam olusturabilirler.®*%

2.4.2. Tuberkiilozda sitokin yamti

Fagositler tarafindan M. tuberculosis’in taninmasi hiicre aktivasyonu ve sitokin
salinimina yol acar. Bunun sonucunda fagositlerin kendileri daha ileri aktive olur ve sitokin
salinimi artar. Bu kompleks sitokin salinimi, inflamatuvar yaniti ve mikobakteri

enfeksiyonunun sonucunu belirler.
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Basil iceren makrofajlar oncelikle sitokinleri sentezlerler. Bunlardan IL-1 ates yanitini
baglatir, TNF-a ise graniilom olusumu, nitrik oksit iiretimi, doku hasari, kilo kaybi ve

anemiden sorumludur.

IL-12, M. tuberculosis’e karst savunmada Onemli role sahiptir. Esas olarak fagositik
hiicrelerce olusturulur ve M. tuberculosis’in fagositozu i¢in gereklidir. IL-12, NK hiicreleri ve
lenfositlerini IFN-y yapimi i¢in uyarir. IL-12, mikobakterilere karsi dogal ve kazamlmig
konak direncini ayarlayan diizenleyici bir sitokin olup koruyucu etkisini IFN-y indiiksiyonu

yoluyla saglamaktadir.

IL-12’den bagka IFN-y aksindaki iki 6nemli sitokin IL-15 ve IL-18’dir. IL-18, diger
proinflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini, IFN-y yapimini1 uyarir. Mikobakteri

enfeksiyonlarina kars1 koruyucudur. IL-15 de NK ve T lenfositlerini IFN-y yapimu i¢in uyarir.

IFN-y hem makrofajlar1 aktive eder, hem de diger hiicreleri uyararak spesifik immiin
yanitin tetiklenmesini saglar. Uyarilan T hiicreleri de birtakim sitokinler salgilayarak spesifik
immiin yanita katkida bulunurlar. Bu sitokinlerden IL-2 antijen spesifik T hiicre klonlarini

olusmasini saglarken IFN-y makrofajlar1 aktive etmeye baslar.

M. tuberculosis ile baglatilan proinflamatuvar yanit, antiinflamatuvar mekanizmalarla
dengelenmeye c¢alisilir. Bu siirecte IL-4, IL-10 ve transforme edici biiyiime faktorii beta
(TGF-B) rol alir. Ayrica “solubl” sitokin reseptorleri (solubl TNF-a reseptor I ve II), hiicresel

reseptorlere sitokinlerin baglanmasini onleyerek, sinyal iletimini bloke eder.®”°

2.4.3. KemoKkinler

Lokositlerin enfeksiyon bolgesine gociinii saglayan kiigiik proteinlerdir. Ayrica lokosit
aktivasyonunu, diger antimikrobiyal fonksiyonlar1 ve damarlanmayr arttirarak konak
savunmasinda rol oynarlar. Genel olarak hiicre icinde hazir bulunmazlar; LPS, IL-1, TNF,
mitojenler gibi etkenlerle uyarildiktan sonra makrofaj, monosit ve endotel hiicrelerinden

. 69
sentezlenirler.



24

2.4.4. Tiiberkiiloza kars1 kazanilmis immiin yanit

Dogal bagisikligin tersine kazanilmig bagisik yanitta spesifik bir antijene karsi gelisen
bagisik yanit s6z konusudur. Hiicresel ve humoral olmak iizere iki tiptir. Diger intraseliiler
enfeksiyonlarda oldugu gibi tiiberkiilozda da hiicresel tip bagisik yanit 6n plandadir ancak her

iki tip bagisik yanit da birbiri ile iliskilidir.%®

2.4.4.1. Humoral immiin yamt

Tiiberkiilloz basillerinin  hiicre i¢i yerlesimleri nedeniyle siklikla antikorlarla
kargilasmadigir ve bu nedenle humoral bagisik yanitin koruyucu olmadigi diisiiniiliir. Buna
ragmen enfeksiyonun baglangi¢c agamalarinda antikorlar tek baslarina veya uygun sitokinlerle
birlikte, basillerin mukozal vyiizeylerden girisini engelleme gibi Onemli fonksiyonlari
gerceklestirebilirler. Bunun yaninda toksinlerin notralizasyonu, opsonizasyon, kompleman
aktivasyonu, sitokin saliniminin uyarilmasi, antikor iligkili sitotoksisite ve antijen sunumunun
arttirilmas: gibi mekanizmalarla bagisik yanitta rol alirlar. Ayrica antikor kapli basiller

dentritik hiicrelerce daha etkili bir sekilde islenerek T lenfositlere sunulurlar.®®®

2.4.4.2. Hiicresel immiin yamt

Icerisinde basil bulunan makrofajlar ve dendritik hiicreler IL-12 salgilayarak Thl
hiicrelerinin aktive olmasini ve cogalmasini saglarlar. Thl hiicrelerinden salgilanan IFN-y da
makrofajlarin ve hiicresel bagigiklig1 aktive olmasini saglar. Aktive makrofajlarda MHC simif
2 ekspresyonundaki artig ile daha etkin sekilde antijen sunumu yapilabilir, ayrica oksijen ve
nitrojen ara iirlinlerinin yapimi, makrofaj lizozomlarindaki enzimlerin iiretimi artarak hiicre

ici 6ldiirme mekanizmalar1 etkinlestirilir.

Salgilanan sitokin ve kemokinlerin etkisi ile bir¢ok hiicre enfeksiyon bolgesine gelir, bu
sirada makrofajlar icinde pargalanan mikobakteri antijenleri MHC sinif 2 molekiilleri ile CD4
T lenfositlere sunulur, sitoplazmaya ka¢gmis olan mikobakteriler ise MHC simif 1 molekiilleri

ile CD8 T lenfositlere sunulur.

Makrofaj ve dentritik hiicrelerden eksprese olan CD1 molekiilleri ile de antijen sunumu

gerceklesir, ancak bu molekiiller MHC’nin aksine mikobakteriyel lipit antijenleri T
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hiicrelerine sunarlar. CD1 ile sunulan lipit antijenlerini taniyan hiicreler ise, dolasimdaki T

lenfositlerinin ¢ok az bir kismini olugturan CD4(-) ve CD8(-) T hiicreleridir.

Antijen sunumundan sonra 6zel ortak sinyaller ile T hiicre uyarisi olusur. En iyi bilinen
ortak sinyaller B-7.1 (CD80) ve B-7.2 (CD86)’dir. Makrofaj ve dendritik hiicrelerde eksprese
edilen bu molekiiller, T hiicre yiizeyindeki CD 28 ile CTLA-4’e baglanir ve sitokin olusumu
baslar. Bu agsamada T hiicreleri IL-12 salgilayarak T hiicrelerinin olgunlasmasini ve diger T
hiicrelerinin olay yerine gelmesini, cogalmasimi ve aktiflesmesini saglar. Aktive olan CD4 T
lenfositleri de makrofajlar1 aktive eden ve basillerin ldiiriilmesini saglayan basta IFN-y
olmak iizere cesitli sitokinleri salgillar. Uygun ortak sinyaller olmazsa antijen sunumu T

hiicrelerinin artmig apopitozuna neden olur.

CD8 T lenfositleri de sitokin yapimi ve lizis ile enfeksiyonun kontroliinde rol oynarlar.
Bu hiicrelerin de IFN-y sentezledigi gOsterilmistir. Perforin ve granzim igeren graniillerin
ekzositozu ile basil iceren hiicrelerin lizisi gergeklesir. Yine bu lenfositlerin graniillerinde

bulunan graniilizin de basillerin 6ldiiriilmesini saglayan bir molekiildiir.

CD4(-) ve CD8(-) T hiicreleri de TB’ye kars1 bagisik yanitta yer alirlar. Gama/delta
hiicreleri olarak da bilinen bu hiicrelerin 6nceleri TB immiinitesinde sinirli fonksiyonlari
oldugu diisiiniilmiigse de, giliniimiizde bu hiicrelerin immiin yanitin diizenlenmesinde rol
aldiklar1 anlasilmigtir. Bu hiicreler IFN-y salgilayarak makrofajlar1 uyarirlar, MHC den
bagimsiz olarak litik aktivite gosterirler. Ciddi hastalik sirasinda CD4(+) ve CDS8(+)
hiicrelerin litik aktivitesi azaldik¢a gama/delta hiicreleri litik aktivitelerini arttirarak enfekte
hedef hiicrelerin lizisini saglarlar. Bu hiicreler deneysel olarak azaltildiginda fare
akcigerlerinde TB’ye bagh inflamatuvar hasarin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica salgiladiklar: IL-
17 araciligiyla da enfeksiyon bolgesine hiicre gogiinil uyarirlar. Sitokin salinimi ve sitotoksik

aktivite disinda antijen sunan hiicre gibi de davranabilirler. 68.69

2.5. Patogenez
2.5.1. Giris kapasi

Basiller genellikle inhale edilerek viicuda girer. Tek bir basil bile enfeksiyonu

baslatabilir. Ghon, Kluedlich ve ark.’larmm’® 1930 yilinda 2114 cocukta yaptig1 otopsi
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serisinde, otopsilerin %95.93’linde primer odak saptanmistir. Sindirim yolu, primer akciger
odaklarinin kiigiik bir kismindan ve bazi gastrointestinal primer odaklardan (6zellikle de
bovin tipi TB basili iceren siit igen siitcocuklarinda) sorumludur. Yiizeysel cilt ve miikoz
membran lezyonlarinin kontaminasyonu ve enfekte balgamla kontamine enjektoriin batmasi
da enfeksiyona yol acabilir. Gebelik sirasinda lenfohematojen yayilima veya endometriyumun

tutulmasina bagl olarak konjenital enfeksiyon gelisebil'ur.58

2.5.2. Inkiibasyon dénemi

Tiiberkiiloz basili baslangigta alveol ve alveolar duktuslarda ¢ogalir ve nonspesifik bir
eksuda olugmaya baglar. Duyarlasmamis alveolar makrofajlar icinde ¢ogalan basiller, lenfatik
kanallar araciligr ile bolgesel lenf nodlarma tasinirlar. Cocuklarda asil olarak tutulan lenf
nodlar1 hiler bolgededir, ancak basilin akcigerde oturdugu yere bagl olarak paratrakeal veya

subkarinal lenf nodlar1 da tutulabilir.

Basilin viicuda girmesinden, ciltte ge¢ tip asir1 duyarlilik reaksiyonu olusana dek gecen
siire, inkiibasyon donemi olarak tanimlanir ve bu siire 3 hafta ile 3 ay arasinda olabilmekle
birlikte siklikla 4 ile 8 hafta siirer. Geg tip asir1 duyarlilik reaksiyonu gelistikten sonra bazi
cocuklarda 1 ile 3 hafta arasinda siiren, ates ve hafif Oksiiriiglin goriildiigii, baslangi¢ atesi

veya invazyon atesi ad1 verilen bir donem gbriilebilir.5 8

2.5.3. Tuberkiilozun ¢ocuklardaki seyri

TB’nin dogal seyrini konak ve basilin 6zellikleri belirler. Immiin sistemi saglam olan
cocuklarda TB’nin klinik tablolar1 biiyiilk oranda yasla iligkilidir; kiiciik cocuklarda
tiibberkiilozun ve agir klinik tablolarmin gelisme olasiigi daha fazladir (Tablo 2.3). On

yasindan sonra ¢ocuklarda eriskin tipi TB daha fazla goriilmeye baslar.

Siddetli lenfohematojen yayilim sonucu olusan miliyer TB ve TB menenjit, enfekte olan
cocuklarin yalmz %0.5 ile %3’linde goriiliir ve siklikla baslangi¢ enfeksiyonundan 2 ile 6 ay
sonra meydana gelir. Klinik olarak belirgin olan lenf nodu veya akciger tiiberkiillozu da
genellikle baslangic enfeksiyonundan 3 ile 9 ay sonra goriilir. Kemik, eklem ve bobrek

lezyonlari ise ilk enfeksiyondan yillar sonra gelisir.
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Sonug olarak ¢ocuklarda baslangic enfeksiyonunu takip eden ilk 5 yil, 6zellikle de ilk
yil, komplikasyonlarin en sik goriildiigii donemdir. Cocuklardaki primer TB enfeksiyonunun

ve komplikasyonlarinin seyri Sekil 2.11’deki zaman ¢izelgesinde gtisterilmistilr.5 871

Tablo 2.3: Primer enfeksiyon sonrasi yaslara gore ortalama hastalik gelisme riski’®

Primer enfeksiyon yasi Klinik tablolar Hastalik riski(%)
<1 yas Hastalik yok 50
Akciger hastalig 30-40
TB menenjit/miliyer TB 10-20
1-2 yas Hastalik yok 70-80
Akciger hastalig 10-20
TB menenjit/miliyer TB 2-5
2-5 yas Hastalik yok 95
Akciger hastalig 5
TB menenjit/miliyer TB 0.5
5-10 yas Hastalik yok 98
Akciger hastalig 2
TB menenjit/miliyer TB <0.5
>10 yas Hastalik yok 80-90
Akciger hastalig 10-20
TB menenjit/miliyer TB <0.5

Bobrek ve kemik hastalig:

Plevral hastalik
_ - S

Akciger parankini ve lenf nodu hastalig

A

Menenyjit ve yaygim (miliver) TB

Hipersensitivite

¥

[§]
ad
=
L
=
1
oo

Infeksiyon Aylar

Sekil 2.11: Cocukluk ¢agi TB nin seyri’'
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2.6. Cocuklarda Tiiberkiilozun Klinik Formlari

2.6.1.Toraks ici tiiberkiiloz
2.6.1.1. Asemptomatik tiiberkiiloz enfeksiyonu

Asemptomatik (veya latent) enfeksiyon, bulastan sonraki birka¢ hafta icinde gelisen,
tibberkiilin asir1 duyarliligt ve TDT pozitifligi ile seyreden, belirgin klinik ve radyolojik
bulgularin olmadig1 enfeksiyon sekli olarak tanimlanir. Direkt grafi normal olmasina karsin
bilgisayarli tomografide (BT) gogiisteki biiylimiis lenf nodlar1 goriilebilir. Bazen
enfeksiyonun baslangic asamasinda birkac giin siiren hafif ates ve hafif Oksiiriik olabilir.
Asemptomatik enfeksiyon, ilkokul cagindaki ¢ocuklarda, siitcocugu veya adolesanlara gore
daha sik goriiliir. Bir yas alt1 cocuklardaki enfeksiyonlarin %40 ile 50’sinde ve daha biiyiik
cocuklarin %80 ile 95’inde belirgin bir belirti veya radyolojik bulgu beklenmez. Bu hastalarin

mide yikama sivilarindan da oldukca diisiik bir oranda pozitif sonug almabilir.”® ">

2.6.1.2. Toraks ici primer kompleks ve komplikasyonlar

[k olarak Ghon tarafindan tanimlanan primer kompleksin ii¢ bileseni vardir, bunlar
primer odak, lenfanjit ve bolgesel lenfadenittir. Bu kompleks, giris yerinden bagimsiz olarak
tim primer enfeksiyonlarda meydana gelir. Ghon, akcigerdeki primer odaklarin en az
%'70’inin subplevral oldugunu belirtmistir. Bu nedenle ¢ogu zaman primer komplekse plorezi
de eslik eder. Akciger loblar esit olarak etkilenir, vakalarin %25’ inde birden fazla parankimal
odak gelisir. Baglangi¢ inflamatuvar yaniti genellikle radyografik olarak goriiniir degildir

ancak sinirli spesifik olmayan bir infiltrasyon goriilebilir.

Basil alveole girdikten sonra konagin dogal immiin yaniti basili etkisizlestirmede
yetersiz kalirsa, basil alveolar makrofajlarda ¢ogalmaya baslar. Enfekte makrofajlar tarafindan
salgilanan sitokin ve kemokinler, diger alveolar makrofajlarin, notrofillerin ve monositlerin
toplanmasina yol acar ve tiiberkiil adi verilen nodiiler bir yapr olusur. Bu tiiberkiiller
gerileyerek kaybolabilir ya da kismi hiicre otolizlerinden olusan merkezi kazeifikasyon
nekrozu gelisebilir. Parankimal ve lenf nodu lezyonlarimin gelisimi sirasinda tiiberkiiloz basili
kan dolagimi veya lenfatikler aracilifi ile primer kompleksten diger viicut bdolgelerine

yayilabilir. Siklikla akcigerlerin apeksleri, karaciger, dalak, meninksler, periton, lenf nodlari,
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plevra ve kemiklere yayilim olur. Bu yayilimlar cok sayida basil ile olursa yaygin hastalik
tablosu olusabilir, az sayida basil ile olursa dokularda dagilmis mikroskobik odaklar seklinde
kendini gosterir. Baslangigta bu metastatik odaklar klinik olarak sessizdir ancak konagin
sonraki yasam1 boyunca gelisebilecek ekstrapulmoner tiiberkiiloz veya reaktivasyon akciger

tiiberkiilozunun kaynagini olustururlar.

Cocuklarin ¢ogunda parankimal infiltrasyon ve adenopatiler ¢abucak iyilesir ancak bazi
cocuklarda, 6zellikle de siit ¢gocuklarinda lenf nodlar1 biiyiimeye devam eder. Enfeksiyonun
baslamasindan 3 ile 12 hafta sonra tiiberkiilin agir1 duyarliligimnin gelismesiyle birlikte akciger
dokusu ve lenf nodlarina karsi olan inflamatuvar yant artar, bolgesel lenf nodlar ilerleyici
olarak biiyiimeye baslar. Biiyliyen lenf nodlarinin ¢cogunda kaze6z odak olusur. Lenf nodlar1
biiylidiikkce komsu brons dallarina dayanarak basiya, brons duvarinda yaygin inflamasyona,
liimende daralma ve hatta tikanmalara yol agabilir. Bronglara digsaridan basiya bagl olusan
kismi tikaniklikla ilk basta distal akciger segmentinde havalanma artis1 olur. Basiya bagh
brongta tam tikaniklik olursa akcigerde atelektazi gelisebilir. Daha sik olarak inflame kazedz
nodlar brons duvarina yapisarak endobronsiyal tiiberkiiloza ve fistiil traktina yol acarlar.
Infekte kaze6z nekrozun brons icine acilmasi ile akciger parankimine yayilim olur, brons
tikanmasi ile ileri atelektaziler gelisir. Parankim inflamasyonu ve atelektazilerin olusturdugu
lezyon kollaps-konsolidasyon veya segmental lezyon olarak adlandirilir. Bolgesel havalanma
artig1, atelektazi ve infiltrasyon alanlarinin olusturdugu radyolojik goriiniim, yabanci cisim
aspirasyonu ve diger obstriiktif hastaliklar1 taklit edebilir. Eger subkarinal nodlar tutulursa
perikard ve osofagus gibi komsu dokulara yayilim sonucu perikardit veya trakedsofagiyal

fistiil gelisebilir.

Bir¢ok vakada primer kompleksin parankimal kismi, klinik olarak 6nemsiz olan fibrozis
ile tamamen iyilesir. Bazen parankimal lezyon ilerleyip biiyiiyerek fokal pnémoni ve plevral
kalinlagma ile sonuglanir. Bolgesel lenf nodlarindaki odak da bir miktar fibrozis gelistirir
ancak parankimdeki gibi tamamen iyilesme olmaz. M. fuberculosis, kalsifikasyon ve fibrozis

gelistikten sonra da yillarca lenf nodlarinda canli olarak kalabilir.

Primer kompleksin kalsifikasyonu daima kazedz lezyondan olur. Kazedz lezyonlarin
kalsifikasyonu cocuklarda, plazmalarindaki yiiksek kalsiyum ve fosfor oranlari nedeniyle
eriskinlere oranla daha kolay gelisir. Kalsifikasyon fazla degisiklik olmadan devamlilik

gosterebilir veya 5 yil zarfinda gerilemeye baslayip sonunda tamamen kaybolabilir. Bazen
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kalsifikasyon ilerleyerek fonksiyonel kemik iligi olan kemiklere doniisebilir. Kalsifikasyonlar,
ozellikle de direkt grafide goriilenler, siklikla bolgesel lenf nodlarindadir ancak bazen primer

odak veya lenfanjiti icerecek sekilde primer kompleksin tamami da kalsifiye olabilir.”®"

2.6.1.3. Plevral Efiizyon

Plevral efiizyon smirhh veya yaygin, tek tarafli veya iki tarafli olabilir. Plevral
tiiberkiiloz, subplevral yerlesimli bir odaktan plevral bosluga gecen az sayidaki basile karsi
gelisen asir1 duyarlilik reaksiyonu sonucu olusur. Smirhi plevral efiizyon sikhikla primer
akciger odagina eslik eder. Bazen baglangic enfeksiyonunun 6 ile 9. ayinda, fazla miktarda
basilin plevral bosluga gecmesiyle genellikle tek tarafli olan yaygin efiizyon gelisebilir.
Plevral tiiberkiiloz 6 yas altinda sik degildir, 2 yasin altinda ise nadirdir. Bu durum, kii¢iik

yaslarda tiiberkiiline kars1 olusan duyarliligin daha az olmasi ile agiklanmaktadir.

Baslangic1 genellikle anidir ve ates, gogiis agrisi, nefes almada zorluk, perkiisyonda
matite ve solunum seslerinde azalma gibi belirti ve bulgularla bakteriyel pndmoniyi andirir.

Ates siklikla yiiksektir ve tedavi sirasinda birkac hafta devam edebilir.

Plevral sivi Omnegi eksiida karakterindedir. Plevral sivinin ARB boyamalarinda
genellikle negatif sonu¢ elde edilirken kiiltiir sonuclart %30 ile %50 oraminda pozitif
saptanmaktadir. Plevral zar biyopsisinde ise kazedz graniilomlar %90’a yakin bir oranda

saptanabilmektedir.5 8.72

2.6.1.4. llerleyici akciger tiiberkiilozu

Primer kompleksin bu ciddi komplikasyonunda, primer akciger odag iyilesecegi ya da
kalsifiye olacagi yerde devamli olarak biiyiir ve biiyiilk bir kazedz merkez gelistirir. Bu
merkez daha sonra sivilagsarak komsu bir bronsa agilir ve ince duvarli bir kavite olusur. Bu
sirada cok sayida TB basili bronsiyal yayilim ile lobun diger kisimlarina, hatta tim akcigere
yaylir. Daha nadir olarak kazedz lezyonun parcalanip plevral bosluga acilmasi sonucu

pnomotoraks, bronkoplevral fistiil ve kazedz pyopnomotoraks gelisebilir.

Ilerleyici akciger tiiberkiilozunda bakteriyel pnomoniye benzer sekilde klinik ve

radyolojik bulgular olur. Yiiksek ates, Oksiiriik, halsizlik, gece terlemesi ve tarti kayb1 siktir.
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Solunum sesleri azalmigtir, matite alinabilir. Kemoterapi Oncesi donemde cocuklardaki

mortalitesi %30-50 iken giiniimiizdeki tedavi yontemleri ile prognozu oldukga iyidir.”®">

2.6.1.5. Kronik Akciger Tiiberkiilozu

Eriskin tiiberkiilozu veya reaktivasyon tiiberkiilozu olarak da adlandirilan kronik
akciger tiiberkiilozu, daha onceki bir TB enfeksiyonu ile duyarlilasmis ve bagisik yanit
gelistirmis akciger dokusunda goriilen hastalik tipi olarak tanimlanir. Tiiberkiilozun endojen

reaktivasyonudur.

Genellikle akcigerlerin apikal kisimlarinda bulunan ve baslangi¢c enfeksiyonu sirasinda
hematojen yayillim sonucu ekildigi diisiiniilen ve siklikla da kalsifiye olmus parankimal

odaklardan gelisir.

Kronik akciger tiiberkiilozu cocuklarda genel olarak sik goriilmez. Sosyoekonomik
diizeyi diisiik olan ailelerin ¢ocuklarinda nispeten daha siktir. Iki yasin altindayken primer
tiiberkiiloz enfeksiyonu gecirmis ve iyilesmis cocuklarda oldukga nadir gelisir. Bu TB formu,
enfeksiyonu 7 yasindan sonra, dzellikle de puberte baslangicinda geciren cocuklarda daha
siktir. Klinik olarak ates, tart1 kaybi, gece terlemesi, balgamli oksiiriik, gogiis agris1 ve
hemoptizi goriiliir. Fizik muayenedeki bulgular hafiftir veya yoktur, ancak radyolojik bulgular

orantisiz bir sekilde fazladir. Genis iist lob infiltrasyonlar1 veya iist lob kaviteleri tipiktir.

Baslangic enfeksiyonu immiin sistemi uyarmis oldugundan ileri lenfohematojen yayilim

olmaz ve enfeksiyon genellikle akcigerlere sinirli kalir. Uygun tedavi ile prognozu iyidir.sg’72

2.6.1.6. Kardiyak hastahk

Tiberkiiller, kalpte cogu kez miliyer TB sirasinda olusurlar. Son derece nadir olmasina
ragmen miyokardiyal kazeéz lezyonlar tamimlanmistir ve genellikle mediastinal lenf
nodlarindan dogrudan yayilim ile olusurlar. Hemen her zaman bunlara aritmiler veya

paroksismal atriyal tasikardi eslik eder.

Perikardit, kardiyak tiiberkiilozun en sik goriillen seklidir ve cocukluk cagi TB
vakalarinin %1 ile 4’tinde goriilir ancak miliyer TB’de nadirdir. Cogu vakada dogrudan

invazyon veya subkarinal ve duktus arteriosusa yakin kazedz lenf nodlarindan lenfatik drenaj
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ile yayillm olur. Baglangigta perikardiyal sivi serdfibrindz veya hafif hemorajiktir ve
ekokardiyografide saptanabilir. Vakalarin %10 ile 20’sinde aylar ve yillar icerisinde fibrozis
ile konstriktif perikardit gelisebilir. Baslangic belirtileri 6zgiil degildir, genellikle hafif ates,
halsizlik, tart1 kayb1 ve oksiirlik vardir. Muayenede perikardiyal siirtiinme sesi, kalp seslerinde
azalma, tasikardi ve zayif nabiz saptanabilir. Tan1 radyografi, ekokardiyografi, TDT ve kiiltiir
icin perikardiyal siv1 aspirasyonu ile konulabilir. Uygun antitiiberkiiloz tedavi, steroidler ve

bazen kismi perikardiyektomi ile tedavi basaris1 iyidir.”®">

2.6.1.7. Lenfohematojen hastalik

Semptomatik ve asemptomatik tim TB enfeksiyonu vakalarinda TB basili uzak
anatomik bolgelere lenfatik ve hematojen yolla yayilir. Baglangic enfeksiyonu gelistikten kisa
bir siire sonra dlen insanlarin otopsilerinde basillerin karaciger, dalak, cilt ve apikal akciger
dokusuna yerlestikleri goriilmiistiir. Yayilimin klinik olarak ortaya ¢ikma sekli, basil yiikiine
ve konagin immiin yanitina gore degisir. Siitcocuklar1 ve HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda
agir hastalik gelisme olasilig1 daha fazladir. Lenfohematojen yayilim klinik olarak ii¢ farkl

sekilde sonuclanabilir.

1. Lenfohematojen yayilim gizli olabilir ve ¢cogunlukla bu sekilde kalir, bazen de basta
sessiz kalan metastatik akciger dis1 lezyonlar bobrek tiiberkiilozunda oldugu gibi aylar veya

yillar sonra ortaya ¢ikabilir.

2. Basillerin kazetz bir odaktan pulmoner damarlara aralikli olarak salinmasi sonucu,
uzamis hematojen tiiberkiiloz adi verilen ve giiniimiizde nadiren goriillen bir klinik tablo
gelisebilir. Yiiksek ates, belirgin 16kositoz, hepatosplenomegali, yaygin lenfadenopati ve
bazen ciltte ve bobrekte tekrarlayan metastatik ekilmelere bagli bulgular goriilebilir.
Sonrasinda akciger apikal bolgelerinde (Simon odag1) ve dalakta cok sayida kalsifikasyonlar
goriilebilir. TDT genellikle gii¢lii pozitiftir. Mide aspirasyon kiiltiirii genellikle negatiftir, kan
ve idrar kiiltiirleri pozitif sonu¢ verebilir. Karaciger ve kemik iligi biyopsi Orneklerinde

yiiksek oranda kiiltiir pozitif saptanir.

3. Lenfohematojen yayilimin {iciincii sekli, piyojenik bakteri sepsisinin bir benzeri olan
miliyer tiiberkiilozdur. Genellikle bir lenf nodundaki kaze6z odagin, pulmoner ven gibi bir

kan damarina agilmasi sonucu c¢ok sayida basilin dolasima gecmesiyle olusur. Miliyer
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tiiberkiiloz genellikle primer enfeksiyonun erken bir komplikasyonu olarak, enfeksiyonun
ikinci ve altinc1 aylar arasinda goriilir. Daha ¢ok siitcocuklar1 ve kiiclik cocuklarda goriiliir

ancak goriiniirde iyilesmis, kalsifiye lezyonlar1 olan erigkinlerde bile goriilebilir.

Tiiberkiiloz basili daha ¢ok akcigerleri, dalagi, karacigeri ve kemik iligini tutar,
buralarda lezyonlar daha biiyiikk ve fazla sayidadir. Miliyer tiiberkiilozun klinik seyri
dolagimdaki basil sayisina bagli olarak ve basillerin yerlestigi yerlere gore degisir. Hastalar
bazen iyi goriiniimde ve atessiz olabilirler ve tami temas arastirmasi sirasinda tesadiifen
konulabilir. Baglangi¢ ani olabilir ancak genellikle sinsi seyirlidir. Erken donemde halsizlik,
istahsizlik, tarti kaybi, hafif ates ve normal fizik muayene bulgular1 ile seyredebilir.
Cocuklarin %50’sinde birka¢ hafta icinde yiiksek ates, hepatosplenomegali ve yaygin
lenfadenopati gelisir. Solunumsal yakinmalar azdir ve gogiis radyografisi normal olabilir.
Takip eden birkac hafta icinde akcigerlerin tiiberkiiller ile dolmasiyla solunum gii¢liigii,
oksiiriik, raller, wheezing gelisir ve karakteristik radyolojik bulgular gériiliir. Ilerlemis miliyer

tiiberkiilozlu cocuklarin %20 ile 40’mda menenjit ve peritonitin belirti ve bulgular1 vardir.

Miliyer tiiberkiilozlu cocuklarin en az %30’unda TDT negatif bulunur. Tan1 genellikle
klinik tablo ve akciger radyografisi ile konulur. Belirtilerin baslamasindan en fazla 3 hafta
sonra, tiiberkiiller rontgen filminde her iki akcigere esit dagilmis olarak goriilebilirler. Kemik
iligi ve karaciger biyopsileri, gbz dibinde koroidal tiiberkiillerin gosterilmesi de tanida

yardimcidir. Tedavi genellikle bagsarilidir.”®"

2.6.2. Toraks dis1 tiiberkiiloz

2.6.2.1. Merkezi sinir sistemi tiiberkiilozu

Lenfohematojen yayilim sirasinda TB basilleri kan dolagimi ile merkezi sinir sisteminin
tim kisimlarina yayilabilirler. Merkezi sinir sistemi (MSS) hastaligi, tiiberkiilozun
cocuklardaki en agir komplikasyonudur ve tedavi edilmedigi takdirde genellikle dlimciildiir.
MSS tiiberkiilozu, erken donemdeki gizli lenfohematojen yayilim sirasinda meninkslere veya
beyin korteksine yerlesen kazedz lezyonlarin yeniden aktive olmasiyla veya kontrolsiiz
yayllim swrasinda olan dogrudan invazyona bagli olarak gelisir. Genisleyen kazedz
lezyonlardan subaraknoid mesafeye gecen TB basilleri inflamasyona yol acarlar. Olusan
eksuda, kortikal ve meningeal damarlar: infiltre ederek tikanmalara, kortikal infarktlara ve

0deme neden olur ve menenjit gelisir. Daha ¢ok kafa tabam tutulur ve 3., 6. ve 7. kraniyal
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sinirler ile optik kiazma siklikla etkilenir. Eksiidanin bazal sisternalar1 tikamasi ile hidrosefali

gelisebilir.

Primer enfeksiyonu olup tedavi edilmeyen cocuklarin yaklasik %0.5’inde TB menenjit
gelisir. En sik olarak 6 ay ile 4 yas arasindaki cocuklarda goriiliir, 4 ayin altinda ise oldukg¢a
nadirdir. Genellikle baglangi¢ enfeksiyonundan 2 ile 6 ay sonra gelisir ve vakalarin %50’sinde

miliyer tiiberkiiloza eslik eder.

TB menenjitin baslangici hizli veya asamali olabilir. Hizli ilerleme genellikle siit
cocuklarinda ve kiiciik ¢ocuklarda goriiliir ve nobet ile kendini gosterebilir. Bundan daha sik
olarak belirti ve bulgular haftalar icinde ilerler ve iic doneme ayrilir. ilk asama bir iki hafta
slirer ve ates, bas agrisi, istahsizlik ve kisilik degisikligi gibi 6zgiil olmayan belirtiler vardir.
Ikinci evrede letarji, kusma, ense sertligi, Kernig ve Brudzinski pozitifligi, nobetler, hipertoni,
kraniyal sinir tutulmalar1 ve diger fokal norolojik bulgular mevcuttur. Bazi ¢cocuklarda yalmz
oryantasyon bozuklugu, anormal hareketler ve konusma bozuklugu gibi ensefalit bulgular
vardir. Uciincii evrede koma, hemipleji veya parapleji, hipertansiyon, deserebre veya

dekotrike postiir, vital bulgularda bozulma ve hatta 6liim goriiliir.

Tanmida temas Oykiisii, TDT, goglis radyografisi ve beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesi Onemlidir. Vakalarin %40’inda TDT negatiftir ve %50’sinde akciger grafisi
normaldir. BOS basinci artmistir ve 16kosit sayis1 10-500 /mm? arasindadir. BOS’da erken
donemde PNL sayis1 belirgin olabilse de tipik olarak lenfosit sayis1 artar. BOS glikoz diizeyi
genellikle diisiiktiir ve 20-40 mg/dL arasindadir (ancak <10 mg/dL olabilir), protein diizeyi
ise artmigtir. 10 ml BOS 6rneginde, boyamada ARB %30 oraninda gosterilebilirken kiiltiirde
%70’e yakin pozitif sonu¢ alinir. Kraniyal bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) yontemleri tanida yardimcidir.

Tedaviye baslama zamani prognozu 6nemli olciide etkiler. Ilk evrede tedavi edilen
cocuklarda tam iyilesme oram cok yiiksekken {iiciincii evrede tedaviye baglanan vakalarda

korliik, sagirlik, parapleji ve mental retardasyon gibi sekel oran ve mortalite fazladir.

MSS tiiberkiillozunun bir diger klinik sekli tiiberkiilomadir. Genellikle 10 yas alt1

cocuklarda goriilir ve yer kaplayan lezyon gibi davramir. Tentoryum altinda, serebellum
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yaninda tek olarak yerlesir. Bas agrisi, ates, nobetle kendini gosterir. Genellikle TDT pozitif,

akciger filmi ise normaldir. Antitiiberkiiloz ilagla ve cerrahi olarak tedavi edilebilir.”®">

2.6.2.2. Yiizeysel lenf nodu tiiberkiilozu

Cocuklarda toraks dis1 tiiberkiilozun en sik formu yiizeysel lenf bezi tiiberkiilozudur ve
siraca (scrofula) olarak da adlandirilir. Gegmiste en sik olarak pastorize edilmemis inek
stitiinlin i¢ilmesi sonucu M. bovis araciligiyla olusmustur, giiniimiizde ise M. tuberculosis ile
olan primer akciger tiiberkiilozuna bagli olarak gelisir. Cogu vakada tiiberkiiloz lenfadenit
baslangi¢c enfeksiyonundan 6 ile 9 ay sonra meydana gelir. En sik olarak supraklavikiiler, 6n
servikal, tonsiller ve submandibiiler lenf nodlari, {ist akciger bolgelerindeki primer lezyonlarin
yayllmasima sekonder olarak tutulur. Inguinal, epitroklear veya aksiler lenfadenitler ise

genellikle cilt veya iskelet sistemi tiiberkiilozundan kaynaklanir ve cocuklarda nadirdir.

Lenf nodlar1 agrisiz, lastik kivaminda, genelde tek tarafli ve altindaki doku veya cilde
yapisiktirlar. Hafif ates disinda sistemik belirti ve bulgu genelde goriilmez. TDT siklikla
pozitiftir, primer akciger odagi hemen her zaman vardir ancak akciger grafisinde %30 ile 70

oraninda goriiliirler. Tanm i¢in biyopsi ve kiiltiir gereklidir.

Tedavi edilmeyen lenfadenitler iyilesebilirler ancak cogunlukla kazebz nekroz gelisir,
kapsiiliin yirtilmasiyla ¢evre lenf nodlarina yayilir veya tizerindeki cilde acilarak siniis hatti

olusur.

2.6.2.3. Iskelet sistemi tiiberkiilozu

Genellikle primer enfeksiyon sirasindaki lenfohematojen yayilima bagh olarak, bazen
de kazedz bir lenf nodundan veya komsu bir enfekte kemikten dogrudan yayilim sonucu
olusur. Enfeksiyon genellikle kemigin metafizinde baslar ve nekrozla sonuclanir, cevre

yumusak dokuya ve ekleme yayilabilir.

En sik olarak vertebralar tutulur ve Pott hastalifi olarak adlandirilir. Daha ¢ok alt
torasik ve iist lomber vertebralar tutulur. Vertebralarda kemik harabiyeti sonucu c¢dkme
kiriklari, bir veya daha fazla vertebrada spondilit, gibbus ve kifoz gelisebilir. Enfeksiyonun
yumusak dokuya gecmesiyle paraspinal abse (Pott absesi), psoas absesi ve retrofaringeal abse

gelisebilir. Pott hastalig1 cocuklarda hafif ates, huzursuzluk, sirt agris1 ve anormal postiir ile
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kendini gosterebilir. Siitcocuklarindaki en yaygin iskelet sistemi tiiberkiilozu ise daktilittir.

Endarteriti ellerin agrili sisligi izler ve radyografide kistik kemik lezyonlar1 goriiliir.

Kalca, diz, dirsek ve ayak bilekleri de tutulan diger bolgelerdir. TDT vakalarin %80 ile
90’mda pozitiftir. Eklem si1v1 orneklemesi ve kemik biyopsileri tanida kullanilir. Radyolojik

goriintiileme yontemleri de tamda yardlmcldur.5 8.72

2.6.2.4. Cilt Tiiberkiilozu

Cilt tiiberkiilozu primer enfeksiyon olarak, lenfohematojen yayilima bagh olarak veya
TB basiline karsi olusan asir1 duyarlilik sonucu gelisebilir. Travma veya bagka bir nedenle
biitlinliigii bozulmus ciltten basilin dogrudan inokiilasyonu sonucu primer kompleks olusur.
Baslangic cilt odagi genellikle kiigiik, agrisiz nodiil seklindedir, kisa siire sonra iilsere
doniisiir. Bolgesel lenfadenit dikkat cekicidir ancak sistemik belirtiler yoktur. TDT genellikle

gii¢lii pozitiftir. Igne aspirasyonu ve kiiltiir ile tan1 konulabilir.

Skrofuloderma ise, kaze6z bir lenf nodunun cilde acilmasiyla olusur, iilser ve siniis

traktindan ibarettir. En sik servikal bolgede meydana gelir.

Hematojen yayilima bagh ciltte olusan klinik formlar papiilonekrotik tiiberkiilidler ve
tiiberkiiloz verriikoza kutistir. Papiilonekrotik tiiberkiilidler cildin miliyer lezyonlaridir, en sik
yiiz, govde ve ist uylukta goriilirler ve cam ile tlizerine bastirildiginda merkezinde
karakteristik elma jolesi goriiniimii olur. Tiiberkiiloz verriikoza kutis ise genis papiilonekrotik

tiiberkiilidlerdir, kollarda, bacaklarda ve kalcada goriiliirler ve travma ile iliskilidirler.

En sik goriilen asir1 duyarlilik lezyonu formu eritema nodozumdur. Bu lezyonlar
bacaklarda ve Onkol ekstansor yiizde goriilen biiyiik, agrili, mor-kahverengi renkte

nodiillerdir.>®"

2.6.2.5. Abdominal tiiberkiiloz

Tiiberkiiloz enteriti hematojen yayilim sonucu veya hasta kisinin akcigerlerinden
kaynaklanan basillerin yutulmasiyla olabilir. En sik olarak jejunum, ileumdaki Peyer plaklar

ve apandis tutulur, yiizeyel ilserler olusur. Klinikte karin agrisi, ishal veya kabizlik, kanh
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digkilama ve tart1 kaybi1 gibi belirtiler goriiliir. Yiizeyel iilserleri siklikla mezenterik lenfadenit

izler, lenf nodlar1 barsak tikanikli§ina veya omemtumu erode edip peritonite yol agabilir.

Tiiberkiiloz peritoniti, primer barsak odagindan, komsu mezenterik lenf nodundan veya
tiiberkiiloz salpenjitten dogrudan yayilima bagli olarak gelisebilecegi gibi subklinik veya
miliyer hematojen yayilim sirasinda da meydan gelebilir. Cocuklarda nadiren goriiliir.
Baslangicta hafif agr1 ve hassasiyet olabilir. Nadiren omentum ve lenf nodlarinin da tutulumu
ile ele gelen diizensiz, hamurumsu, agrisiz kitle olabilir. TDT hemen her zaman pozitiftir.

Parasentez ve biyopsi ile tan1 konulabilir.”®"

2.6.2.6. Renal Tiiberkiiloz

Renal tiiberkiiloz, akciger hastaligimin ge¢ ve sik olmayan bir komplikasyonudur.
Primer enfeksiyondan yillar sonra goriildiigii icin genellikle adolesan donemde tam alir.
Basiller lenfohematojen yayillim sirasinda bobrege yerlesirler. Erken evrelerde genellikle
klinik olarak sessiz seyreder, yalnizca steril piyiiri ve mikroskobik hematiiri ile bulgu
verebilir, hastalik ilerledikge karin agrisi, diziiri ve makroskopik hematiiri gelisebilir.
Bakteriyel siiperenfeksiyon siktir, iireteral darlik ve hidronefroz ile komplike olabilir. TDT

genellikle pozitiftir, idrar kiiltiirii ise %80 ile 90 oraninda pozitif sonug verir.”?

2.6.3. Tiiberkiiloz ve HIV

HIV salgim ile birlikte tiiberkiilozun cocuklardaki epidemiyolojisi belirgin olarak
etkilenmistir. Kiiresel olarak degerlendirildiginde, 2004 yilinda yeni TB tamsi almis
erigskinlerin tahminen %13’iiniin ayn1 zamanda HIV ile enfekte olduklari bildirilmistir. Bu
oran bolgeden bolgeye degismektedir, Afrika’da %34 iken Bat1 Pasifik bolgesinde %1.4 tiir.
Benzer bir koenfeksiyon paterninin ¢ocuklar i¢cin de gegerli oldugu diistiniilmektedir. Cesitli
Hindistan kaynakli cahismalarda cocuklardaki koenfeksiyon oraminin %2 ile %68 arasinda
degistigi bildirilmistir. Gliney Sahra Alti Afrika’dan yapilan ¢aligmalarda ise koenfeksiyon
oran1 %11 ile %64 arasinda degismektedilr.73 Hayatin ilk 4 yilindaki TB oraminin, HIV’li
anneden dogan cocuklarda, HIV enfeksiyonu olmayan annelerin ¢ocuklarina gore 10 kat ve
HIV pozitif ¢ocuklarda HIV negatif cocuklara gore 30 kat arttigi tahmin edilmektedir.”
Yapilan bir ¢alismada cocuklardaki CD4 lenfosit oranm1 %15’in altina diistiigiinde TB riskinin

4 kat arttin gosterilmistir.”
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Tiiberkiiloz enfeksiyonunun zamanlamasi ¢ocuk ve eriskinlerde farklilik gosterir.
Eriskinlerde latent TB enfeksiyonu genellikle HIV enfeksiyonundan once edinilir ve TB,
reaktivasyon hastaligi seklinde meydana gelir. Cocuklarda ise HIV enfeksiyonu genelde
perinatal enfeksiyon seklinde oldugundan, TB basili ile karsilasma ve enfekte olma, daha
sonraki bir doneme denk gelir. HIV pozitif cocuklar, diger solunumsal hastaliklarin artmis
mortalite ve morbidite oranlart nedeniyle, TB basili ile enfekte olmadan ©nce

kaybedilebilirler.”?

HIV enfeksiyonu olan c¢ocuklarda tiiberkiiloz enfeksiyonunun hastaliga ilerleme orani
artmigtir. HIV pozitif ¢ocuklarda goriilen tiiberkiilozda hastalik daha hizli ilerler ancak klinik
ve radyolojik bulgular seronegatif hastalardan fazla farkli degildir. Ekstrapulmoner hastalik
gelisiminde artis goriilebilir. Lenfadenopati, plevral efiizyon ve miliyer tiiberkiiloz, en sik
goriilen ekstrapulmoner tutulum sekilleridir. Kronik tarti kaybi, malniitrisyon ve BCG
skarinin olusmamasi, HIV ve TB birlikteliginde oldukg¢a sik goriiliir. Bircok cocukta ¢ok az
solunumsal belirti ve bulgularla birlikte akcigerlerde belirgin radyolojik degisiklikler izlenir.
HIV’li ¢ocuklarda siklikla HIV ile iligkili diger akciger hastaliklar1 bulunur, bu nedenle
tiiberkiiloz, lenfoid interstisyel pndmoni, bronsektazi ve diger akciger hastaliklari ile bir arada

.. 587276
bulunabilir.”™ "~

2.7. Tam

Tiiberkiiloz tanis1 cogu kez TDT pozitifligi, temas dykiisii ve uygun klinik ve radyolojik
bulgularla konulur. Immiin yetersizlii veya malniitrisyonu olan cocuklarda klinik belirtiler
daha az 6zgiildiir ve klinik tan1 daha zordur. Cocuklarda belirtiler siklikla nispeten az sayidaki
basile kars1 olusan gii¢lii immiinolojik yanittan ileri gelir, bu nedenle kiiltiir yontemlerinin tek
basina tanisal test olarak kullanilabilirligi sinirlidir. Cocuklarin 6nemli bir kisminda yayma
negatif hastalik gelistiginden ve balgam 6rnegi almadaki zorluklar nedeniyle mikrobiyolojik
dogrulama zordur. Klinik olarak akciger TB siiphesi olan cocuklarin ancak %30-40’inda

kiiltiir pozitiftir.””"®

2.7.1. Tiiberkiilin Deri Testi

M. tuberculosis enfeksiyonunun belirlenmesinde en yaygin kullanilan test, tiiberkiilin

deri testidir. ilk olarak Robert Koch 1890 yilinda M. tuberculosis kiiltiir filtratin1 1s1 ile
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inaktive ederek tiiberkiilini elde etmis ve bunun cilt icine uygulandiginda enfekte kisilerde
reaksiyon olusturdugunu gézlemlemistir. Koch baglangicta bunun tedavide kullanilabilecegini
diisiinmiistiir, ancak tan1 amagh kullanilabilecegi ilk olarak 1907 yilinda Von Pirquet
tarafindan bildirilmistir. Koch’un “Old tiiberkiilin” olarak da bilinen orijinal tiiberkiilini
heterojenitesinden dolay1 tanida giivenilir olmayan nonspesifik reaksiyonlara yol a¢mis, bu
tiiberkiilinin triklorasetikasit ve amonyum siilfat ile presipitasyonu sonucu polisakkaridlerin
ve niikleik asitlerin ayrigtirilmasi ile ilk kez Seibert tarafindan 1934 yilinda piirifiye protein

derivesi (PPD) elde edilmistir.”**

Tiiberkiilin deri testi mikroorganizmanin bazi antijenik bilesenlerine karsi olusan
gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonunu yansitir. TDT icin en sik kullamlan antijen
PPD’dir. PPD soliisyonu, tiiberkiiloz basili kiiltiiriinden protein ¢okeltilerinin (tiiberkiilinlerin)
filtrasyonuyla elde edilir. TDT nin uygulanmasinda kullanilan standart yontem Mantoux
yontemidir. Bu yontemde 26 veya 27 gauge igne ucu bulunan bir siringa (insiilin enjektorii)
ile 0.1 mL (5§ TU) PPD soliisyonu, 6n kol i¢ yiize intradermal olarak uygulanir. Uygulama
sonrasinda deride yuvarlak, keskin smurli, soluk ve 6-10 mm capinda bir kabariklik
olusmahdir. Bu olusmazsa hemen ikinci bir test dozu birka¢ cm uzaga tekrar yapilir. Kisi
tiiberkiiloz basiliyle daha 6nce karsilasmissa, test yapildiktan sonra bellek T hiicreleri ortama
gelir ve geg tip hiicresel yanit meydana gelir. Reaksiyon ortalama 5-6 saatte baslar ve 48-72
saatte maksimuma ulasir, kaybolmasi giinler alir. Deri testi egitimli saglik calisanlari
tarafindan 48-72 saat sonrasinda degerlendirilir, endiirasyonun ¢ap1 kolun uzun aksina dik

olarak 6lciiliir ve mm olarak kaydedilir.”®”®'

TDT’nin yorumlanmas: iilkeden iilkeye farkhiliklar gostermektedir. DSO’niin
degerlendirmesi Tablo 2.4’de, Amerikan Pediatri Akademisi’nin TDT yorumlamasi Tablo
2.5°de ve T.C. Saglik Bakanlig1 Verem Savas Daire Bagkanligi’nin TDT yorumlamasi1 Tablo

2.6’da sunulmustur.

Tablo 2.4: DSO’ye gore cocuklarda pozitif TDT tammlamalar®

Endiirasyon >S5 mm

-HIV porzitif ¢ocuklar

-Agir malniitrisyonu olan ¢ocuklar

Endiirasyon >10 mm
- Diger tiim ¢ocuklar (BCG asih veya asis1z)
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Tablo 2.5: Amerikan Pediatri Akademisine gore ¢cocuklarda pozitif TDT tammlamalari®

Endiirasyon >5mm

Bulasic1 TB hastaligr olan veya siiphelenilen vaka ile yakin temas: bulunan ¢ocuklar ve addlesanlar

TB siiphesi olan cocuklar ve adolesanlar

-Akciger grafisinde TB ile uyumlu bulgular

-TB’nin klinik bulgular1

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

Endiirasyon >10 mm

Yaygin hastalik agisindan riskli olan cocuklar ve adolesanlar

-4 yasn altindaki ¢ocuklar

-Diger tibbi durumlarin mevcut oldugu cocuklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma, diabetes mellitus, kronik bobrek
yetersizligi, malniitrisyon)

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

-TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerde dogan ¢ocuklar

-TB prevalans: yiiksek olan iilkelere seyahat eden cocuklar

-Ebeveynleri TB prevalansinin yiiksek oldugu bir tilkede dogan ¢ocuklar

-TB hastalig1 acisindan yiiksek risk faktorlerine sahip olan erigkinlerle sik temasi olan ¢ocuklar (HIV ile enfekte veya
evsiz eriskinler, bagimhilik yapici ila¢ kullananlar, mahkumlar)

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

«Bu tanimlamalarda 6nceki BCG immiinizasyonu dikkate alinmamigtir

eUyarlandig1 kaynak: American Academy of Pediatrics. Tuberculosis. In: Red Book: 2009 Report of the Committee on Infectious Diseases,
28th ed, Pickering, LK, Baker, CJ, Kimberlin, DW, Long, SS (Eds), American Academy of Pediatrics, Elk Grove Village, IL 2009

Tablo 2.6: T.C. Saglik Bakanlig1 Verem Savas Daire Bagkanligi’na gére TDT’nin yorumlanmas:®

BCG skar1 olan bireylerde

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

BCG skari olmayan bireylerde

0-5 mm Negatif kabul edilir.

Siipheli kabul edilir, 1 hafta sonra test tekrarlanir, yine 6-9 mm bulunursa negatif kabul edilir; 10

] mm ve {izeri pozitif kabul edilir.

>10 mm Pozitif kabul edilir.

Bagisiklig baskilanmis kisilerde 5 mm ve iizeri pozitif kabul edilir

TDT endiirasyon ¢aplar1 toplumun BCG asil1 olup olmamasina veya as1 sayisina bagl
olarak degiskenlik gosterebilir. Ildirim ve ark.’larinin 8 calismasinda yaglar1 6-12 y1l arasinda
degisen 3548 Tiirk cocugunun TDT sonuclar1 incelenmistir. Bu ¢alhismada BCG skari

olmayan cocuklarda ortalama TDT degeri 3.2 +/- 3.9 mm, 1 adet skar1 olan cocuklarda 6.3 +/-
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7.8 mm, 2 adet skar1 olan ¢ocuklarda 10.7 +/- 6.2 mm, 3 adet skar1 olan cocuklarda 14.8 +/-

4.3 mm olarak bulunmustur.**

TDT, yalanc1 pozitiflik ve yalanci negatiflik oranlarinin yiiksekligi nedeniyle duyarliligi
ve ozgiilligii diisiik bir testtir. Yalanci pozitiflige neden olan en 6nemli faktorler tiiberkiiloz
dis1 mikobakterilerle enfeksiyon ve BCG asilamasidir. Ulkemizde bu faktorlerden BCG
asillamasinin daha fazla etkili oldugu diisiiniilmektedir. Endiirasyon capinin biiyiik olmasi,
tiibberkiilozlu birey ile temas Oykiisii, ailede TB hastalig1 oykiisii, iilkede TB prevalansinin
yiiksekligi ve ag1 ile test arasinda uzun siire olmasi reaksiyonun M. tuberculosis’e ait olma
olasiligin1 artirir. Yalanci pozitiflik oranlari diinyanin degisik bolgelerine gore farklilik

gostermekle birlikte %17- 25 gibi oranlar verilebilir.”*!

TDT’de yalanct negatiflik oranlar1 da azimsanmayacak diizeydedir. Yapilan

caligmalarda bu oranlarin %17 — 32 diizeyinde oldugu goriilmektedir. Yalanct negatiflik

nedenleri Tablo 2.7°de tizetlenmistir.83

Tablo 2.7: TDT’nin yalanci negatif oldugu durumlar®’

Test edilen kisiye ait ¢ Enfeksiyonlar

faktorler Viral (kizamuk, kabakulak, su ¢icegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, tifiis, brusella, bogmaca, yaygin TB, TB plorezi)
Mantarlar (Giiney Amerika blastomikozu)

e Canl viriis asilan (kizamuk, kabakulak, polio, sucigegi)

¢ Metabolik bozukluklar (kronik bobrek yetersizligi)

¢ Proteinlerin diistikliigii (ciddi protein diisiikliigii, afibrinojenemi)

¢ Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (Hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik
16semi, sarkoidoz)

o Tlaclar (kortikosteroidler ve diger bircok bagisiklig baskilayicr ilag)

® Yas (yenidoganlar, azalmis duyarliligi olan yasl hastalar)

e Stres (cerrahi, yaniklar, mental hastaliklar, graft versus host reaksiyonlar1)

Kullanilan tiiberkiiline e Uygunsuz depolama (1s1 ve 1§1a maruziyet)
ait faktorler e Uygunsuz sulandirmalar

¢ Kimyasal denatiirasyon

¢ Kontaminasyon

¢ Enjektor tarafindan emilme

Uygulama yontemine e Cok az antijen enjekte etmek

iliskin faktorler e Cilt altina enjeksiyon

¢ Enjektore cektikten sonra ge¢ uygulama
¢ Diger cilt testlerine cok yakin enjeksiyon

Okuma ve kayit ile e Deneyimsiz okuyucu
ilgili faktorler e Bilingli ya da bilingsiz hatalar
e Kayit hatalar
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TB basili ile enfekte olan bazi1 bireylerde gecikmis tipte asir1 duyarlilik reaksiyonu yillar
icinde giderek azalabilir. Bu kisilere enfeksiyondan yillar sonra TDT yapildiginda yalanci
negatif sonug alinabilir. {lk yapilan bu TDT ile immiin sistem uyarilir ve ilk testin ardindan
bir hafta ile bir yil aras1 bir siirede (6nerilen bir-ii¢ hafta sonra) yapilan ikinci test ile pozitif
sonuc alinir. Bu sekilde ortaya ¢ikan pozitif reaksiyona booster etkisi, yapilan teste ise iki
basamakli test denir. Booster etkisi her yas grubunda goriilebilir, insidansit yas arttikca artar
ve yaslilarda daha sik goriiliir. Booster etkisi tiiberkiiloz dis mikobakterilerle enfekte olmus
bireylerde veya BCG asis1 ile asilanmus bireylerde de goriilebilir. Iki basamakli TDT booster
etkisini ortadan kaldirmak icin yapilir. Eger yapilan ilk deri testi negatif olarak
degerlendirilmis ise, ikinci test 1 hafta sonrasinda yapilmalidir. Ikinci teste alian pozitif yanit
olasilikla “booster” yamitidir (eski enfeksiyon veya BCG asilanmasi). Eger ikinci test sonucu

negatif ise birey enfekte olmamis anlamina gel'11r.79’81

TDT’nin duyarhiligi farkli toplumlarda karsilastirildiginda cok fazla degiskenlik
gostermemektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin 1950°1i yillarda 10 farkl1 iilkeyi icine alan ve
3600 TB hastasini igeren c¢alismasinda TDT’nin 16-17 mm arasinda yogunlastigi ve TB
enfeksiyonu icin > 10 mm endiirasyon kriter olarak kullanildiginda duyarliliginin %93, > 14
mm endiirasyon kriter olarak kullanildiginda %78 oldugu saptanmustir. Testin 6zgiilliigii ise
toplumdaki TDM’lerin oram ile iliskilidir. TDM ile c¢apraz reaksiyonunun nadir goriildiigi
toplumlarda TDT’nin M. tuberculosis enfeksiyonu icin ozgilliigi %99’a yakin kabul
edilmektedir. TDM ile c¢apraz reaksiyonunun sik goriildiigii toplumlarda TDT’nin M.
tuberculosis enfeksiyonu icin 6zgiilligli %95°den az olabilir ve alinan pozitiflik kriterine goére

degisir.”

2.7.2. Goritintiilleme

Gogiis X-ray analizleri (6n, arka ve lateral), hiler veya mediastinal lenfadenopatiler ile
akciger parankim degisikliklerinin goriilebilmesi acisindan tiiberkiiloz tamsinda oldukca
onemlidirler. Parankimal degisiklikler segmental havalanma artig1, atelektazi, alveolar
konsolidasyon, plevral efiizyon, ampiyem ve nadiren lokal kitle seklinde olabilir. Kaviteler
nadiren goriilir ve genellikle biiyiikk cocuklar ve adolesanlarda mevcuttur. Miliyer
tiiberkiilozda iki tarafli retikiiler golgelenmeler goriiliir ve kar firtinasi goriiniimii olarak
adlandirilir. Akciger dis1 tiiberkiilozda da akciger grafisi tam i¢in yol gosterici olabilir.

Abdominal TB vakalarinin %40’ inda akciger grafisinde primer odaga ait bulgular goriilebilir.
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Bilgisayarli tomografi (BT), ultrasonografi ve MRG’de akciger ve akciger dis1 TB
(meningoensefalit, abdominal ve kemik TB’i) vakalarinin tanisinda kullanilir. BT 6zellikle X-
ray’in normal olabildigi endobronsiyal hastalik, erken kavitasyon ve TB sonrasi gelisen
brongektazi tanisinda yardimci olabilir. Yine biiylimiis mediastinal ve hiler lenf nodlarmin

saptanmasinda BT kullanilabilir. 3%

2.7.3. Mikroskopi ve kiiltiir

Cocuklarda tiiberkiilozun bakteriyolojik olarak dogrulanmasi, az basille seyreden dogal
seyri ve Ornek almadaki zorluklar nedeniyle eriskinlere oranla daha zordur. Yast 12’nin
altinda olan ¢ocuklar nadiren balgam cikarabilirler, bu nedenle 6zellikle 6 yas alt1 cocuklarda
mide aspirat1 kullamlir. Mide aspirat1 sabah erken saatte, uyandiktan hemen sonra ve tercihen
ic giin iist iiste olacak sekilde alinmalidir. Hastanedeki ¢ocuklardan alinan mide aspirat
ornekleri, en az bronkoalveolar lavaj kadar basariidir. Nebiilizasyonla indiiklenme ile de

balgam 6rnegi alinabilir.*®

Akciger dis1 tiiberkiiloz icin de ilgili bolgelerden ornek alinabilir. Bakteriyolojik
dogrulama i¢in lenf nodu eksizyonu, ince igne aspirasyonu, plevral sivi, BOS, idrar, kan ve

batin i¢i biyopsi 6rneklemesi yapilabilir.

Genel olarak direkt yayma mikroskopisinde ARB gosterilmesi, TB’nin erken tani ve
tedavisi icin oldukca Onemlidir. Buna ragmen, c¢ocuklarda balgam ve mide aspirat
orneklerinde %20’den daha az bir oranda mikroskopi pozitif bulunur (eriskinlerde bu oran
%70°dir). ARB’ler i¢cin direkt mikroskopide en sik Ziehl-Nielsen (ZN) boyamas1 kullanilir.
Kiiltir pozitif orneklerin %60-70’inde boyamada pozitif sonu¢ almabilir. Auramin ve

rodamin gibi daha yeni florokrom boyamalarin ZN boyamaya bir iistiinligi y01<tu1r.86’87

Yayma mikroskopisinde pozitif sonu¢ icin mL’de 5000 basil gerekmesine ragmen
kiiltir pozitifligi i¢in 100 basil yeterlidir. Lowenstein-Jensen (LJ) besiyeri, koloni
morfolojisinin, biiylime hizinin ve pigment &6zelliklerinin belirlenebilmesi nedeniyle yaygin
olarak kullanilir ancak bakterinin saptanabilmesi i¢in 7-10 haftalik bir inkiibasyon dénemi
gerekebilir. BACTEC radyometrik yonteminde ise 7-14 giin icinde sonu¢ alinabilmektedir.

Bu yontem ayrica ilag duyarliliginin hizli bir sekilde saptanmasina da olanak salglalr.86’88
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Yayma ve kiiltiiriin basarisi, hastaligin lokalizasyonuna, yayginligina ve yasa gore
degisir. Ideal kosullarda dahi ii¢ giin iist iiste alinan mide aclik suyunda, vakalarm ancak %30-
40’mda pozitif sonug¢ alinabilir. Kiiltiir basaris1 siit cocuklarinda (%70’e kadar), kaviter TB’li
adolesanlarda ve lenfadenopatisi olup biyopsi ve ince igne Orneklemesi yapilanlarda en
fazladir. Akciger dis1 tiiberkiilozu olan cocuklarda, alinan viicut sivilariin kiiltiiriinde ireme
oram genellikle %50’ nin altindadir. Tahminen tiim ¢cocukluk ¢agi TB formlarinin ancak %10-
20’si kiiltiir ile tan1 almaktadir, bu nedenle ¢ocuklarda negatif kiiltiir sonucu asla TB tanisini

diglamaz.””8¢87

2.7.4. Niikleik asit amplifikasyon testleri

En sik kullanilan niikleik asit amplifikasyon teknigi polimeraz zincir reaksiyonudur
(PZR). PZR ile mikroskobik degerlendirmesi negatif bulunan klinik Orneklerde M.
tuberculosis’in DNA’s1 saptanarak hizli tam1 konulabilir, mikrobiyolojik olarak saptanan
ARB’lerde M. tuberculosis ve atipik mikobakteri ayrimi yapilabilir ve baz1 antimikrobiyal

ajanlara kars1 direncle iligkili genetik degisiklikler saptanabilir.

En sik olarak mikobakteriyel insersiyon sekansi IS6110 kullanilir. Test performansi
referans laboratuarlarda bile degisir. Cocuklarda PZR’nin kullanimi sinirhdir, duyarliligi
%25 ile %83 arasinda, ozgilliigii ise %80 ile %100 arasinda degismektedir. Genel olarak
cocuklarda yardimci bir teknik olmakla birlikte bazi agir TB formlarinda hizli tan1 testi olarak

degerli olabilir.

Yalanci pozitiflik ve negatiflikler nedeniyle ne negatif bir PZR sonucu TB’yi dislar, ne

de pozitif bir sonug kesin olarak TB’yi isaret eder. 86-88

2.7.5.T-hiicre Bazh interferon Gama Salinim Testleri

2.7.5.1. Genel ozellikleri

T hiicre bazli interferon-y salimim testleri (TIGRA), M. tuberculosis’in saptanmasinda
TDT’ye alternatif olabilecek immiinolojik bir tani yontemi olarak gelistirilmislerdir. Bu
testler, tiiberkiiloz antijenleri ile daha onceden duyarlilasmis T hiicrelerinin, mikobakteri
antijenleri ile tekrar karsilagmalar1 sonucu salgiladiklar1 interferon-y’nin (IFN-y) eks-vivo

olarak saptanmasi esasma dayanirlar.”' %" Gelistirilen ilk testlerde uyarici antijen olarak



45

PPD kullanilmis olup, 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 M. tuberculosis genomundaki farklilik bolgesi 1 (RD1) adl
gen bolgesinde kodlanirlar ve PPD’ye kiyasla M. tuberculosis icin olduk¢a 6zgiildiirler. Bu
proteinler, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium marinum, Mycobacterium szulgai,
Mycobacterium flavescens ve Mycobacterium gastrii digindaki bir¢ok tiiberkiiloz dis1

mikobakteride ve hi¢bir BCG alt tiiriinde bulunmazlar,?'***>2"%

Bu testlerin iki major formu vardir. Bunlardan ilki IFN-y salgilayan T hiicrelerinin
saylldig1 ELISpot, ikincisi ise salgilanan IFN-y konsantrasyonunun 0l¢iildiigii tam kan ELISA
testidir. Bu testlerin giiniimiizde {i¢ ticari formu gelistirilmistir. Bunlarin ilk ikisi ELISA bazhi
olan QuantiFERON-TB Gold (QFT-G; Cellestis International, Melbourne, Australia) ve
QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT; Cellestis International), i¢linciisii ise ELISpot
bazli T-SPOT.TB’dir (T-SPOT; Oxford Immunotec, Abington, UK). Her iki test formunda
da bir negatif kontrol ve T hiicre yanit verirligini dogrulamak icin fitohemagliitinin pozitif
kontrol bulunur. Her iki testte de bir giin i¢inde sonug¢ alinabilir, TDT de oldugu gibi testin

okunmasi i¢in hastanin ikinci kez goriilmesine gerek yoktur.gg’go

QFT-GIT ve T-SPOT, orneklerin toplanmasi, islenmesi ve okunmasi acisindan
farkliliklar gosterirler. QFT-GIT de kan direkt olarak, 6zgiil antijenleri, pozitif kontroli ve
negatif kontrolii iceren ii¢ adet tiipe alinir ve ¢alkalanir. Alinan kan tiipleri 16-24 saat boyunca
inkiibe edildikten sonra santrifiij edilirler. Ayristirilan plazma, ELISA ile isleme konulmadan
once buzdolabinda 28 giine kadar bekletilebilir. T-SPOT’da ise kan antikoagiilan iceren
tiiplere alinmal1 ve 8 saat i¢inde isleme konulmalidir. QFT-GIT i¢in gereken kan miktar1 en az
2.4 mL (0.8 mL/tiip) olmahdir. T-SPOT icin gereken kan miktar1 yasa gore belirlenir, 2 mL
(22 yas) ile 8 mL (=10 yas) arasinda degisir.

Her bir TIGRA i¢in yiiksek negatif kontrol degeri veya diisiik pozitif kontrol degeri
belirsiz sonu¢ olarak kabul edilir. Belirsiz sonuglar kan alimi1 ve iglenmesiyle veya test
performans:1 ile iligkili olabilir. Pozitif kontrole diisiik yanit aynt zamanda immiin
baskillanmayr da yansitabilir. Bu nedenle azalmis TDT yaniti beklenilen bireylerde (HIV
enfeksiyonu, agir malniitrisyon, akut viral enfeksiyonlar ve TB hastaligl) uygulanan bir
TIGRA da belirsiz sonug verebilir.* Tablo 2.8°de iki TIGRA formunun benzerlik ve

farkliliklar1 siralanmistir.
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Hastalik Kontrol ve Onlene Merkezi (CDC) tarafindan hazirlanan bir kilavuzda
TDT’nin kullanildigs her durumda erigkinler icin QFT-G’nin kullanimi onerilmektedir.'"”
Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Klinik Miikkemmellik Enstitiisii (NICE) Tiiberkiiloz
kilavuzunda ise iki asamal1 bir yaklasim onerilmektedir. Buna gére LTBI tams: icin ilk olarak
TDT uygulamak, TDT’nin pozitif saptanmasi veya TDT’nin daha az giivenilir olmasi

o - . . 118
durumunda ise interferon-y testlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.8: ELISpot (TSPOT. TB) ve ELISA (QuantiFERON-TB Gold In-tube) arasindaki benzerlik

ve farkliliklar *°

ELISpot

ELISA

Antijenler
Pozitif i¢ kontrol

Okuma {initeleri

Teknolojik platform
Test substrati

Olgiilen deger

Okuma sistemi

Tam laboratuarindaki
teknik prosediirler

Ozgiillik
Duyarlilik

Belirlenemeyen sonuglar

ESAT-6 ve CFP-10

Evet

IFN-y ile nokta olusturan hiicreler
(SFC)

ELISpot

Periferik kan mononiikleer hiicreleri
IFN-y iireten T hiicreleri

Noktalarin ¢iplak goz, bityiiteg ve
otomatik okuyucularla sayilmasi
Inkiibasyon oncesi periferik kan
mononiikleer hiicreleri ayristirihr,
sayilir ve ELISpot kuyucuklarina
dagitilir

%93

%90

9%0.5-4 (immiin baskilanmadan az
etkilenir)

ESAT-6, CFP-10, TB 7.7
Evet

IFN-y (uluslararasi 6l¢ii -IU)

ELISA

Tam kan

T hiicrelerince tiretilen IFN-y’nin
serum konsantrasyonu

Otomatik optik okuyucu tarafindan
ol¢tim yapilir

Alinan kan dogrudan tiip i¢ine inkiibe
edilir

%96

%70 (TDT’ye benzer)

9%5-40 (immiin baskilanmadan fazla
etkilenir)

2.7.5.2. Eriskinlerde interferon-y testleri

TIGRA’lar TDT ye kiyasla yiiksek ozgiillikte ve TDT ile benzer duyarliliktadir. 2008
yilinda yaymlanan ve biiyiik cogunlugu eriskinlerde yapilan toplam 38 caligmanin analiz
edildigi bir calismada®!, duyarhlik QuantiFERON-TB Gold icin %78 (%95 GA, %73-%82),
QuantiFERON-TB Gold In-Tube i¢cin %70 (GA, %63-%78) ve TSPOT.TB icin %90 (GA,
%86-%93) olarak agiklanmistir. Ozgiilliik ise her iki QuantiFERON testi icin BCG asisizlarda
999 (GA, 9%98-%100) ve BCG asililarda %96 (GA, %94-%98) olarak acgiklanmustir.
Ozgiilliik, ticari olmayan ELISpot versiyonlar1 da dahil edildiginde T-SPOT.TB i¢in %93
(GA, %86-%100) bulunurken sadece ticari T-SPOT.TB versiyonlar1 (iki caligma)
diisiiniildiigiinde %87 (GA, %80-%92) olarak ag¢iklanmistir. TDT sonuglar1 ise 20 ¢alismada
degerlendirilmis ve genel olarak heterojen bulunmustur. TDT duyarliigin %77 (GA, %71-
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%82), ozgilligii ise BCG asisizlarda %97 (GA, %95-%99), BCG asililarda ise oldukca

heterojen ve diisiik bulunmustur.”’

Yine 2008 yilinda yaymlanan baska bir meta analizde 58 caligma degelrlend'urilmist'1r.28
Bireyler klinik olarak temas derecesine gore siniflandirildiginda, temasin en fazla oldugu
gruplarda TDT ve TIGRA’lar benzer sekilde yiiksek pozitif sonuglar vermis, diisilk temas
dereceli ve BCG agsili gruplarda ise TDT, TIGRA’lara oranla daha fazla pozitif sonug
vermistir. Bu meta analizde 6zgiillik QFT i¢cin %97.7 (%95 GA, %96-%99), ELISpot icin
%92.5 (CI, %86-%99) olarak aciklanmistir. Her iki test de TDT ye gore BCG asililarda daha
6zgiil bulunmustur. Immiin yetersizlikli vakalarin degerlendirildigi ii¢ ¢alismada ise ELISpot

TDT’ye gore daha duyarh bulunmustur.”®

2.7.5.3. Cocuklarda interferon-y testleri

TIGRA’lar biiyilk oranda CD4+ T hiicre yanitlarimi olgerler. Bes yasin altindaki
cocuklarda bu yamtin azaldig1 gosterilmistir.”>** Bu nedenle eriskinlerde ve biiyiik cocuklarda
yapilan TIGRA c¢alismalarindan elde edilen sonuclar, kiiciik cocuklar i¢in tam olarak gecerli
degildir.*”

Cocuklarda TIGRA’larin performansimi degerlendiren caligma sayis1 oldukca azdir.
Yapilmis mevcut ¢alismalar da farkli popiilasyonlarda (aktif TB siipheliler, temaslhlar, okul
cocuklari, saglikli cocuklar, hastanede yatanlar, farkli gelir gruplarindan iilkelerde yasayanlar)
yapildig1 i¢in ¢ocuklardaki sonuglar olduk¢a heterojen bulunmustur. Bu nedenle ¢ocuklarda
bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliigii degerlendirmek icin daha fazla ¢aligmanin yapilmasina

. 28
gereksinim vardir.

Cocuklarda (5 yas alt1 dahil) TDT ve TIGRA’lar1 karsilastiran ¢esitli calismalar Tablo
2.9°da 6zetlenmistir. Eriskin calismalarina benzer sekilde, LTBI tanis1 icin uygulanan TDT ve
TIGRA’larin karsilastirmali sonuglart yiiksek derecede uyumsuz bulunmustur (k degerleri
<0.6).207104 Uyumsuzluk oran1 BCG asili ¢cocuklarda daha belirgindir. BCG asili ¢ocuklarda
yapilan bir calismada, TB i¢in bilinen risk faktorii olmayan ve TDT yanmit1 8-25 mm arasinda
olan 65 cocugun yalnizca birinde TIGRA pozitif saptanmlstlr.m1 Bu ornek, BCG asihi
cocuklarda TIGRA’nin TDT’ye gore oldukca yiiksek o6zgiilliikte oldugunun acik
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gostergesidir. Caligmalar, TB temas1 ve yas arttikca pozitif TIGRA sonuclarinin da arttigini

gbstermektedir 97,100-102,104,106

TB olan kiigiik ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda duyarlilik, QFT-GIT testi icin %52 ile

%93 arasinda ve T-SPOT testi i¢in %40 ile %100 arasinda bildirilmigtir, °>'%0-10%103107.108

96,102 95,99,100,107-109 1. :
k bir

Buna ragmen bircok ¢alismada TDT, TIGRA’lara esit veya daha yiikse

duyarlilik gostermistir.

Tablo 2.9: Cocuklarda LTBI tamsinda kullanilan TDT ve TIGR A’larin pozitif sonuglarinin oranlar1®

Referans ke Onalamayay  (DLESGURE TICRARo IRT e TIGRA wumy
QuantiFERON-TB Gold
Bergamini ve ark’®, italya 11.1° (0-19) 58/181 (32) 34/181 (19) B; k=0.43
Connell ve ark”, Avustralya 9.2 (0-18) 42/101 (42) 20/101 (20) LTBI: 11/42 (26); k=0.30
Hesseling ve ark®, Giiney Afrika 2.9 (0-5) 15/28 (54) 8/21 (38) B (88.9); k=0.78
Okada ve ark”, Kambogya B (0-5) 48/217 (25) 33/204 (16) 171/195 (88); k=0.63
QuantiFERON-TB Gold In-tube
Bergamini ve ark’®, italya 11.1° (0-19) 74/315 (24) 54/315 (17) B; x=0.35
Connell ve ark'®, Avustralya 10.2° (0-19) 39/87 (43) 20/87 (23) 62/87 (71); x=0.5
Chun ve ark'", Kore* 1.7 (0-12) 26/42 (62) 8/42 (19) 24/42 (57); k=0.19
Dogra ve ark'”, Hindistan 6.0 (1-12) 10/105 (10) 11/105 (10) 100/105; (95); k=0.73
Dominguez ve ark”, 1spanya B (0-18) 106/125 (85) 44/125 (35) BCG(-):23/40 (58); k=0.24;
BCG(+): 36/85 (42); k=0.08
Kampmann ve ark'®, ingiltere 6.9° (0-16) 68/118 (58) 38/118 (32) B (77); k=0.53
Lighter ve ark'™, ABD 9.0° (0-17) 116/207 (56) 31/207 (15) 112/207 (55); k=0.17
Nakaoka ve ark'®, Nijerya® B (0-14) 38/78 (53); 53/72 (74); 49/66 (74); =0.74
36/66 (54) 49/66 (74)
Tsiouris ve ark™, Giiney Afrika 9.0° (5-15) 80/184 (44) 61/184 (33) 145/184 (79); k=0.56
T-SPOT.TB
Bergamini ve ark’®, italya 11.1° (0-19) 28/154 (18) 22/154 (14) B; k=0.52
Connell ve ark'®, Avustralya 10.2° (0-19) 39/87 (43) 16/87 (18) 53/87 (61); B
Dominguez ve ark”, 1spanya B (0-18) 106/125 (85) 48/125 (38) Overall: B; B BCG(+)
25/40
(63); k=0.33; BCG(+) : 39/85
(46); k=0.12
Hansted ve ark'®, Litvanya 14.0 (10-17) 27/45 (60) 8/45 (18) 24/45 (53); B
Hesseling ve ark’, Giiney Afrika 2.9 (0-5) 15/28 (54) 25/28 (89) B (46); k=_0.15
Kampmann ve ark'”, ingiltere 6.9° (0-16) 68/118 (58) 36/116 (31) B (75); k=0.49

BCG, Bacille Calmette—Gue " rin; TIGRA, T hiicre interferon-y salinim testleri; B, belirtilmemis; TDT, tiiberkiilin cilt testi
a Belirsiz sonuglar paydada belirtilmistir.

b Ortalama yas

¢ Pozitif TDT ile saptanan LTBI.

d Yalmzca indeks vaka ile ev i¢i temasi olanlarin sonuglari gosterilmistir

e Yalnizca balgam yaymasi pozitif indeks vaka ile ev ici temasi olanlarin sonuglart gosterilmistir.

Cocuklarda TIGRA’lar ile TDT’yi kiyaslayan caligmalarin sonuglarinda siklikla TDT
pozitif, TIGRA negatif uyumsuzlugu bildirilir. Bu esitsizligin en tutarh agiklamasi, BCG
asillamasina bagl gelisen pozitif TDT sonuc;lamdur.115 Bir meta analizde 1966 ile 1999
arasindaki literatiirler degerlendirilmis, 15 mm {izerindeki TDT sonuglarinin BCG etkisinden
cok biiyiik olasilikla M. fuberculosis enfeksiyonuna bagl oldugu sonucuna vartimustir.''® Bu
nedenle ¢ocuklarda BCG durumundan bagimsiz olarak 15 mm tizerinde saptanan TDT, aksi

ispatlanana dek M. tuberculosis enfeksiyonu olarak kabul edilmelidir.
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TDT ve TIGRA’larmn her ikisi de, ozellikle yetersiz beslenme veya immiin yetersizlik
durumu olan cocuklarda, TB’yi giivenilir bir sekilde dislayacak duyarliliktan yoksundur.
Bir¢ok arastirmaci, TB hastalig1 siiphesi olan ¢ocuklarda TDT ve interferon-y testlerinin bir

arada kullamilmasiyla duyarliligin arttigim ortaya koymustur.mo’m3

Buna ragmen her iki test
de immiin yetersizlikten etkilendigi i¢in her iki testin de negatif bulundugu durumlarda dahi

enfeksiyon diglanamaz.

Bianchi ve ark.’larnm''® yaptigi calismada TB hastaligi tanisi almis 16 cocugun
15’inde (%93.8) QFT-GIT testi pozitif saptanmistir. Yine Connell ve ark.’lariin”" 1011
yaptig1 iki c¢alismada da TB hastaligi tamis1 alanlarda TIGRA yiiksek oranda pozitif
sonuclanmistir. Kampmann ve ark.’lar'” tarafindan yapilan caligmada kiiltiirle dogrulanmis
aktif TB hastalig1 olan 91 cocukta TDT’nin duyarliligt %83, QFT-GIT testinin %80 ve T-
SPOT.TB testinin %58 bulunmustur. Yine Bamford ve ark.’lari'"'

caligmada TB tanis1 alan 195 ¢ocukta TDT nin duyarliligi %82, QFT-GIT testinin %78 ve T-

tarafindan yapilan bir

SPOT.TB testinin %66 bulunmustur. Bu nedenle negatif bir interferon-y test sonucu, aktif

hastalig1 diglamaz.

Immiin yetersizligi olan kiiciik cocuklarda TIGRA’larin performansini gosteren ¢alisma
sayist azdir. TB sikliginin yiiksek oldugu bir bolgede 23 HIV enfekte cocukla yapilan bir
calismada T-SPOT.TB testi vakalarin %61’inde, TDT %41’inde ve QFT-GIT testi %28’ inde
pozitif sonug vermistir.''> Bu sonuglara gore T-SPOT.TB testi, HIV enfekte cocuklarda M.
tuberculosis enfeksiyonunun saptanmasinda QFT testi ve TDT’ye oranla daha duyarh

bulunmustur.

Haustein ve ark.’larimin ' 237 ¢ocukla yaptig1 cahismada ise vakalarin 59’unu HIV dist
immiin yetersizligi olan ¢ocuklar olusturmaktaydi. Bu 59 ¢ocukta bakilan TDT ile QFT-GIT
testi arasinda yiiksek oranda bir uyumluluk bildirilmistir. Buna karsin TB prevalansimn diisiik
oldugu bir bolgede immiin yetersizlikli ¢cocuklarda yapilan baska bir calismada ise TDT,
QFT-GIT testi ve T-SPOT.TB testi sonuglar1 arasinda yiiksek uyumsuzluk saptanmistir.
Pozitif sonuglar T-SPOT.TB testi i¢in %9.4, TDT ve QFT-GIT i¢in %1.2 bulunmustur.'"* Her
iki calismada da belirsiz test sonucu orani oldukg¢a yiiksek (QFT-GIT testi i¢in %20-35, T-
SPOT.TB testi icin %14) bulunmustur.
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Haustein’in' "> caligmasinda %35 oramnda saptanan belirsiz sonuclar en fazla 5 yasin
altindaki cocuklar (%44) ile immiin yetersizligi olan ¢ocuklarda (%66) gozlenmistir. italya’da
yapilan bir calismada ise ¢ocuklara TDT yani sira en az bir TIGRA (QFT-TB Gold, QFT-GIT
ve T-SPOT.TB testleri) uygulanmlstlr.g6 QFT-GIT testi uygulanan 315 cocukta %16.4
oraninda belirsiz sonug¢ saptanmis, bunlarin %36’s1 4 yas alt1 ¢ocuklarda, %5.6’s1 ise 4 yas ve
tizeri cocuklarda bulunmustur. Belirsiz sonu¢lar hem QFT-TB Gold testi i¢cin, hem de QFT-
GIT testi icin gen¢ yas ile iligskili bulunmus, T-SPOT.TB testi i¢inse boyle bir iligki
saptanmamistir. Her iki calismada da belirsiz sonuclar pozitif mitojen kontrolle olan yetersiz

yanitin sonucu olarak meydana gelmistir.

2.8. Tedavi

Cocukluk cag tiiberkiilozunun tedavisi icin uluslararas1 bir rehber heniiz yoktur, bu
nedenle tedavide eriskin TB’si i¢in gelistirilen kilavuzlardan yararlanilir. Cocuklara 6zgii
rehberlerin azligi, halk saghg programlarinda cocukluk ¢agi tiiberkiilozunun ihmal

edilmesinin ve ¢ocuklarda tedavi ile ilgili yapilan aragtirma sayisinin azligiyla ilgilidir.78

Tedavi yaklagimi belirlenirken cocukluk cagi tiiberkiilozunun bazi farkliliklar1 goz
Oniinde bulundurulmalidir. Hastanin yas1 ne kadar kiigiikse hastaligin hem akciger icinde hem
de tiim viicutta yayilma olasiligi o kadar yiiksektir. Bu nedenle tedaviye en kisa siirede
baslamak gereklidir. Cocukluk ¢agi tiiberkiilozunda basil sayis1 az oldugundan sekonder
direng gelistirme riski diisiiktiir ve eriskinlere gore daha az sayida ilag tedavide yeterlidir.
Cocuklar tiiberkiiloz ilaglarini eriskinlere gore cok daha iyi tolere ederler. Ilac yan etkileri ¢ok

daha az goriiliir.'"”

2.8.1. Antitiiberkiiloz ilaclar

Antitiiberkiiloz ilaclar bakterisidal veya bakteriyostatik olabilirler. Her biri diger ilaglara
kars1 diren¢ olusumunu Onlemede etkilidirler. Streptomisin kaviter lezyonlarda oldugu gibi
hizli iireyen mikobakteri topluluklarina karsi en etkili ilactir ancak diger ilaclara kars1 direncin
Onlenmesinde daha az etkilidir. Pirazinamid ise makrofaj i¢indeki basiller kars1 en etkili
ajandir, en fazla ilk iki ayda etki gosterir, diger ilaclara kars1 direng gelisiminin 6nlenmesinde

fazla etkili degildir.”
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2.8.1.2. isoniazid

En yaygin kullanilan antitiiberkiiloz ilactir. Bakterisidal, kolay uygulanabilir, ucuz ve
toksik etkileri nispeten az oldugu icin ideal bir ilagtir. Hemen tamami gastrointestinal yoldan
emilir ve tiim viicut sivilarina serum seviyesine benzer konsantrasyonlarda dagilir. Tablet
formu cocuklarda dahi tercih edilir, ezilerek ve yemeklerle birlikte alinabilir. Ticari
stispansiyon formalar1 genellikle iyi tolere edilmezler ve ishale yol agabilirler, bunun
sonucunda emilimleri bozulabilir, hata uyumu azalabilir. INH, beslenme yetersizligi olan
cocuklarda piridoksin eksikligine neden olabilir. En 6nemli toksik etkisi karacigeredir.
Cocuklarin %10’unda ALT yiikselebilir ancak klinik toksisite son derece nadirdir. Bircok
cocuk serum biyokimyasina bakilmadan, klinik olarak izlenir. INH fenitoinin metabolize

edilmesini azaltarak toksisiteye yol agabilir.72

2.8.1.3. Rifampisin

Rifampisin M. tuberculosis i¢in bakterisidaldir, nispeten az toksiktir ve 15 mg/kg/giin
dozunda kullanildiginda iyi tolere edilir. Yaklasik %75 oraninda proteinlere baglandig i¢in
bircok dokuya iyi gecer. BOS’a ancak inflamasyon durumunda gecebilir. En sik
gastrointestinal yan etkileri goriiliir, daha nadiren cilt eriipsiyonu, hepatit, trombositopeni ve
kolestatik sarilik goriilebilir. Idrar, ter, gozyas: ve diger viicut sivilariyla atilir. Hastalarin
%80’inde  viicut sivilar1 portakal rengine boyanir ve bu, tedaviye uyumun

degerlendirilmesinde kullanilir.”?

2.8.1.4. Pirazinamid

Tiiberkiiloz basilleri makrofaj gibi asit bir ortama yerlestiklerinde pirazinamid
bakterisidal etki gosterir. En etkili oldugu donem tedavinin erken fazidir (ilk 2 ay).
Gastrointestinal sistemden iyi emilir ve BOS dahil bircok dokuya geger. Giinliikk 30 mg/kg
dozunda kullamldiginda cocuklarda iyi tolere edilir. Kullanim1 sirasinda karaciger

disfonksiyonu, gastrointestinal yakinmalar ve cilt dokiintiileri gbrulebilir.72

2.8.1.5. Etambutol

Genel olarak M. tuberculosis’e karst bakteriyostatik etki gosterdigi (6zellikle diisiik
dozlarda) diisiiniilir. Emilimi iyidir, inflamasyonda dahi BOS’a gecisi cok azdir. Ancak

primer ila¢ direncinden siiphelenildigi durumlarda baslangic tedavisinde kullanilir. En ciddi
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komplikasyonu retrobulbar norittir; bulanik goriis, merkezi skotom ve kirmizi yesil renk
korligii ile belirti verir. Cocuklarda ve bobrek fonksiyonlari normal olan tiim bireylerde son
derece nadirdir. Komplikasyonlar doz bagimlhidir ve 20 mg/kg/giin dozunda nadiren gelisir.
Onerilen doz 20 mg/kg/giin olsa da secilmis vakalarda bakterisidal doz olan 25 mg/kg/giin

dozu kullanilabilir.”

2.8.1.6. Streptomisin

Streptomisin ¢ocuklarda INH ve rifampisin ile birlikte yasami tehdit eden TB
formlarinda kullanilir. Bakterisidal etkilidir ve ¢ocuklarda 20-40 mg/kg/giin (1 g’a kadar)
dozunda intramiiskiiler olarak kullanildiginda iyi tolere edilir. isitme ve denge bozukluklari,
nefrotoksisite, cilt dokiintiileri gibi yan etkileri goriilebilir. Klinik iyilesme goriildiigiinde

genellikle 1-3 ay i¢inde kesilir.”®

2.8.1.7. Etionamid

Cocuklarda etkili ve 15-20 mg/kg/giin dozunda verildiginde iyi tolere edilen bir ilagtir.
BOS’a gegisi iyidir. ilaca direncli TB’de ve TB menenjitte kullanilir.®

2.8.1.8. Diger ilaclar

Para-amino salisilik asit, sikloserin, kapreomisin ve kanamisin cocuklarda nadiren
kullanilir. Amikasin, florokinolonlar, rifampisin tiirevleri, klofazimin ve p-laktamlar da
cocukluk cagi TB tedavisinde kullanilan yeni ilaglardir. Rifabutin, rifampisine oranla
sitokrom P-450 enzim sistemini daha az indiikledigi i¢in 6zellikle HIV koenfeksiyonlarinda
daha iyi bir secimdir. Bu ilaglarin ¢ocuklarda kullanimi i¢in yeterli ¢calisma olmadigindan,
ideal doz ve doz araliklar1 belirlenmemistir.”* Cocuklarda TB tedavisinde kullamlan ilaglar

tablo 2.10’da 6zetlenmistir.

Tablo 2.10:TB tedavisinde kullamlan ilaclar ve dozlari'*®

Ilag ada Formiil Giinliik Haftada iki kez Maksimum doz
uygulama uygulama
(mg/kg/giin) (mg/kg/giin)

Isoniazid, PO Tablet: 100/300 mg 10-15 20-30 300 mg/giin

Rifampisin, PO Kapsiil: 150/300 mg

om0 e (1L £ ) 10-20 10-20 600 mg/giin
Pirazinamid, PO Tablet: 500 mg 20-40 50 2 g/giin
Etambutol, PO Tablet: 500 mg 15-25 50 2.5 g/giin

Streptomisin, IM  Flakon: 1 g 20-40 20-40 1 g/giin
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2.8.2. Temas durumunda tedavi

TB hastalig1 olan bir eriskinle temas1 olan, herhangi bir semptomu olmayan, akciger
grafisi normal ve TDT negatif olan cocuklar, temas vakalar1 olarak degerlendirilir. M.
tuberculosis ile enfekte olan cocuklarda yeterli immiin yanit ancak 3 ay sonra gelisir ve deri
testi pozitiflesir. Buna ragmen bes yasin altindaki ¢ocuklarda inkiibasyon siiresi daha kisadir
ve heniiz tiiberkiilin cilt reaksiyonu gelismeden once ciddi hastalik tablosu meydana gelebilir.
Bu risk nedeniyle TB hastas1 bir eriskinle temas1 olan 5 yasindan kiiciik cocuklar ile immiin
yetersizligi olan ¢ocuklar, isoniazid (INH) ile tedavi edilmelidirler. Tedavinin 3. ayinda TDT
tekrarlanir; eger negatif bulunursa tedavi kesilebilir, ancak pozitif bulunursa tedaviye 9 aya

kadar devam edilir.>®7"""®

2.8.3. Latent TB enfeksiyonu tedavisi

M. tuberculosis enfeksiyonu olan cocuklarin ¢cogunda LTBI gelisir. Bu cocuklarda
TB’nin klinik bulgusu yoktur, gogiis radyografileri normal ve TDT pozitiftir. Az sayidaki

sessiz (dormant) basil ile olan bir enfeksiyon sz konusudur.”®

Yeni enfekte olmus siitcocuklarinda ve 5 yas altindaki cocuklarda enfeksiyonun aktif
hastahga ilerleme riski yiiksektir. LTBI olup tedavi edilmeyen siit cocuklarinda TB hastalig1
gelisme riski %40’a kadar ¢ikabilir. Hastaliga ilerleme riski ¢cocukluk ¢agina dogru kademeli
olarak azalir. Siitcocuklar1 ve kii¢iik ¢ocuklarda TB menenjit ve miliyer TB gibi yasami tehdit

eden hastalik formlarinin goriilme olasilig1 daha fazladir.”

Pozitif TDT sonucu ile LTBI tanis1 alan cocuklar, sonraki yasamlari boyunca
gelisebilecek hastalik riskini azaltmak i¢cin INH ile tedavi edilmelidirler. Latent M.
tuberculosis enfeksiyonu olan 2750 ¢ocukla yapilan bir ¢calismada INH tedavisinin hastalik
gelisme riskini tedaviden sonraki bir yil boyunca %94 azalttig1 ve tedaviden sonraki 9 yil
boyunca da %70 azalttig gbsterilmistir.lzo LTBI tedavisinde INH’nin ¢ocuklarda erigkinlere
oranla daha etkili oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir. Ustelik cocuklarda INH iliskili

hepatit nadiren goriiliir, cocuklar ilac1 erigkinlere gore daha iyi tolere ederler.”?

Cocuklarda LTBI icin onerilen tedavi bigimi, 9 ay boyunca INH’ min hastanin kendisi
tarafindan her giin veya dogrudan gozetimli tedavi (DGT) ile haftada iki veya ii¢ kez alinmas1

seklindedir. INH 1n tolere edilemedigi durumlarda alternatif olarak en az 6 ay siireyle
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rifampisin kullanilabilir. Ayn1 zamanda hastalig1 bulastiran kisilerden izole edilen basillerin
INH’a direncli, rifampisine duyarli olmas1 halinde de tedavide rifampisin kullanilabilir. HIV
enfeksiyonlu ¢ocuklarda LTBI tedavisi icin yapilmis kontrollii bir calisma yoktur. HIV’li
cocuklarda da 9 ay siireyle INH tedavisi onerilmekte ancak bu hastalara piridoksin verilmesi

. . g . 72,77
ve kan karaciger enzim konsantrasyonlarinin takibi 6nerilmektedir.”*

2.8.4. Akciger tiiberkiilozu tedavisi

Tiiberkiiloz hastalig1 tedavisinde asil olarak hastalik komplikasyonlarinin énlenmesi ve
basilde ila¢ direnci gelismesinin Onlenmesi amaglanir. Kullanilan ilaclar bakterisidal ve hiicre
ici ve hiicre dist basillere karsi etkili olmalhdir. Diren¢ gelisiminin dnlenmesi amaciyla
tedaviye ii¢ veya daha fazla ila¢ ile baslanmir, ila¢ duyarlilik testlerine gore gerekirse

degistirilebilir.”®

Tedavi rejimi belirlenirken TB hastaliginin yaygmlhigi, konagm ozellikleri ve ilag
direnci gibi 6zellikler gdz Oniine alinir. Cocuklar i¢cin son 20 yil icinde cok cesitli tedavi
yaklagimlar1 denenmistir. Cocuk ve eriskinlerde yapilan kapsamli calismalarda tam olarak
uygulanan 6 aylik tedavi rejimlerinin birgok TB tedavi formundan daha etkili oldugu
gosterilmistir. Kisa siireli tedavi (short-course chemotherapy) adli bu yeni yaklasimdaki temel
prensipler ¢ok sayida bakterisidal ila¢ ile yogun baslangi¢ tedavisi ve hasta uyumunun DGT
ile kontrol edilmesi seklindedir. Alt1 ayin altindaki tedavi rejimleri, baslangicta 4 veya 5 ilag

kullanilsa bile daha az etkili bulunmustur.”

Toraks ici tiiberkiiloz (akciger tiiberkiilozu ve/veya hiler lenfadenopati) tedavisi i¢in
Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) ve Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) tarafindan 6nerilen
standart yaklasim; tedaviye INH, rifampisin ve pirazinamid ile baslanmasi, ikinci ayda
pirazinamidin kesilerek tedaviye 4 ay daha INH ve rifampisin ile devam edilmesi seklindedir.
Bir¢ok klinik arastirmada bu tedavi rejimi ile %100’e yaklasan tedavi basar1 oranlari
bildirilmistir. Kaviter hastalif1 olanlarda veya uygun tedaviye ragmen balgam Kkiiltiirlerinin
pozitif seyretmesi durumunda tedavi 9 aya uzatilir. llag alimina 14 giinden uzun bir siire ara
verilirse tim tedaviye bastan baslanilir. INH ve rifampisin ile olan 9 aylik tedavi rejimi de
tiiberkiilozda oldukga etkilidir ancak uzun tedavi siiresi, yiiksek hasta uyumunun gerekliligi
ve baslangigtaki olas1 ila¢ direncine karsi yeterince koruyucu olmamasi, 6 aylik tedavi

rejiminin daha ¢ok tercih edilmesine yol agmaktadir.””'!
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Bir¢ok arastirmaci tiim ilaclarin bir saglik calisgam1 gozetiminde (DGT) alinmasini
onermektedir. Cocuklardaki DGT uygulamasinda 2-4 hafta kadar bir siireyle ilaglarin giinliik
olarak alinmasi ve takibinde aralikli (haftada iki kez) ila¢ alimina baslanmasi, tiim tedavinin

77,121

giinliik olarak uygulandig1 tedavi sekli kadar etkilidir.

Toplumdaki INH direncinin %5-10"un iizerinde oldugu bolgelerde veya kaynak erigkin
vakanin ilaca direncli TB acisindan riskli oldugu durumlarda bircok arastirmaci baslangic
tedavisine dordiincii bir ilacin (genellikle streptomisin, etambutol veya etionamid)
eklenmesini 6nermektedirler. INH direncinin zaten oldugu durumlarda, rifampisin direncinin
olugsmasini engellemede pirazinamid etkili degildir. Bu nedenle tedaviye dordiincii ilag

. 121
eklenir.

2.8.5. Akciger dis1 TB tedavisi

Cocuklarda akciger dis1 tiiberkiiloz formlarinin tedavisi i¢cin yapilmis kontrollii klinik
aragtirmalar yoktur. Genel olarak ¢ocuklarda servikal lenfadenopati dahil akciger dis1 TB
formlarinin ¢cogu akciger TB’si gibi tedavi edilir. Kemik ve eklem TB’si, yaygin TB ve MSS
TB’si ise 9-12 ay siireyle tedavi edilirler. Siklikla kemik ve eklem hastaliginda cerrahi

debridman, MSS tiiberkiilozunda ise ventrikiiloperitoneal sant uygulanur.121

2.8.6. HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda TB tedavisi

HIV ile enfekte olan ¢ocuklarda TB tedavisi icin ideal bir yaklagim belirlenmemistir.
HIV enfeksiyonunun varligi birtakim zorluklar dogurur. Bunlar yiiksek mortalite orani, TB
ilaglarinin malabsorbsiyon olasiligi, rifampisin ve antiviral ilaglar arasinda etkilesim,
antimikobakteriyel tedavinin baslanmasindan sonra TB belirtilerinin paradoksik olarak
kotiilesmesi ve immiin yeniden yapilanma inflamatuvar sendromudur. Hastalik Koruma ve
Onleme Merkezi (CDC) bu nedenle tedavi siiresinin 9 ay olmasim ve miimkiinse baslangic
tedavisinin 4 ilacla olmasin1 6nermektedir. HIV’li cocuk hastalarda rifampisin direncli TB
daha siktir ve antimikobakteriyel ilaglarin kullanimi sirasinda daha fazla istenmeyen etki
goriiliir. Antiviral ilaclar ile rifampisin etkilesip rifampisin diizeyi toksik seviyelere ulasabilir
veya antiviral ila¢ diizeyleri istenen diizeyin altinda kalabilir. Tiim bu nedenle hastalar yakin

izlenmelidirler.””'?!
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2.8.7. Ilaca direncli tiiberkiilozda tedavi

[laca direncli TB siklig1 tiim diinyada artmaktadir. iki tip ila¢ direnci vardir. Primer
direncte kisinin zaten belirli bir ilaca veya ilaglara kars1 direncli olan basil ile enfeksiyonu s6z
konusudur. Sekonder direngte ise ilaca direngli basiller tedavi swrasinda ortaya ¢ikarlar.
Sekonder direncin en Onemli nedenleri yetersiz hasta uyumundaki veya uygulanan tedavi
rejiminin yetersiz olmasidir. Sekonder direng, az sayidaki basil yiikii nedeniyle ¢ocuklarda

daha az goriiliir. Bu nedenle cocuklarda primer direng daha siktir.

[laca direncli TB’nin basarili sekilde tedavisi i¢in bakteri susunun duyarl oldugu en az
iki bakterisidal ila¢ uygulanmalidir. Bir ¢cocukta ilaca direngli TB siiphesi varsa tedaviye en az
3, genellikle de 4 veya 5 ilagla baslanmalidir. Ozgiil tedavi plam izole edilen basildeki
duyarlilik testlerine gore her hasta icin bireysellestirilmelidir. Cocuklarda rifampisin,
pirazinamid ve etambutol ile 9 aylik bir tedavi rejimi, genellikle INH direncli TB icin
yeterlidir. INH ve rifampisin direnci varsa tedavi siiresi 12-18 ay olarak planlanmali ve
haftada iki giin olan tedavi sekilleri uygulanmamalidir. Cocuklardaki ilaca direncli TB’de

direng erken saptamp DGT ile uygun tedavi uygulanirsa prognoz genellikle iyidir.'*'

2.8.8. Tedavide kortikosteroidlerin yeri

Kortikosteroidler TB’da siddetli inflamatuvar yanitin yol actig1 doku hasarini azaltmak
icin kullanilirlar. MSS tutulumu, perikardit, plevral veya agir miliyer hastalik, endobronsiyal
TB ve abdominal TB’da kullanilabilirler. TB menenjitte vaskiiliti, inflamasyonu ve kafa ici
basincim azaltarak mortaliteyi ve uzun donemde nérolojik sekelleri azaltirlar. TB’de bu
amagla prednizon veya prednizolon 2 mg/kg/giin (giinde en fazla 60 mg) olacak sekilde 4-6

hafta verilir ve azaltilarak kesilir.”>”’

2.8.9. Destekleyici tedavi ve takip

Tedavi alan ¢ocuklar tedavi uyumu, ila¢ yan etkileri ve tedavinin etkinligi agisindan
dikkatli izlenmelidirler. Yeterli beslenme olduk¢ca Onemlidir. Hastalar bir ay aralarla

goriilmeli ve her seferinde bir sonraki kontrole kadar olan ilag ihtiyaci verilmelidir.
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Anne siitii alan siitcocuklari ile beslenme eksikligi, semptomatik HIV enfeksiyonu veya
diyetinde yeterli siit ve et iiriinleri olmayan cocuk ve adolesanlara, INH tedavileri siiresince

piridoksin 25-50 mg/giin dozunda 6nerilmektedir.

Cocuklarda antitiiberkiiloz ilaclar nadiren istenmeyen etkilere yol acarlar. INH ve
rifampisin tedavisi sirasinda nadir olarak serum ALT seviyesi artabilir. Bu artig genellikle

normalin ii¢ katin1 gegcmez ve bu durum tedaviyi kesmeyi gerektirmez.”®'*!

2.8.10. Tiiberkiilozun kontrolii ve onlenmesi

Tiiberkiiloz hastaliginin onlenmesi i¢in ii¢ yol mevcuttur. Birincisi, TB’li bir erigkinle
temasi olan veya LTBI olan cocuklarin kemoprofilaksisidir. Cocukluk cagi TB vakalarinin
cogu, enfeksiyondan 2 ile 9 ay arasinda bir siire sonra meydana geldiginden erken miidahale
hastaligin 6nlenmesinde ¢cok 6nemlidir. Cocuklar, tiim tiiberkiiloz kontrol programlarinin asil
odagim olusturmahdir. ikinci olarak enfeksiyonun kontrolii ve temas arastirmasi, TB’nin
yayllimimin Onlenmesine katki saglar. Hastaligin 6nlenmesinde iigiinii yol ise BCG

77,72
agilamasidir.””

2.8.11. Bacille Calmette-Guérin (BCG) asillamasi

Tiiberkiilloza karst mevcut tek ast BCG asisidir. BCG agist ilk olarak 1908 yilinda
Paris’te Institut Pasteur’de Calmette ve Guérin tarafindan M. bovis susunun sigir safra kiiltiir
ortaminda 231 kez pasajlanmasi ile zayiflatilmis hale getirilmesi sonucu gelistirilmistir. Tlk
kez 1921 yilinda uygulanmis ve bu giine kadar 4 milyardan fazla kisiye BCG asis1
uygulanmistir. BCG uzun yillar Institut Pasteur’de seri pasajlarla elde edilmis ve tiim diinya
izerinde yiizlerce laboratuvara dagitilmistir. Bu laboratuvarlarda basilin alt kiiltiirleri farkli
kiiltiir ortamlarinda ve cesitli sartlarda iiretilmis, sonugta morfoloji, biiylime o6zellikleri,

duyarlilastirma potansiyelleri agisindan farkliliklar gosteren birgok BCG agis1 iiretilmistir.'*>

Farkh asilama teknikleri ve dozaj uygulamalar1 vardir. Intradermal uygulama en dogru
tekniktir. Coklu delme teknikleri kolay oldugundan popiilerdir ancak sonuclar intradermal
uygulamaya gore daha basarisiz bulunmustur. BCG’nin giiniimiizde uygulanan gercek dozu
yaklasik 10° kiiltiir edilebilir partikiildiir. Yenidoganlarda, lokal komplikasyonlar1 azaltmak

amaciyla, daha biiyiik cocuklara yapilamin yar1 dozunda uygulama egilimi vardir.”'%*
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Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan cok sayida biiyiilk Olgcekli randomize klinik
aragtirmalara gore BCG asisimin akciger tiiberkiilozuna karst koruyuculugu %0 ile %80
arasinda degismektedir.'” Ulkemizde 1981-1982 yillarinda yapilan prevalans ¢alismasimn
verilerine gore BCG’in Tiirkiye’de biitiin yas gruplarinda koruyuculugu %72.7 bulunmustur.
0-6 yas grubundaki koruyuculugu ise %85 olarak saptanm1§t1r124. As1 etkisindeki bu
degiskenlikte as1 uygulamasindaki farkliliklar, asilanma yasi, genetik farkliliklar, konagin
beslenme Ozellikleri, parazitlerle koenfeksiyon, ¢evresel mikobakteriler ile karsilasma ve M.
tuberculosis suglan arasindaki genetik farkliliklar gibi bir¢ok faktor rol oynar. Genel olarak
asinin hastaliktan koruyucu etkisi tahmini olarak %50 civarindadir. Bununla birlikte BCG
agisinin en biiyiik etkisi, kiigclik ¢ocuklarda miliyer TB ve TB menenjiti iceren agir yaygin
hastalik formlarini dnlemesidir. Daha 6nce yapilan arastirmalar asinin koruyucu etkisinin 10
yildan 6nce sonlandigini 6ne siirse de, yakin zamanda yapilan aragtirmalar bu siirenin 50-60

yil oldugunu gostermektedir.'

DSO rehberleri, TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerdeki tiim ¢ocuklara dogumdan

kisa bir siire sonra BCG uygulanmasin onermektedir.'>

Saglik Bakanligi, biri dogumdan 2
ay sonra, digeri ilkokul birinci simfta olmak {iizere, ¢ocuklarda iki kez BCG yapilmasini
kararlastirmistir. Dogumdan hemen sonra BCG yapilabilir, fakat bebegin cildi ¢ok ince
oldugu icin teknik zorluklar1 vardir. Ayrica komplikasyonlarin daha fazla olmasi ve bagisiklik

yamtmin yeterli gelismemesi nedeniyle pek tercih edilmez.®

BCG asis1 primer hastalifa karsi daha iyi koruma sagladig halde reaktivasyon veya
reenfeksiyon tipindeki hastaliklara karsi etkinligi zayiftir. Tekrar edilen asilama ile
koruyuculugun arttig1 gosterilememistir. Yaygin BCG hastalik riski nedeniyle HIV ile enfekte

cocuklarda BCG asis1 nerilmemektedir.'*>'

2.8.12. Yeni as1 calismalari

TB’nin kontrolii icin verilen ugraglar, ilaca direncli TB vakalariin ve HIV
koenfeksiyonunun artisi ile ciddi 6l¢iide aksatilmistir. Daha giivenli ve etkili asilar gibi yeni

araglar olmadan yiiksek TB prevalansli iilkelerde hastaligin kontrolii gii¢ goriinmektedir.

Giiniimiizde canli, ateniie mikobakteri asilar1 ile subunit ve canli vektor bazli asilar

izerindeki ¢calismalar devam etmektedir. Bu calismalar Tablo 2.11 ve 2.12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.11:Canli mikobakteriyel as1 ¢alismalari'*

Profil Arastirmacilar Sponsorlar Durum
University of
BCG30 30-kDa proteininin M Horwitz California, Los Faz 1 klinik
artmis ekspresyonu Angeles ve arastirmalar
AERAS
rBCG-dUreC:Hlyl Listeria sitolizlin S. Kaufmann TBVI Faz 1 klinik
ekspresyonu ve VPM arastirmalar
. .. 2009 sonundan
Perfringolizin . ..
1 Ao85& once faz 1 klinik
rBCG-AERAS Tb—%O 4 AERAS AERAS arastirmalara
eks rés onu Bl
presy planland:
PhoP
Mtb PhoP mutant viriilans genlerinde  C. Martin TBVI Klinik 6ncesi
delesyon
LysA 1
panCD veya Albert Einstein
Mtb me2 6020/30 panCD 1 RD1 W. Jacobs College of Klinik 6ncesi
Mutant . o e
viriilans genlerinin Medicine

delesyonu

Kisaltmalar: TBVI, tuberculosis vaccine initiative; VPM, vakzine projekt management GmbH.

Tablo 2.12: Subunit ve vektor bazli as1 ¢alismalar1'®

Profil Adjuvan Arastirmacilar Sponsorlar Durum
Ag85B-ESAT-6 Fiizyon P. Andersen ve Faz 1 klinik
(H1) rekombinant protein 1631 SSI TBVI arastirmalar
Ag85B-Tb-10.4 Fiizyon 1C31 P. Andersen ve Sanofi-Pasteur Faz 1 klinik
(H4) rekombinant protein SSI & AERAS arastirmalar
Fiizyon GSK, AERAS ..
M72 rekombinant protein ~ ASO1 GSK and Faz tl khr;lk
(34 ve 39 Kda) TBVI arastirmalar
Metillenmis protein Pasteur Enstitiisii, Klinik oncesi
A (latentlik antijeni) L Lille TBVI caligmalar
Canl1 vektorli A. Hill ve s
'(\AA\I/E';?ASQ— 485 antijenler (MVA Yok University of ?EE,IAS’ Whand  Faz t2 kl”;lk
modifiye vaksin) Oxford arastirmalar
AGBSAB.TE- Canli vekiorll Faz 2 Klinik
9 antijenler Yok Crucell AERAS
10.4 (AERAS- . arastirmalar
402) (Adenovirus 35)

Tiim zorluklarina ragmen bu alanda dikkat c¢ekici ilerlemeler kaydedilmistir. Cesitli
aday asilarin klinik 6ncesi caligmalari umut vaat edici sonuglar sunmakta ve simdilerde faz
1’den faz 2b klinik calismalara gecilmektedir. En azindan 10 yil i¢inde daha giivenli ve daha

etkili bir as1 programinin standart uygulamaya girmesi 6ngoriilmektedir.'?
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Bu calismaya Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dal,
Pediatrik Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Immiinoloji Bilim Dali Poliklinigi ve Servisi'nde,
Genel Pediatri Poliklinigi’nde ve Pediatrik Allerji ve Gogiis Hastaliklar1 Poliklinigi’nde
tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastalig1 siiphesiyle degerlendirilen, TDT ve QuantiFERON-TB
Gold In-Tube testi uygulanmis olan 5 ay ile 17.5 yas aras1 353 cocuk alindi. Kontrol grubu
olarak ise temas Oykiisii bulunmayan, TB ac¢isindan herhangi bir yakinma ve bulgusu olmayan

ve TDT’si negatif saptanan 3 ay ile 16.5 yas aras1 92 saglikli ¢ocuk ¢aligmaya alinda.

Calismaya alinan cocuklara ait cinsiyet ve yas bilgileri, BCG skar sayisi, tiiberkiiloz
temas Oykiisii, tiiberkiiloz agisindan anlamli semptomlarin (ates, gece terlemesi, kilo kaybu, ii¢
haftadan uzun siiren Oksiiriik, tekrarlayan solunum yolu yakinmalari, halsizlik) varhigi,
cocuklarla ayn1 evde yasayan ve sigara icen kisi sayisi, anne-baba 6grenim durumlari, fizik
muayene degerlendirmeleri ile laboratuvar, radyolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme
sonuglar1 ¢alisma formlarma kaydedildi. Immiin yetersizligi olan ¢ocuklar ile QFT-GIT test

sonucu belirsiz ¢ikan cocuklar calismaya dahil edilmedi.

3.2. Gruplarin Belirlenmesi

Calismaya alinan olgular 6ykii, fizik muayene, laboratuvar incelemeleri ve radyolojik

degerlendirmeler sonucunda aldiklar1 tanilara gore dort gruba ayrildi.

Grup 1: Latent TB enfeksiyonu tanist alan veya temas Oykiisii nedeniyle INH tedavisi
alan olgular.

Grup 2: TB hastalig1 tanis1 alan olgular.

Grup 3: TB siiphesi veya ayirici tanida TB’nin diisiiniildiigii klinik tablolar nedeniyle
tetkik edilen ancak TB enfeksiyonu ve hastaliginin dislandigi olgular.

Grup 4: Temas Oykiisii bulunmayan, TB a¢isindan anlamli yakinma ve bulgular1

olmayan, TDT’si negatif saglikli cocuklarin olusturdugu kontrol olgulari.
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Grupl, grup 2 ve grup 3 calisma gruplart olarak, grup 4 ise kontrol grubu olarak
adlandirildi.

Bakteriyolojik olarak dogrulanamayan vakalarda TB hastaligimn tanist oykii, fizik
muayene, TDT ve radyolojik degerlendirmeler sonucunda konuldu. Grup 1’deki ¢ocuklara
INH profilaksi tedavisi, grup 2’deki ¢ocuklara ii¢lii veya dortli antitiiberkiiloz tedavi, grup
3’deki ¢ocuklara ise aldiklar1 nihai tamlarna (astim, bakteriyel pndomoni, bakteriyel

lenfadenit gibi) gore uygun tedaviler verildi.

3.3. Tiiberkiilin Deri Testinin Uygulanmasi

Tiiberkiilin deri testi tiim olgulara deneyimli saglik gorevlileri tarafindan uygulandi. On
kolun i¢ yiiziine 0.1 mL (5 TU) PPD soliisyonu insiilin enjektorii ile intradermal olarak
enjekte edildi ve uygulamadan 48-72 saat sonra, olusan endiirasyonun transvers ¢ap1 pediatri
asistanm1 doktorlar tarafindan Olciilerek kaydedildi. Sonuglar T.C Saghk Bakanligt Verem
Savag Daire Bagkanligi’nin 6nerdigi sekilde yorumlandi (Tablo 2.6).%

3.4. QuantiFERON-TB Gold In-Tube Testi

3.4.1. Kan orneklerinin alinmasi ve inkiibasyonu

Calismaya katilan her hastadan 3 mL periferik kan 6rnegi alinarak QFT-GIT test kitinde
bulunan ii¢ tiipten (Nil kontrol, mitojen ve antijen tiipleri) her birine 1’er mL olacak sekilde
paylastirild1 ve tiipler yaklasik 5 sn calkalandi. Alman kan 6rnekleri Istanbul Universitesi
Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii Tiiberkiiloz Laboratuvari’ndaki deneyimli laboratuvar ekibi
tarafindan calisildi. Burada tiipler 6nce 37°C’de 16-24 saat siireyle inkiibe edildi. Inkiibasyon
sonrast tiipler 2500xG’de 5 dakika santrifiij edilerek plazmanin ayrilmasi sagland1 ve ayrilan

plazma ependorf tiipiine alinarak ELISA asamasina kadar -20° C’de sakland.

3.4.2. ELISA kit icerigi

¢ Anti human IFN kapli Mikroplaklar ( 2 x 96 Kuyulu Plate = 2 x 44 Hasta )
e JFN-y Standart

e Green Diluent (30 mL)

¢ Yikama Tamponu ( 100 mL x 20 )
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e  Enzim substrat soliisyonu ( 30 mL )
e Konjugat (0.3 mL x 100)

3.4.3. Hazirlama

Konjugat, 300 puL distile / deiyonize su ile sulandirilip (x 100 konsantre soliisyon) iyice
eritilinceye kadar beklendi. Konjugat caligma soliisyonunun hazirlanmasi, x100 Green
Diluent ile yapildi. 12 striplik ( 1 plaklik, 44 hastalik ) calisma icin 60 uL konjugat + 6 mL

Green Diluent olacak sekilde hazirland:.

Standart, etiketinde belirtilen miktar kadar distile su ile sulandirildi, konsantrasyonu 8

IU/mL olacak sekilde hazirlandi. Calisma standart soliisyonunun hazirlanmasi igin;

1- 150 pL Green Diluent dort tiipe konuldu.
2- 150 pL standart, St1 no’lu tiibe konuldu, karistirildi ve 4 IU/mL’lik diizey elde

edildi.

3- 50 uL standart 1, St 2 no’lu tiibe konuldu, karistirildr ve 1 IU/mL’lik diizey elde
edildi.

4- 50 pL standart 2, St 3 no’lu tiibe konuldu, karistirildt ve 0.25 TU/mL’lik diizey
elde edildi.

5- St 4 no’lu tiipte sadece Green diluent konuldu, karistirildi ve 0 IU/mL’lik diizey
olarak kullanild1 (Sekil 3.1).

Her plak i¢in 1 L yikama tamponu hazirlandi, 1 plak (44 hasta) i¢cin 50 mL yikama

soliisyonuna 950 ml distile su eklendi.

150 ul 20 ul SD ul
Stand. St St4
& Il 4 ||_|,rm| 1 ILI.l'mI 0.25 1Al O mi

150 ul G0l 130wl G Dil 150 ul G Dil 150 ul G, Dil

Sekil 3.1: Caligsma standart soliisyonunun hazirlanmasi
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3.4.4. Uygulama

Konjugat disinda tim ELISA soliisyon, standart, plak ve ornekleri, calismaya
baslamadan en az 1 saat Once ¢ikartildi ve oda sicakligina gelmeleri beklendi. Daha sonra
standartlar ve konjugat calisma soliisyonu hazirlandi. Hazirlanan konjugat calisma
soliisyonundan 50 pL, plaktaki her bir kuyuya pipetlendi. Konjugat calisma soliisyonu iceren
mikroplaklarda belirlenen pozisyonlara 50 pL plazma Oornekleri ve 50 pL standart
soliisyonlar pipetlendi. Pipetleme 6ncesinde ornek tiipleri karistirilarak, plazma orneklerinin
homojen hale gelmesi saglandi. ELISA karistirici ile mikroplaklar, kuyular arasinda
kontaminasyon olmayacak sekilde bir dakika karistirildi. Plate, iizeri giin 15181 gdormeyecek
sekilde kapatilarak oda sicakhiginda 120 dk inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda otomatik
yikama cihazi ile yikama soliisyonu kullanilarak kuyular en az 6 kez yikandi. Yikama iglemi
bittikten sonra plaklar ters g¢evrilerek ve absorban kagit tizerine vurularak kalan yikama
tamponunun da akitilmasi saglandi. Her bir kuyuya 100 pL enzim substrat soliisyonu
pipetlendi ve bir dk karistir1ldi, 30 dk oda sicakliginda inkiibe edildi. Ardindan her bir kuyuya
50 uL durdurma soliisyonu pipetlendi. Bes dk icinde 450 nm ile 620 / 650 nm referans
filtreleri kullanilarak mikroplaklarin optik dansiteleri (OD) okutuldu. Okutulan sonuglar
EXCEL’de bir tabloya girildi. EXCEL’de bulunan sayisal degerler kopyalanarak
QuantiFERON-TB Gold in-Tube Analysis Software 2.23 programindaki béliime yapistirildi
ve kalibrasyon egrisi hesaplattirildi. Olgiilen IFN-y miktar1 >0.35 IU/mL ise test sonucu

pozitif olarak yorumlandi.

3.5. Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Science) istatistik
programi (14.0 versiyon, Chicago) kullanildi. Kalitatif Slgclimler say1 ve yiizde olarak,
kantitatif olctimler ise ortalama + standart sapma (gerektiginde ortanca, alt ve iist sinirlar
belirtilerek) olarak verildi. Caligmada elde edilen verilerin degerlendirilmesinde Fisher’s
Exact test, Mann-Whitney testi, Pearson Chi-Square testi, Pearson Correlation testi ve Lojistik
Regresyon analizi kullanildi. TDT cap1 ve QuantiFERON-TB Gold In-Tube test sonuglar
arasindaki uyum Kappa analizi ve genel uyum indeksi ile incelendi. xk > 0,75 ise miikemmel
uyum; k=0,4-0,75 ise iyl uyum; k <0,4 ise zayif uyum olarak yorumlandi. Testlerde p< 0,05

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3.6. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan Kasim
2006’da onayland1 ve Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklendi (Proje No: T-67/15122006).
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Genel Ozellikleri

TB enfeksiyonu ve hastaliginin arastirildigi 353 cocugun (¢alisma vakalart) 157’si
(%44.5) kiz, 196’s1 (%55.5) erkek olup yas ortalamalar1 7.45 +3.9 yas idi (alt-iist: 0.42-17.5
yas, ortanca 7 yas). Kontrol grubundaki 92 ¢ocugun ise 48’1 (%52.2) kiz, 44’1 (%47.8) erkek
olup yas ortalamalar1 6.8 + 4.8 yas idi (alt-iist: 0.25-16.5 yas; ortanca 5.1 yas) . Gruplara gore

cinsiyet dagilimi Grafik 4.1’de gosterilmistir.

Calisma grubu Kontrol grubu Tim olgular

Kiz m Erkek Kiz ® Erkek Kiz ® Erkek
157; S 205;
44% — 46%

Grafik 4.1: Olgularin cinsiyet dagilimi

Calisma gruplari ile kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, anne ve baba egitim durumlari,
BCG skar sayisi, ayn1 evde yasayan toplam kisi sayisi ile evde sigara icen kisi varligi ve
sayist bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. TDT endiirasyon caplar1 beklenildigi
izere kontrol grubunda anlamli olarak diisiiktii (p< 0.001). Calisma gruplarindaki vakalarin
%24 tinde (n=85) QGT-GIT testi pozitif iken bu oran kontrol grubunda %?2.2 (n=2) bulundu
(p< 0.001). Calisma gruplar1 ile kontrol grubunun 6zelliklerinin karsilastirmas1 Tablo 4.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1: Calisma gruplari ile kontrol grubu vakalarinin 6zelliklerinin karsilagtirmasi

Ozellikler Calisma vakalari, n:353 Kontrol vakalari, n:92 P
Yas (Ort + SD) 7.45+3.9 6.8 +4.7 0.228
(min:0.42, maks:17.5) (min: 0.25, maks:16.5) )
Cinsiyet
o Kiz.n (%) 157 (44.5) 48(52.2) 0.198
e  Erkek, n (%) 196 (55.5) 44(47.8)
TDT End. Capi, mm
(Ort + SD) 13,9+7.3 3.75 £4.49 <0.001
Anne egitim durumu (%)
. Qk.l.lfyaz.ar degil 6.6 4.5 0362
e TJlkogretim 64.9 58.4
e Lise 21.2 23.6
e  Universite 7.3 13.5
Baba egitim durumu (%)
e  Okuryazar degil 0.7 1.1 0.679
o flkogretim 55.5 47.7 :
e Lise 32 36.4
e  Universite 11.8 14.8
Evdeki Kisi sayisi1 43+1.1 43+1.3 0.825
(Ort+SD)
Evdevs1gara icen Kkisi 50.2 64.4 0251
varhg1 (%)
Evde sigara icen Kisi sayisi 0.8+0.8 0.9+0.8 0.423
(Ort+SD)
BCG skari, n(%)
e Yok 47 (13.3) 5(5.4) 0.133
e Biradet 277 (78.5) 80 (87) ’
e ki adet 25 (7.1) 7 (7.6)
o  TUg adet 4 (1.1) =
QFT-GIT test sonucu, n(%)
e  Porzitif 85 (24.1) 2(2.2) <0.001
e  Negatif 268 (75.9) 89 (96,7)
e Belirsiz - 1(1.1)

4.2. Calisma Vakalarimin Degerlendirilmesi

Oyku, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri, goriintiilleme metotlar1 ve TDT
degerlendirmeleri sonucunda olgularin 154’# latent TB infeksiyonu veya temas vakasi olarak
degerlendirildi (grup 1), 86’s1 TB hastalig1 tanist aldi, 113 vakada (grup 3) ise TB infeksiyonu
ve hastalig1 dislandu.
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TDT, yirmi dokuz cocukta pozitif bulunmasina ragmen negatif QFT-GIT test sonuglari,
BCG skar sayilar1 ve klinik degerlendirme sonuglar1 goz Oniine almnarak yanlis pozitiflik

olarak degerlendirildi. Bu ¢ocuklar, koruyucu tedavi baglanilmayarak grup 3’e dahil edildi.

TB hastalig1 tanist alan vakalardan iki vaka abdominal TB, bir vaka kal¢a eklemi TB’si,
iki vaka yaygin TB, ii¢ vaka iiriner sistem TB’si, iki vaka TB menenjit, bir vaka TB
lenfadenit, bir vaka karaciger TB’si, bir vaka TB osteomiyelit ve bir vaka Poncet’s hastaligi

tanist aldi, geri kalanlar ise akciger TB’si tanis1 aldi.

Calisma gruplarim1 olusturan grup 1, grup 2 ve grup 3 vakalar1 kendi aralarinda
degerlendirildi (Tablo 4.2). Grup 1’in %46’sin1, grup 2’nin %42’sini ve grup 3’iin %46’ sin1
kizlar olusturuyordu (Grafik 4.2). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark

bulunmadi.

Ortalama yas degerleri, grup 1 ile grup 2 arasinda ve grup 1 ile grup 3 arasinda farkli
degilken TB hastalig1 tanili vakalardan olusan grup 2’de, TB infeksiyonunun ve hastaliginin
dislandig1 grup 3 gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0.01).

84

90 -~
80 -
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60 -
50 ~
40 -
30 A
20 A
10 A

L4 Kiz

Erkek

NN NN NN

Grup1 Grup 2 Grup3 Grup4

Grafik 4.2: Gruplara gore cinsiyet dagilimi

TB acisindan anlamli olan ates, gece terlemesi, tart1 kayb1 ve halsizlik yakinmalarinin
oram, TB hastaligt olan grupta diger iki gruba oranla anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001). Oksiiriik ve tekrarlayan solunum yakinmalar1 agisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark yoktu.
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Evde sigara icen kisi varlifi ve sayisina bakildiginda gruplar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Cocukla birlikte ayn1 evde yasayan kisi sayist grup 1 ile grup 3 arasinda farkli
degilken TB hastalig1 tanist alan vakalardan olusan grup 2’de, grup 1 ve grup 3’e oranla
anlamli derecede fazla idi (grupl;2 i¢in p< 0.001; grup 2;3 icin p= 0.03). Anne ve baba

O0grenim durumlarinin dagilimi ti¢ grup arasinda farkl degildi.

Tablo 4.2: Calisma gruplar1 vakalarimin verileri-1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
n:154 n:86 n:113
Cinsiyet
e Kiz, n(%) 70 (45.5) 35 (40.7) 52 (46) 0.717
e  Erkek, n(%) 84 (54.5) 51 (59.3) 61 (54)

Yas Grup 1;2: 0.141
Ort+SD ;281 37 22 £4.3 2:;; 3.6 Grup 1;3: 0.075
Ortanca Grup 2;3: 0.01

Ates varhigi, n(%) 7 (4.5) 26 (30.2) 20 (17.7) <0.001

Oksiiriik (>3 hf) varhg1, n(%) 88 (57.5) 54 (62.8) 76 (67.3) 0.266

Gece terlemesi varhgi, n(%) 21 (13.7) 31 (36) 12 (10.6) <0.001

Tart1 kaybi varhgi, n (%) 5(3.2) 17 (19.8) 32.7) <0.001

Halsizlik varhgi, n(%) 14 (9.1) 32 (37.2) 15 (13.3) <0.001

Tekrarlayan solunum

T () 39 (25.3) 17 (19.8) 29 (25.7) 0.560

Temas oyKiisii varhgy, n (%) 38 (24.7) 30 (34.9) 32.7) <0,001

Evde sigara igen kisi 59.1 532 65.9 0.467

varhgi, (%)

Evde sigara icen Kisi sayisi 0.83+0,92 0.6+0.61 0.86+0.73 0.191

Ort+SD /ortanca 1 1 1

Evdeki kisi sayisi Grup 1;2: <0.001

4.1+1 4.8+1,4 4.3£0.9 Grup 1;3: 0.968

Ort+SD

Grup2;3: 0.03
Anne egitim durumu, %
e Okuryazar degil 3.5 11.8 4.7
o flkogretim 56.1 66.7 74.4 0.117
e Lise 29.8 13.7 18.6
e  Universite 10.5 7.8 2.3
Baba egitim durumu
e Okuryazar degil = = 2.3
o lkogretim 55.2 51 61.4 0.375
e Lise 29.3 41.2 25
e  Universite 15.5 7.8 11.4
BCG skar sayisi, n(%)
e Yok 14 (9.1) 18 (20.9) 15 (13.3)
e Biradet 128 (83.1) 62(72.1) 87 (77) 0.271
o ki adet 10 (6.5) 5(5.8) 10 (8.8)
o Ug adet 2 (1.3) 1(1.2) 1 (0.9)




69

Temas Oykiisii grup 1’de %24.7 (n:38), grup 2’de %34.9 (n:30), grup 3’de %2.7 (n:3)
oraninda saptandi. Temas Oykiisii grup 1 ve grup 2’de grup 3’e oranla anlaml olarak daha
fazla goriiliirken (p< 0.001) grup 1 ve grup 2 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

BCG skar sayilar1 gdz Oniine alindiginda gruplar arasinda anlamhi diizeyde fark
saptanmadi. Grup 1’in %83.1’inde (n:128), grup 2’nin %72.1’inde (n:68) ve grup 3’iin
%77’ sinde (n:87) bir adet BCG skar1 mevcuttu. Calismaya dahil edilen tiim olgularin (kontrol
grubu dahil) %88.3’iinde en az bir BCG skar1 mevcuttu.

4.3. Vakalarin Radyolojik ve Laboratuvar
Verileri, TDT ve QFT-GIT Test Sonuclari

Vakalardan elde edilen laboratuvar verileri, radyolojik goriintiilleme sonuglar1 ile TDT

ve QFT-GIT test sonuglar1 grup 1, grup 2 ve grup 3 i¢in karsilagtirildi (Tablo 4.3).

Eritrosit sedimantasyon hizlar1 (ESH) ortalama olarak grup 1°’de 17.1 mm/saat, grup
2’de 35 mm/saat ve grup 3’de 24.9 mm/saat bulundu. ESH bu a¢idan grup 2’de, grup 1 ve
grup 3’e oranla anlamh Olciide yiiksek bulundu (grup 1;2 i¢in p< 0.001; grup 2;3 icin
p=0.012).

Vakalarin PA akciger grafilerinde patoloji (hiler dolgunluk, infiltrasyon, kalsifikasyon,
kavite, efiizyon) grup 1 vakalarinin %?26.1’inde, grup 2’nin %69.4’tinde ve grup 3’iin
%40.8’inde saptandi. TB hastaligr tanis1 alan vakalarin olusturdugu grup 2’de akciger
grafisinde patoloji saptanma oran1 grup 1 ve grup 3’e gore anlamli derecede yiiksek saptandi

(p< 0.001).

Akciger BT’si ¢ekilen grup 1 vakalarinin %68.4’tinde (n:67) patoloji saptanmadi,
%31.6’sinda (n:31) ise Ozgiil olmayan bulgular saptandi. Grup 2’de akciger BT’si cekilen
vakalarin %63.1’inde (n:53) TB ile uyumlu bulgular ve %33.3’iinde (n:28) TB acisindan
stipheli bulgular saptandi, %3.6’sinda ise (n:3) BT’de patoloji saptanmadi. Grup 3’de ise
akciger BT si ¢ekilen vakalarin %51’ inde (n:26) 6zgiil olmayan bulgular, %7.8’inde (n:4) TB

acisindan siipheli bulgular izlendi, %41.2’sinde (n:21) ise patoloji saptanmadi.
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TB hastaligr tanis1 alan olgularin (grup 2) %18.6’sinda (n:16) kiiltirde ve doku

histolojik incelemelerinde TB i¢in pozitif sonu¢ alindi. TB tanist alan vakalarin ancak

%7’ sinde (n:6) mikroskopide ARB pozitif saptandi. TB hastalig1 tanis1 biiyiik oranda klinik

degerlendirme, TDT sonuglar1 ve radyolojik goriintiilemeler sonucunda konuldu.

Tablo 4.3: Calisma gruplar1 vakalarinin verileri-2

Grup 1 Grup 2 Grup 3 P
n:154 n:86 n:113
.. Grup 1;2: 0.310
gﬂ:sg‘d“rasyon SERL 17.1145,2 15,9246.1 7.9847.1  Grup 1:3: <0.001
Grup 2;3: 0.003
TDT arahg
e <5mm 6 (3.9) 5(5.8) 48 (42.5)
e 69mm 3 (1.9) 7 (8.1) 16 (14.2)
e 10-14mm 12 (7.8) 13 (15.1) 20 (17.7) SULY
e >I5mm 133 (86.4) 61(70.9) 29 (25.7)
TDT pozitifligi
e Pozitif 134 (87) 68 (79.1) 29 (25.7)
o Negatif 20 (13) 18 (20.9) 84 (74.3) SULY
e Toplam 154 (100) 86 (100) 113 (100)
ESH, mnvsa 17.1£11.7 | 35428.5 24.9422.9 Grup 1;2: <0.001
Ort=SD / ortanca 13 26 17 Grup 1;3:0.030
Grup:2;3: 0.012
QFT-GIT testi, n(%)
e Pozitif 30 (19.5) 54 (62.8) 1(0.9)
o Negatif 124 (80.5) 32 (37.2) 112 (99.1) <0.001
e Toplam 154 (100) 86 (100) 113 (100)
PA akciger grafisinde 35(26.1) 34(69.4) 42 (40.8) <0.001
patoloji varhg, n(%)
Akciger BT, n(%)
e Patoloji yok 67 (68.4) 3 (3.6) 21 (41.2)
e TBile uyumlu - 53 (63.1) - <0.001
e TB i¢in siipheli - 28 (33.3) 4(7.8)
e Nonspesifik bulgular 31 (31.6) - 26 (51)
ARB poritifligi, n (%) - 6 (6.9) - 0.077
Kiiltiir/ histoloji, n(%)
e Pozitif - 16 (34) - 0.001
e Negatif 19 (100) 31 (66) 13 (100)

4.4. Vakalarin TDT ve QFT-GIT Test Sonuclari

Calismaya alinan tim vakalara TDT ve QFT-GIT testleri uygulandi. Ortalama TDT

endiirasyon cap1 degerleri grup 1’de 17.11 (£5.2 SD) mm, grup 2’de 15.92 (6.1 SD) mm,
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grup 3’de 7.98 (£7.1 SD) mm saptandi. TDT endiirasyon caplar1 agisindan grup 1 ve grup 2
arasinda anlamli fark bulunmadi (p= 0.310), ancak grup 3’e gore grup 1 ve grup 2’de anlaml
Olctide yiiksek bulundu (grup 1;3 icin p< 0.001, grup 2;3 icin p= 0.03). Grup 1’de vakalarin
%86.4°tinde (n:133), grup 2’de vakalarin %79.1’inde (n:68), grup 3’de ise vakalarin yalnizca
25.7’sinde (n:29) TDT >15 mm bulundu. Skar durumu ve risk faktorleri de gdz Oniine
alindiginda TDT pozitifligi grup 1’in %87’sinde (n: 134), grup 2’nin ise %79.1’inde (n: 68)
saptandi. TB infeksiyonlu vakalar1 igeren grup 1 ile TB hastalariin olusturdugu grup 2
arasinda TDT pozitifligi acisindan anlamli fark bulunmadi (p= 0.139).

QFT-GIT testi grup 1’in %19.5’inde (n:30) pozitif, %80.5’inde (n:124) negatif; grup
2’nin %62.8’inde (n: 54) pozitif, %37.2’sinde (n: 32) negatif; grup 3’iin %0.9’unda (n: 1)
pozitif, %99.1’inde (n: 112) negatif; grup 4’iin ise %2.2’sinde (n:2) pozitif, %97.7 sinde
(n:89) negatif ve %1.1’inde (n:1) belirsiz saptand1 (grafik 4.3). QFT-GIT test pozitifligi grup
2’de diger gruplara gore anlaml diizeyde fazla idi (p< 0.001).
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Grafik 4.3: Gruplara gore QFT-GIT test sonuglari

4.4.1. TDTyi etkileyebilecek faktorler

TDT endiirasyon capim etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi agisindan bagimli
degisken olarak TDT endiirasyon ¢api, bagimsiz degisken olarak QFT-GIT test sonucu, temas
oykiisii ve BCG skar sayis1 secilerek dogrusal regresyon analizi yapildi. TDT endiirasyon
capma bu degiskenler icinden QFT-GIT test sonucunun (p< 0.001) ve BCG skar sayisinin
(p<0,001) etkili oldugu, temas Oykiisiiniin ise etkili olmadig1 saptandi (Tablo 4.4).
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Lojistik regresyon analizi yapildiginda TDT endiirasyon ¢apmin BCG skar sayist 2
oldugunda 5.044 kat (p= 0.011) ve QFT-GIT test pozitifliginde 2.36 kat arttig1 (p= 0.05)
saptandi (Tablo 4.5).

Tablo 4.4: TDT endiirasyon ¢apim etkileyebilecek faktorlerin dogrusal adimsal regresyon analizleri

Standart olmayan katsay: Standart katsayi p G.A. (%95)

B Standart hata Beta Alt sinir Ust siir
Sabit
(TDT ap1) 9.176 0.856 10.717 <0.001 7.492 10.861
BCG skar1  3.907 0.746 0.267 5.236 <0.001 2.439 5.375
Temas 0.935 0.947 0.051 0.987 0324 0928 2.797
oykiisii
QFT-GIT 3.452 0.868 0.203 3979 <0.001 1.746 5.158

test sonucu

Tablo 4.5: TDT endiirasyon ¢apim etkileyebilecek faktorlerin lojistik regresyon analizleri

Olasihiklar Oram G.A. (%95)
Degisken B P .

(Odd Ratio) Alt sinir Ust sir
Temas oykiisii (+) -0.299 0.313 0.741 0415 1.326
QFT-GIT testi (+) 0.861 0.005 2.365 1.301 4.301
BCG skar (-) 0.082
BCG skar 1 adet 0.511 0.126 1.668 0.867 3.209
BCG skar 2 adet 1.618 0.011 5.044 1.453 17.508
BCG skar 3 adet 0.710 0.559 2.034 0.189 21.932
Sabit (TDT capy) 0.996 0.004 2.706

4.4.2 BCG skarmin TDT ve QFT-GIT testine etkisi

Yukarda regresyon analizinde gosterildigi gibi ¢aligma gruplarindaki hastalarda BCG
skar sayis1 arttik¢a ortalama TDT capinin da arttig1 saptandi. BCG skar sayisina gore ortalama

TDT endiirasyon cap1 degerleri ve TDT cap araliklar1 tablo 4.6 ve tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.6: Calisma gruplarinda skar sayilarina gore TDT endiirasyon degerleri

n Ortalama (SD), cm Ortanca, cm
BCG skar (-) 47 9.89 (7.8) 13
BCG skar 1 adet DT 14.21 (7) 16
BCG skar 2 adet 25 16.92 (6.4) 17

BCG skar 3 adet 4 20.75 (5.7) 21.5
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Tablo 4.7: Calisma gruplarinda skar sayilarina gore TDT endiirasyon capi aralik degerleri

0-5 mm 6-9 mm 10-14 mm >15 mm Toplam p
n (%) n (%) n (%) n (%) n
BCG skar (-) 17 (36) 3 (6) 7 (15) 20 (43) 47
BCG skar 1 adet 40 (14) 23 (8) 35(13) 179 (65) 2717
BCG skar 2 adet 2 (8) - 2 (8) 21(84) 25 0,009
BCG skar 3 adet - - 1(25) 3(75) 4

Calisma gruplarmdaki cocuklarda BCG skar1 olup olmamasina gore TDT ve QFT-GIT
testi sonuglart degerlendirildi. BCG skar1 olmayan cocuklarin %57’ sinde QFT-GIT testi
pozitif bulunurken en az bir skar1 olan cocuklarin yalmz %21’inde QFT-GIT testi pozitif
bulundu (Tablo 4.8). BCG skarinin olmayisi, pozitif QFT-GIT testi sonucu ile anlaml
derecede iliskili bulundu (p= 0.003). QFT-GIT testi pozitifligi enfeksiyon veya hastalik
gostergesi olarak varsayildiginda enfeksiyon veya hastalik riski BCG’sizlerde %57,
BCG’lilerde ise %21 olarak hesaplandi. Bu baglamda skar varligi azalmis enfeksiyon ve
hastalik riskiyle iliskiliydi. BCG skar1 olmayanlar ile en az bir skar1 olanlar arasinda TDT

pozitifligi agisindan anlaml fark saptanmadi (Tablo 4.9).

Tablo 4.8: Olgularda BCG skar varligina gore QFT-GIT test sonuglar1 (¢alisma gruplari)

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi (-) Toplam p
n (%) n (%) n (%)
BCG skarn (+) 65 (21) 241 (79) 306 (100) N
BCG skan (-) 20 (57) 27 (43) 47 (100) '

Tablo 4.9: Olgularda BCG skar varligina gore TDT sonuglan (caligma gruplari)

TDT (+) TDT (-) Toplam P
n (%) n (%) n (%)
BCG skarn (+) 204 (67) 102 (33) 306 (100)
0.249

BCG skan (-) 27 (57) 20 (43) 47 (100)
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4.5. QFT-GIT Testi ile TDT’nin Karsilastirmasi
4.5.1. TDT caplarmma gore QFT-GIT test sonuclari

Calisma gruplarindaki ¢ocuklar TDT caplarma gore siniflandirildiginda TDT cap1 0-5
mm olan 59 cocugun 8’inde (%14), TDT cap1 6-9 mm olan 26 ¢ocugun 5’inde (%19), TDT
cap1l 10-14 mm olan 45 cocugun 12’sinde (%27) ve TDT c¢apt >15 mm olan 223 cocugun
60’mnda (%27) QFT-GIT testi pozitif saptandi. TDT ¢apmin >5 mm olmasi, QFT-GIT test
pozitifligini istatistiksel olarak anlamh 6lciide artirmaktaydi (p= 0.024). TDT degerlerine gore
QFT-GIT test sonuglar1 Tablo 4.10°de gosterilmistir.

Tablo 4.10: TDT cap araliklarina gére QFT-GIT test sonuglari

QFT-GIT testi

Toplam, n(%) P
TDT cap1 Pozitif, n(%) Negatif, n(%)
0-5 mm 8 (13.6) 51 (86.4) 59 (16.7)
6-9 mm 5(19.2) 21 (80.8) 26 (7.4) e
10-14 mm 12 (26.7) 33 (73.3) 45 (12.7) '

(>5 mm i¢in 0.024)

>15 mm 60 (26.9) 163 (73.1) 223 (63.2)
Toplam 85 (24.1) 268 (75.9) 353 (100)

Calisma gruplarindaki QFT-GIT testi pozitif vakalarin ortalama TDT endiirasyon
caplar1 16.16 (x7.17) mm, QFT-GIT testi negatif vakalarin ise 13.18 (+7.2) mm saptandi
(Grafik 4.4).
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Grafik 4.4: TDT caplarina gore QFT-GIT test sonuglari
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4.5.2 Skar sayisina gore TDT ve QFT-GIT test
sonuclar:

Vakalar skar sayilarina gore karsilastirildiginda skar1 olmayan 52 ¢ocugun 15’inde
(%29) her iki test pozitif iken 20’sinde (%38) her iki test negatif; bir skar1 olan 356 cocugun
44’tinde (%12) her iki test pozitif ve 161°inde (%45) her iki test negatif; iki skar1 olan 32
cocugun 5’inde (%16) her iki test pozitif ve 10’unda (%31) her iki test negatif bulundu. Ug
skar1 olan 4 ¢ocugun 1’inde (%25) her iki test pozitif saptanirken her iki testin de negatif
bulundugu ¢ocuk olmadi (Tablo 4.11, Grafik 4.5). TDT ve QFT-GIT testinin uyum indeksi
skar1 olmayan vakalarda %67, bir skar1 olan vakalarda %58, iki skar1 olan vakalarda %47 ve

tic skar1 olan vakalarda %25 bulundu.

Tablo 4.11: BCG skar sayisia gore TDT ve QFT-GIT sonuglar1

QFT-GIT (+) QFT-GIT (-) Toplam P
n(%) n(%) n(%)
Skar yok TDT (+) 15 (28.9) 12 (23.1) 27 (52)
TDT (-) 5(9.6) 20 (38.4) 25 (48) 0.011
Toplam 20 (38.5) 32 (61.5) 52 (100)
1 skar TDT (+) 44 (12.4) 136 (38.2) 180 (50.6)
TDT (-) 15 (4.2) 161 (45.2) 176 (49.4) <0.001
Toplam 59 (16.6) 297 (83.4) 356 (100)
2 skar TDT (+) 5 (15.6) 16 (50) 21 (65.6)
TDT (-) 1@3.1) 10 (31.3) 11 (34.4) 0.637
Toplam 6 (18.7) 26 (81.3) 32 (100)
3 skar TDT(+) 1(25) 2 (50) 3 (75)
TDT (-) 1(25) = 1(25) 1.000
Toplam 2 (50) 2 (50) 4 (100)
180 -
160 -
140 -
120 - B TDT(+)/QFT-GIT(+)
1;’0 ] = TDT(-)/QFT-GIT(-)
0 -
60 A TDT(+)/QFT-GIT(-)
40 mTDT(-)/QFT-GIT(+)
20 -
0 : 'I—‘-%ﬂl

Skaryok 1 skar 2 skar 3 skar

Grafik 4.5: BCG skar sayisina gore TDT ve QFT-GIT test sonuglari
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4.5.3 Temas oykiisine gore TDT ve QFT-GIT test

sonuclar:

Calisma gruplarindaki vakalar temas Oykiisiine gore karsilagtirildi (Tablo 4.12).
Yukarda regresyon analizlerinde ortaya koyuldugu iizere temas durumunun TDT pozitifligini
anlamli oOlciide etkilemedigi goriildii. QFT-GIT testi ise temaslilarin %44’iinde pozitifken

temasi olmayanlarin yalnizca %19’unda pozitif saptandi (p< 0.001).

Tablo 4.12: Temas durumuna gére TDT ve QFT-GIT test sonuclari

QFT-GIT (+)  QFT-GIT (-) TDT (+) TDT (-)
Temas oykiisii (+), n(%) 31 (44) 40 (56) 46 (20) 25 (21)
Temas oykiisii (-), n(%) 54 (19) 228 (81) 185 (80) 97 (79)
P <0.001 0.890

4.5.4. Gruplara gore TDT ve QFT-GIT test sonuclar

Grup 1’deki olgularin sonuglar1 kargilastirildiginda toplam 154 hastanin 23’iinde (%15)
her iki test pozitif ve 13’linde (%8) her iki test negatif saptand1 (Tablo 4.13). Grup 1 i¢in iki
testin uyumu zayif (k=0,05), uyum indeksi %23 bulundu.

Tablo 4.13: Grup 1°deki olgularin TDT ve QFT-GIT test sonuclarinin karsilastirmasi

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi (-) Toplam P
n(%) n(%) n(%)
TDT (+) 23 (14.9) 111 (72.1) 134 (87) R0
TDT (-) 7 (4.6) 13 (8.4) 20 (13) .
Toplam 30 (19.5) 124 (80.5) 154 (100)

Grup 2’deki toplam 86 olgunun 42’sinde (%49) her iki test pozitif ve 6’sinda (%7) her
iki test negatif bulundu (Tablo 4.14). Bu grupta iki testin uyumu zayif (k=0.12), uyum indeksi
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%56 bulundu. Tamanmu TB hastalig1 tanis1 almis olgulardan olusan bu grup i¢in TDT nin
duyarliligt %79, QFT-GIT testinin duyarlilig1 %63 saptand.

Tablo 4.14: Grup 2’deki olgularin TDT ve QFT-GIT test sonuclarinin karsilastirmasi

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi (-) Toplam P
n(%) n(%) n(%)
TDT (+) 42 (48.8) 26 (30.2) 68 (79)
TDT (-) 12 (14) 6 (7) 18 (21) 0.462
Toplam 54 (62.8) 32 (37.2) 86 (100)

Grup 3’deki 113 olgunun 83’iinde (%74) her iki test de negatif bulundu. Iki testin de
pozitif oldugu vaka yoktu (Tablo 4.15). Grup 3 i¢in testlerin uyumu zayif (k = 0.20), uyum
indeksi %74 saptandi. Bu grup i¢cin TDT nin 6zgilligi %74.3, QFT-GIT testi i¢in %99.1

saptandu.

Tablo 4.15: Grup 3’°deki olgularin TDT ve QFT-GIT sonuclarinin karsilagtirmasi

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi (-) Toplam P
n(%) n(%) n(%)
TDT (+) - 29 (25.6) 29 (25.6)
TDT (-) 1(0.9) 83 (73.5) 84 (74.4) 0.743
Toplam 1(0.9) 112 (99.1) 113 (100)

TDT negatif cocuklardan olusturulan kontrol grubundaki 92 ¢cocugun 89’unda QFT-GIT
testi negatif, 2’sinde pozitif ve 1’inde belirsiz sonugland. iki testin bu gruptaki uyum indeksi

%97 idi (Tablo 4.16). QFT-GIT testinin kontrol grubunda bakilan 6zgiilligii %96.7 saptandi.

Tablo 4.16: Grup 4’deki olgularin TDT ve QFT sonuglarinin karsilastirmasi

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi(-) QFT-GIT testi (belirsiz) Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
TDT (+) - - -
TDT (-) 2(2.2) 89(96.7) 1(1.1) 92(100)

Toplam 2(2.2) 89(96.7) 1(1.1) 92(100)
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Grup 1, grup 2 ve grup 3 kendi aralarinda degerlendirildiginde toplam 353 vakasinin
65’inde (%18) her iki test de pozitif ve 102’sinde (%29) her iki test de negatif saptandi
(Tablo 4.17). Ug grup icin testlerin uyumu zayif (=0,08), uyum indeksi %47. 3 saptand.

Tablo 4.17: Grup 1, 2 ve 3’deki olgularin TDT ve QFT sonuclarinin karsilastirmasi

QFT-GIT testi (+) QFT-GIT testi (-) Toplam P
n(%) n(%) n(%)
TDT (+) 65 (18.4) 166 (47) 231(65.4)
TDT (-) 20 (5.7) 102 (28.9) 122 (34.6) 0.018
Toplam 85 (24.1) 268 (75.9) 353 (100)

Calismaya alinan tiim olgular bir arada degerlendirildiginde toplam 445 olgunun
65’inde (%15) her iki test pozitif, 191’ inde (%43), her iki test negatif, 22’sinde (%5) TDT
negatif ve QFT-GIT testi pozitif, 166’smda (%37) ise TDT pozitif ve QFT-GIT testi negatif
saptand1 (Tablo 4.18, Grafik 6). Testlerin uyumu zayif (x=0.174), uyum indeksi %58

saptandu.

Tablo 4.18: Calismaya alinan tiim olgularin TDT ve QFT sonugclarinin karsilagtirmasi

QFT-GIT (+) QFT-GIT (-) QFT-GIT(belirsiz) Toplam p
n(%) n(%) n(%) n(%)
TDT (+) 65 (14.6) 166 (37.3) - 231 (51.9)
TDT (-) 22 (5) 191 (42.9) 1(0.2) 214 (48.1) <0.001
Toplam 87 (19.6) 357 (80.2) 1(0.2) 445 (100)
22; 5%

m TDT(+)/QFT-GIT(+)

m TDT(-)/QFT-GIT(-)
TDT(+)/QFT-GIT(-)

m TDT(-)/QFT-GIT(+)

166; 37%

191; 43%

Grafik 4.6: Calismaya alinan tiim olgularin TDT ve QFT sonuclarinin karsilagtirmasi
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LTBI tamst icin altin bir standart olmadigindan ¢alismamizda testlerin duyarlig1 hastalik
tanist almig vakalarin olusturdugu grup 2’de degerlendirildi. Grup 2’deki 86 vakanin 68’inde
TDT pozitif saptanirken 54’tinde QFT-GIT testi pozitif saptandi. Buna gore testlerin
duyarliligi TDT i¢in %79, QFT-GIT testi icin %63 saptandi.

Calismamizda 6zgiilliikk degerlendirmesi TB enfeksiyonu ve hastaliginin dislandigi grup
3 ile kontrol vakalarinin olusturdugu grup 4’de yapildi. Grup 3°deki 113 vakanin 84’iinde
TDT negatif bulunurken 112’sinde QFT-GIT testi negatifti. Grup 4’deki 92 vakanin tamami
TDT negatif cocuklardan secilmisti, bunlarin 89’unda QFT-GIT testi negatif bulundu.
TDT’nin 6zgiilli grup 3’de degerlendirildi ve %74.3 saptandi. QFT testinin dzgiilliigii ise
grup 3 i¢in %99.1, grup 4 icin %96.7 ve her iki grup bir arada degerlendirildiginde %98

saptandi.
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5. TARTISMA

Diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam eden TB’nin kontrolii i¢in,
hastalif1 bulastiran olgularin tedavisinin yani sira, ileride aktif hastalik gelistirme olasiligi
bulunan ¢ocukluk ¢ag1 TB enfeksiyonu olgularinin saptanmasi da oldukc¢a 6nemlidir. TB’nin
tanist i¢in TDT’ye alternatif olarak gelistirilen interferon-y testlerinin ¢cocuklarda kullanimi
icin yeterli caligma bulunmamaktadir. Calismamizda, TB enfeksiyonu veya hastaligi siiphesi
olan 5 ay-17.5 yas aras1 353 cocuk ile 3 ay-16.5 yas aras1 92 saglikli ¢ocukta, interferon-y
testlerinden QuantiFERON-Gold In-Tube testi ile TDT yi karsilastirdik.

Gruplar yas ortalamalarina gore kiyaslandiginda en yiiksek yas ortalamasi TB
hastalarinin olusturdugu grup 2’de saptandi (8.5 * 4.3). Cocukluk cagr TB hastalig
cogunlukla infeksiyondan sonraki 1-2 yil i¢inde gelistigi icin®>®’ grup 1 ile grup 2 arasindaki
yas farkinin enfeksiyon ile hastalik arasinda gecen siireye bagli olabilecegi diisiiniildii.
Calisma gruplari i¢inde en diisiik yas ortalamas1 6.5 + 3.6 ile grup 3’de saptandi. Tekrarlayan
viral alt solunum yolu hastaliklari, postenfeksiyoz kronik Oksiiriik, yetersiz tarti alimi gibi
TB’nin ayirici tanida diisiiniiliip arastirildigi klinik tablolar kii¢iik yas grubundaki cocuklarda
nispeten daha sik goriildiigii i¢in grup 3’ii olusturan vakalarin yas ortalamasinin daha diisiik

bulundugu diisiiniildii.

Marais ve ark.’larmim'?’ yaptifi bir calismada ¢ocukluk ¢agi TB hastalifinda
semptomlarin 6zgiilliigli gece terlemesi, ates, tart1 kayb1 ve halsizlik i¢in yiiksek (<3 yas ve >3
yas igin swrastyla  %95/%94, %90/%92, 9%92/%85, %96/%87), iic haftadan uzun siiren
Oksiiriik icin ise daha diisiik (%58/%66) saptanmistir. Bizim calismamizda da TB hastaligi
icin daha 6zgiil oldugu bildirilen gece terlemesi, tart1 kaybi, halsizlik ve ates, diger gruplara
oranla grup 2’de anlamli derecede fazlaydi, daha az 6zgiil oldugu bildirilen Oksiiriik ise

caligma gruplar arasinda benzer siklikta bulundu.

Calismamizda kalabalik ortamda yasam ve sigara dumanina maruziyet gibi ¢ocuklarda
TB enfeksiyonu ve hastalifi gelisimini etkileyebilecek diger faktorler de degerlendirildi.
Yapilan c¢esitli calismalarda ev i¢i sigara dumanmina maruz kalan ¢ocuklarda TB enfeksiyonu

128-131

ve TB hastaligr sikliginin arttigir gosterilmistir. Bizim caliymamizda ise gerek LTBI

tanil1 cocuklar1 iceren grup 1’de, gerekse de TB tanili hastalarinin olusturdugu grup 2’de evde
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sigara icen kisi varlig1 veya sayis1 acisindan diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi.

Ev i¢i kalabalik ortamin TB gelisme riskini arttirdigim1 gosteren bircok calisma

bulunmaktadir. 1313

Bizim calismamizda da literatiirle uyumlu olacak sekilde TB hastaligi
tanist alan hastalarda (grup 2) evde yasayan kisi sayisi, diger gruplara gére anlamli derecede

daha fazla bulundu (grupl;2 icin p< 0.001, grup 2;3 icin p= 0.03).

DSO rehberleri, TB prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerdeki tiim ¢ocuklara dogumdan

' Ulkemizde biri dogumdan 2 ay

kisa bir siire sonra BCG agis1 uygulanmasini dnermektedir.
sonra, digeri ilkokul birinci sinifta olmak {izere, cocuklarda iki kez BCG asisi
uygulanmaktadur.83 DSO raporlarma goére Tiirkiye’de BCG asilanma orani 2000 yili igin
%82, 2008 yili icin %96 olarak bildirilmistir."*” Calismamiza alinan cocuklarm asi Kartlar:
goriilemediginden agilanma orani tam olarak saptanamasa da BCG skar durumlarina gore fikir
yiiriitiildii. Cocuklarin %88’inde en az bir BCG skar1 mevcuttu. BCG skarinin varligi
asilanmay1 gosterirken skarin olmayis1 asilanma yapilmadigr anlamina gelmemektedir, bu
nedenle gercek asilanma oranmnin %88’in iizerinde oldugu kabul edildi. Cocuklarin yas

dagilim1 nedeniyle farkli yillarda asilandiklar1 da g6z oOniine alindiginda, asilanma oraninin

DSO verileriyle ortiistiigii diisiiniildii.

Calismamizda BCG skar1 olmayanlar ile en az bir skar1 olanlar arasinda TDT pozitifligi
acisindan anlaml fark saptanmadi. Bu sonuca gore BCG asis1 TDT sonucunu etkilemiyor gibi
goziikse de, coklu regresyon analizi ile TDT ¢aplarina etki edecek faktorler incelendiginde,
TDT capina en fazla etki eden faktdriin BCG skar sayisi oldugu saptandi. BCG skar sayisinin
iki olmasi, TDT endiirasyon ¢apim 5.044 kat arttirnyordu (p= 0.011). BCG skar1 olmayan
vakalarin %43’iinde, bir skar1 olanlarin %65°inde, 2 skar1 olanlarin %84’iinde ve 3 skari
olanlarin %75’inde TDT >15 mm saptandi. Ug¢ skar1 olanlardaki goreceli diisiis, vaka
sayisinin az (n:4) olmasina baglandi, anlamli kabul edilmedi. Bu acidan bakildiginda skar
olup olmamasindan ziyade skar sayisinin TDT pozitifligini etkiledigi saptandi. TB sikliginin
yiikksek oldugu iilkelerde siitgocuklugu doneminde uygulanan BCG agilamasimin TDT
yanitinda gecici bir artisa yol actigi, buna ragmen siitgocuklugu doneminden sonraki veya
tekrarlayan as1 uygulamalarinin daha belirgin ve uzun siireli TDT yanitlarina yol agtig

19,116,147

gosterilmistir. Bu bilgi, bizim caligmamizda, 6zellikle birden fazla BCG skar sayisi

s0z konusu oldugunda goriillen TDT pozitifligindeki artis1 agiklamaktadir. Yapilan bagka
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caligmalarda da, artan BCG skar sayisinin TDT capini arttigi gbsterilmist'ur.138'141

Bu sonug,
BCG skar sayis1 fazla olan ¢ocuklarda yanlis pozitif TDT oraninin daha fazla olacag seklinde

yorumlanabilir.

Calisma gruplarindaki vakalarda BCG skarinin olup olmamasma gore QFT-GIT test
sonuclar1 degerlendirildiginde, skar1 olmayan cocuklarin %57’sinde QFT-GIT testi pozitif
bulunurken en az bir skar1 olan ¢ocuklarin yalmz %?21’inde QFT-GIT testi pozitif saptanda.
BCG skarmin olmayisi, QFT-GIT testi pozitifligi ile anlamli derecede iligkili bulundu
(p=0.003). QFT-GIT test pozitifligi enfeksiyon gostergesi olarak kabul edildiginde BCG skar
varligl, asilamanin koruyucu etkisini yansitir sekilde enfeksiyon olasiligini azaltmakta idi.
Skar durumu ile TDT pozitifligi arasinda ise boyle bir iliski saptanmadi. BCG asisinin yanls
pozitif TDT sonuclarina neden olabilmesine ragmen interferon-y testlerini etkilememesinin
28909LI0 by farkliliga neden oldugu diisiiniildii. Soysal ve ark.’larmin'** yaptigi ve
TSPOT.TB testinin degerlendirildigi bir ¢alismada da benzer sonuclar elde edilmistir. Bu
caligmada da BCG skarinin olmamasi, pozitif TSPOT.TB test sonuclar1 ile belirgin olarak

iliskili bulunurken, TDT sonuclari ile iligkisiz olarak bulunmustur.

TDT ve QFT-GIT testinin uyum indeksi skar1 olmayan vakalarda %67, bir skar1 olan
vakalarda %58, iki skar1 olan vakalarda %47 ve ii¢ skar1 olan vakalarda %25 bulundu. Bu
duruma tekrarlayan asilamanin neden oldugu yanlis pozitif TDT sonuclarinin yol actigi

diistiniildii.

TB i¢in onemli bir risk faktorii oldugu bilinen temas durumu g6z Oniine alindiginda,
temas Oykiisii olanlarda QFT pozitifliginin anlamli Olc¢iide arttigi, buna ragmen TDT
pozitifligi acisindan anlamlh fark olmadig1 goriildii. Yine bu sonucun da yanhs pozitif TDT

sonuclarinin fazlaligindan ileri geldigi diisiiniildii.

Calismamizda TDT caplar1 ile QFT-GIT test sonuclar1 karsilastirildiginda TDT cap1
arttikca QFT-GIT test pozitifliginin de arttigi saptandi. TDT c¢ap1 0-5 mm olanlarin
%13.6’sinda, 6-9 mm olanlarin %19.2°sinde, 10-14 mm olanlarin %27.6’sinda ve >15 mm
olanlarin %27.9’unda QFT-GIT testi pozitif saptandi. TDT ¢apinin >5 mm olmasi, QFT-GIT
test pozitifligini istatistiksel olarak anlamli Olciide arttirmaktaydi (p= 0.024). Calisma

gruplarinda QFT-GIT testi pozitif vakalarin ortalama TDT endiirasyon caplar1 16.16 (+7.17)
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mm, QFT-GIT testi negatif vakalarin ise 13.18 (¥7.2) mm saptandi. Artan TDT caplan ile

birlikte QFT-GIT test pozitifliginin artis1 diger cahismalarda da gosterilmistir,'"!!143

TDT’nin latent infeksiyonla aktif hastaligi ayirt ettirmedigi bilinmektedir. Bizim
calismamizda da bu bilgiyi dogrular sekilde LTBI olan ¢ocuklarin i¢inde bulundugu grup 1 ile
TB hastalig1 tanili ¢ocuklarin olusturdugu grup 2 arasinda gerek TDT pozitifligi, gerekse de

ortalama TDT caplar1 agisindan anlamli derecede fark bulunmadi.

TDT ile QFT-GIT testini cocuklarda karsilastiran ¢esitli ¢aligmalar yapilms, iki testin
uyumu ig¢in farkli sonuglar bulunmustur. Connell ve ark.’lar’”’ tarafindan yapilan ve 101
cocugun dahil edildigi bir ¢alismada TDT ile LTBI tanis1 konulan ¢ocuklarin %70’inde QFT-
G testi negatif sonuglanmis, testlerin uyumu zayif (uyum indeksi %26) bulunmustur. Connell
ve ark.’larmm'® 2008’de yaptiklar1 diger bir calismada ise aktif TB siiphesi ile LTBI riski
olan ¢ocuklar degerlendirilmis (n:96), bu ¢alismada TDT ile QFT-GIT testi arasindaki uyum

orta diizeyde ( k=0,5) bulunmustur.

Chun ve ark.’larmn'®" Kore’de yaptig1 bir calismada TDT ile QFT-GIT testi
karsilastirilmistir. Calismadaki 227 cocuk, ev ici temas Oykiisii olanlar, ev dis1 temas Oykiisii
olanlar, saglikli olup tesadiifen TDT’si pozitif bulunanlar (kontrol grubu) ve TB diisiindiiren
semptomlar1 nedeniyle tetkik edilenler olmak iizere 4 gruba ayrilmistir. Bu ¢ahismada QFT-
GIT testinin pozitifligi her bir grup icin sirasiyla 8/42 (%19), 2/29 (%7), 1/65 (%1,5) ve 15/91
(%16.5) bulunmustur. Testlerin uyumu hem ev ici temas dykiisii olan grupta (k=0.19), hem de

ev dis1 temasi olan grupta zayif (x=0.378) saptanmustir, diger iki grup i¢in bildirilmemistir.

Dogra ve ark.’larinin'® Hindistan’da yaptig1 bir ¢alismada TB hastalig: siiphesi veya
temas Oykiisii olan 105 cocuga TDT ve QFT-GIT testi uygulanmis, 10 hastada TDT pozitif, 8
hastada ise her iki test de pozitif bulunmustur. Bu ¢alismada testlerin uyumu %95 (x=0,73)

saptanmistir.

Dominguez ve ark.’larmnin’ Ispanya’da yaptigi ve 2008 yilinda yaymnlanan ¢alismaya
toplam 134 cocuk dahil edilmistir. Olgular, aktif hastalik tanis1 alanlar, ev i¢i temas1 olanlar
ve LTBI taramasi yapilanlar olarak gruplandirilmigtir. Hastalik tanisi alan 9 hastanm 6’sinda
QFT-GIT testi pozitif bulunmustur. LTBIi’nin arastirildig1 geri kalan 125 olguda TDT ile
QFT-GIT testininin uyumu BCG agis1z ve asililarda sirasiyla %57.5 (23/40, k=0.24) ve %42.3
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(36/85, k=0.08) saptanmistir. Bizim ¢alismamizda 445 olgunun 65’inde (%15) her iki test
pozitif ve 191’inde (%43) her iki test negatif saptandi. Iki test arasindaki uyum zayif
(k=0.174), uyum indeksi %58 saptandi.

Cocuklarda interferon-y ve TDT’yi kiyaslayan caligmalarda yiiksek oranda uyumsuz

95,96,97,104

sonuclar bildirilmistir. Bu uyumsuzluga biiyiik oranda TDT pozitif, TIGRA negatif

sonuclar neden olmaktadir. *"'%*'% Dominguez ve Bergamini’nin’>"°

yaptig1 caligmalarda
uyumsuzluk oranlari, BCG asili ¢ocuklarda asisizlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu
durum, asilamanin TDT reaksiyonuna yol acarak uyumsuzlugu arttirdigi seklinde
yorumlanabilir. Bizim calismamizda vakalarin biiyiik kismini agili cocuklar olusturmaktaydi

ve literatiirle uyumlu bir sekilde TDT(+)/QFT-GIT(-) vaka orani olduk¢a yiiksekti.

Calismamizda TDT pozitif olan toplam 231 vakanin 166’sinda QFT-GIT testi negatif
saptand1. Grup 1°deki 134 TDT pozitif LTBI tanil1 vakanin ise ancak 23’iinde QFT-GIT testi
pozitif saptandi. Iki test arasindaki uyumsuzlugun bilinen en olast sebebi, BCG asilamasinmn
yaygin uygulandigi toplumlarda asinin yol agtigr yanhis pozitif TDT sonuc;lamdm115 Ayrica
LTBI tamisinda TDT nin QFT-GIT testine gore daha yiiksek duyarhlikta olmasi da®>9%100-107
' bu sonuca katkida bulunmaktadir. Bunun yaninda TB enfeksiyonundan uzun bir siire
sonra bile TDT reaktivitesi devam ettiginden, pozitif TDT sonucu ¢ok Onceki bir enfeksiyonu
yansiyor olabilir."** TIGRA’larin ise daha yakin zamanda gecirilmis veya devam eden bir
enfeksiyonu  yansittigi  gOsterilmistir. 45 TIGRA’lar, enfeksiyonun  gecmesiyle
negatiflesebil'1rle:1r.146 Ayica TB dis1 mikobakterilerle onceden duyarlilasma da TDT’nin
yalanct pozitifligine yol acabilir. Yapilan bir calismada TB dis1 mikobakteri infeksiyonu olan
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cocuklarin %22’sinde TDT >15 mm saptanmistir. ~ Tiim bu nedenler testlerin yiiksek

orandaki uyumsuzlugunu acgiklamaktadir.

Cocuklarda QFT-GIT testinin duyarhiligi cesitli c¢alismalarda degerlendirilmistir.
Connell ve ark.’larimin'® calismasinda TDT ile LTBI tanis alan ¢ocuklarda QFT-GIT testinin
duyarliligt %47 saptanmistir. Kampmann ve ark.’larin'®” tarafindan Ingiltere’de yapilan ve
2009’da yayinlanan bir calismada TDT ve QFT-GIT testinin performansi karsilagtirilmistir.
Aktif TB hastaligr tamis1 alan 91 cocukta QFT-GIT testinin duyarlilign %58, TDT nin
duyarliligi ise >15 mm i¢in %83 ve >10 mm icin %87.5 saptanmustir. Dogra ve ark.’larinin'®?
yaptig1 calismada TB hastaligi tamis1 alan ¢ocuklarda duyarlilik TDT i¢in %82, QFT-GIT testi

icinse %64 saptanmistir. Dominguez ve ark.’larmnimn’ calismasinda TB hastalig1 olan grupta
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QFT-GIT testinin duyarlilifit %66.7 saptanmistir. Yine Bamford ve ark.’lar1'"" tarafindan
yapilan bir ¢alismada TB tanis1 alan 195 ¢ocukta TDT nin duyarliligt %82, QFT-GIT testinin
ise %78 bulunmustur. Detjen ve ark.’larmm'® yaptigi calismada bakteriyolojik olarak TB
tanist konulan 28 ¢ocukta TDT nin duyarliligr %100, QFT-GIT testinin ise %93 saptanmustir.
Bianchi ve ark.’larmm'"® 2009°da yayinlanan ¢aligmasinda ise TB hastalig tanist almig 16
cocugun 15’inde (%93.8) QFT-GIT testi pozitif saptanmistir. Bizim calismamizda TDT nin
duyarliligt %79, QFT-GIT testinin ise %63 saptandi. Diger ¢aligmalarda oldugu gibi bizim
calismamizda da TDT nin duyarliligt QFT-GIT testinden daha yiiksekti.

TIGRA’larda M. tuberculosis igin olduk¢a 6zgiil olan ve bircok TB dis1 mikobakteride
bulunmayan ESAT-6, CFP10, TB7.7 proteinlerini kullanildig1 icin bu testlerin duyarliliginin
TDT’ye gore daha yiiksek olmasi beklenmektedir. Biiyiilk cogunlugu eriskinlerde yapilan
toplam 38 caligmanin analiz edildigi bir meta analizde’’ ozgiillik BCG asisizlarda %99 (GA,
9%98-%100), BCG asililarda %96 (GA, %94-%98) olarak aciklanmigtir. Chun ve
ark.’larimn'®' yaptig1 calismada TB i¢in herhangi bir risk faktorii olmayan ve taramada TDT
pozitif saptanan BCG asili 65 saglikli ¢cocugun yalmzca birinde QFT-GIT testi pozitif
saptanmis, 0zgiillik %98,5 saptanmistir. Bizim calismamizda da saglikli ve TDT’si negatif
olan 92 cocugun yalmzca birinde QFT-GIT testi pozitifti. QFT —GIT testinin 6zgiilliigii
literatiirle uyumlu olacak sekilde oldukga yiiksek (grup 3 i¢in %99.1, grup 4 icin %96.7 ve her
iki grup bir arada degerlendirildiginde %98) bulundu. TDT nin duyarlilif1 ise %74.3 saptandi.

Calismamizda QFT-GIT testinin 6zgiilliigii yiiksek bulunsa da duyarliligi TDT ye gore
diisik bulundu. Buna gore QFT-GIT testi cocuklarda TB enfeksiyonu ve hastaliginin
tanisinda tek bagina yeterli degildir. Testin pozitif bulunmasi TB icin oldukca anlamli
olmasina ragmen duyarliligmin diisiik olmasi nedeniyle negatif sonuglar enfeksiyonu ve
hastali1 dislamayacaktir. Calismamizda 6zellikle LTBI olarak degerlendirilen ¢cocuklarda, iki
test arasinda TDT(+)/QFT-GIT(-) sonuglarinin fazlaligindan ileri gelen belirgin uyumsuzluk
mevcuttu. Bu sonug, TB’nin endemik oldugu ve asilama oraninin yiiksek oldugu iilkemizde
biiyiik olasilikla yanhs pozitif TDT sonug¢larindan kaynaklanmaktadir, ancak QFT-GIT

testinin yeterli duyarlilikta olmamasi da muhtemelen bu sonuca katki saglamaktadir.

[leride gelisebilecek hastalik riskini azaltmak i¢in TDT pozitif ¢ocuklara uygulanan
koruyucu INH tedavisinin hangi oranda gercek latent enfeksiyonu olanlara uygulandigi

bilinmemektedir. Yanlis pozitif TDT sonuglarina gbre uygulanan koruyucu tedavinin
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getirece8i ilag yan etkileri, ek maliyet yiikii ve INH direngli suslarin artma riski gibi
olumsuzluklar, daha 6zgiil oldugu ortaya konan interferon-y testlerinin kullanimi gerekli
kilmaktadur. iki testin bir arada kullanilacagi modeller bu agidan daha verimli sonuglarin elde
edilmesini saglayabilir. Sonu¢ olarak bu yeni testlerin ¢ocuklarda kullanimi i¢in daha fazla

sayida arastirma yapilmasina ve rehberlerin olusturulmasina gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Yas ortalamasi en yiiksek grup 2’de en diisiik grup 3’de saptandi.

2. Ates, gece terlemesi, tartt kayb1 ve halsizlik yakinmalar1 grup 2°de diger gruplara
oranla anlamli olarak yiiksek bulunurken Oksiiriik ve tekrarlayan solunum yakinmalari
caligma gruplar arasinda benzer sikliktaydi.

3. Evde sigara icen kisi varli1 ve sayis1 agisindan gruplar arasinda fark yoktu.

4. Cocukla birlikte ayn1 evde yasayan kisi sayis1 TB hastalig1 olan grupta daha fazla
bulundu.

5. Anne ve baba 6grenim durumlarinin dagilimi gruplar arasinda farkli degildi.

6. Temas Oykiisii sikligi, LTBI tanililar ile hastalik tanisi alanlar arasinda farkli degildi.

7. Ortalama TDT endiirasyon caplar1 arasinda grup 1 ve grup 2 arasinda anlamli fark
bulunmadi.

8. TB enfeksiyonlu vakalar1 iceren grup 1 ile TB hastalarimin olusturdugu grup 2
arasinda TDT pozitifligi acisindan anlamli fark bulunmadi .

9. QFT-GIT test pozitifligi grup 2’de diger gruplara gore anlaml diizeyde fazla idi.

10. TDT pozitifligi, BCG skar1 olanlar ile en az bir BCG skar1 olanlar arasinda benzer
siklikta bulundu. Buna karsin skar sayisi arttikca TDT capmin arttigi saptandi (iki skar
durumunda TDT capi 5 kat artmaktaydi).

11. BCG skar1 olmayan c¢ocuklarda QFT-GIT test pozitifligi daha fazlaydi. BCG
skarimin olmayisi, pozitif QFT-GIT test sonucu ile anlamli derecede iliskili bulundu
(astlamanin koruyucu etkisi).

12. TDT c¢apmin >5 mm olmasimin QFT-GIT test pozitifligini istatistiksel olarak
anlamli 6l¢iide arttirdig1 saptandi.

13. TDT ve QFT-GIT testinin uyumu skar1 olmayan vakalarda daha fazla iken skar
sayist arttikca uyumun azaldigi goriildii.

14. Temas durumunun TDT pozitifligini anlaml1 6l¢iide etkilemedigi goriildii. QFT-GIT
testi ise temaslilarin %44’iinde pozitifken temasi olmayanlarin yalnizca %19’unda pozitif
saptandi .

15. Testlerin uyumu c¢alisma gruplarinda zayif bulundu.

16. Testlerin duyarligt hastalik tanis1 almis vakalarin olusturdugu grup 2°de
degerlendirildi. Buna gore testlerin duyarlilifn TDT igin %79, QFT-GIT testi icin %63

saptandi.
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17. Ozellikle LTBI olarak degerlendirilen gocuklarin bulundugu grup 1’de, iki test
arasinda TDT(+)/QFT-GIT(-) sonuglarimin fazlaligindan ileri gelen belirgin uyumsuzluk
saptandi.

18. TDT’nin 6zgiilli grup 3’de degerlendirildi ve %74,3 saptandi. QFT-GIT testinin
ozgillugii ise grup 3 icin %99,1, grup 4 icin %96,7 ve her iki grup bir arada
degerlendirildiginde %98 saptandi.

19. ki testin bir arada kullamlmas1 TB tams1 i¢in daha verimli sonuclar saglayabilir.

20. QFT-GIT testinin ¢ocuklarda kullanim1 i¢in daha fazla caliyma yapilmasina ve

rehberler olugturulmasina gereksinim vardir.
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EK 1 Hasta Degerlendirme Formu

Kimlik Bilgileri

Adi, soyadi:
Cinsiyeti:
Dogum Tarihi:
Dogum Yeri:

Yakimmalar, Oykii
Ates:
Gece terlemesi:

Kronik 6ksiiriik (3 haftadan uzun):
Tekrarlayan solunum yolu yakinmalar1:

Ozgecmis

Gegirilmis hastaliklar:
Soygecmis

TBC oykiisii:

Baska 6nemli hastalik:
Evde sigara icen kisi sayist:

Evde cocukla birlikte yasayan kisi sayisi:

Anne baba egitim durumu, isi:
Diger

BCG skart:
PPD endurasyon capi:
QFT-GIT test sonucu:

Aile taramasi:

Aclik mide suyunda/balgamda ARB:
Kiiltiir:

Diger tetkikler:

Tam
LTBI
TB Hastalig1

Tedavi

INH koruyucu tedavisi
Anti-TB tedavi

Prot. No:

Dosya No:
Telefon:
Adres:

Halsizlik:
Tart1 kayb:
Temas Oykiisii:

ESH:
PA Akciger Grafisi:
Toraks BT/HRCT:

Diger tanilar
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EK 2 Kontrol Grubu Goniillii Oluru Formu-1
Sayin Anne/Baba,

Size Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
yiiriitiilmekte olan bir arastirma hakkinda bilgi vermek {izere ulasmis durumdayiz.

Tiiberkiiloz (Verem) hastaligi, 21. ylizyilin basinda hala tiim diinyanin en 6nemli saglik
sorunlarindan birisidir. Epidemiyolojik arastirmalar diinya niifusunun ii¢te birinin tiiberkiiloz
ile enfekte oldugunu gostermektedir. Diinya Saglik Orgiitii’niin verileri kullanilarak yapilan
hesaplamalara gore 2003 yilinda 8,8 milyon yeni olgu oldugu (140/100.000) ve 1,7 milyon
insanin (28/100.000) tiiberkiilozdan Slecegi gosterilmistir.

Enfekte c¢ocuklar tiiberkiiloz hastaliginin olusacagi havuzun Onemli bir kismini
olustururlar. 2000 yilinda tahmin edilen 8.3 milyon yeni tiiberkiiloz vakasimin %11’ini 15 yas
altindaki ¢ocuklar olusturmaktadir. Koruyucu ila¢ tedavisi uygulanmadiginda enfekte siit
cocuklarinin %40-50’sinde ve daha biiyiik ¢ocuklarin %15’inde 1-2 y1l i¢inde hastalik gelisir.
Tiiberkiiloz hastaliginin onlenmesi enfekte cocuk vakalarin teshisi ve tedavisi ile miimkiin
olacaktir.

Ulkemizde ¢ocukluk cag tiiberkiilozunun tanisinda eski bir yontem olan tiiberkiilin
deri testi kullanilmaktadir. Bu testle tamida bazi giicliikler yasandigindan, cocuklarin
tiibberkiiloz mikrobu tasiylp tasimadigini anlamak icin daha hassas, kolay uygulanabilir bir
yontem olan Quantiferon-TB Gold In Tube kullanilacaktir. Bu testin iilkemizde rutin
kullanima gecebilmesi i¢in saglikli cocuklar ile tiiberkiiloz infeksiyonu siiphesi olan
cocuklarin karsilikli degerlendirmesini iceren klinik calismalara ihtiya¢ vardir. Bu amagla
saglikli oldugu ongoriilen ¢ocugunuzdan kan 6rnegi alinacaktir.

Arastirma nedeniyle cocugunuza herhangi bir zarar verilmeyecek ve herhangi bir ilac
ya da madde kullanilmayacaktir. Bu arastirmadaki bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir. Sizden
aragtirma esnasinda ya da neticesinde herhangi bir iicret talep edilmeyecektir. Bu arastirmada
yer almaniz durumunda size ek bir {icret de verilmeyecektir. Bu arastirmaya katilmay: kabul
etmeyebilir ya da daha sonradan katilmaktan vazgecebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmasaniz
dahi ¢ocugunuz her cocuk gibi tedavi ve bakim gorecektir. Muhtemel zarar durumunda
tarafimizla temasa gecebilirsiniz.

Bu metni tam olarak okuyup anladiginiza ve calismada goniillii olarak yer almayi
kabul ettiginize dair asagidaki bos yerleri liitfen doldurunuz.

Bu arastirmada yer almamizdan otiirii tesekkiir eder, size ve cocugunuza saglikli bir
yasam dileriz.

Temas kurulacak yardimci arastirmacinin adi ve soyadi: Dr. Ozan UZUNHAN
Temas Adresi: Istanbul Tip Fakiiltesi

Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Capa 34390 Istanbul, Tel: 0212 414 2000, 32387

Adi Soyad: Tarih:

Imza:
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Kontrol Grubu Goniillii Oluru Formu-2

Yukarida goniillilye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve s6zlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik

arastirmaya kendi rizamla hicbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

GoOniilliiniin Adi-soyadi, Imzasi, Tarih, Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar igin veli veya vasinin Adi-soyadi, Imzasi, Tarih,

Adresi (varsa telefon no., faks no,...)

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi, Tarih,

Riza alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin Adi-soyadi,

Imzas1, Tarih, Gorevi



103

10. OZGECMIS$S

OZAN UZUNHAN

POZISYON
Tipta Uzmanlik Ogrencisi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi

Istanbul Universitesi

iS ADRESI
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Istanbul Universitesi, istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi
Fatih, Istanbul
Telefon: (+90 212) 414 20 00

E-mail: ouzunhan@ yahoo.com

EV ADRESI
Biiyiiksehir Mah. Cumhuriyet Cad.
Ekinok Beylikdiizii Rezidans E1 Blok No: 1 D:69, 34520
Beylikdiizii, Istanbul

KiSiSEL BILGi
Dogum Tarihi: 29 Ekim 1979
Dogum Yeri: Bayburt, Tiirkiye

Yabanci Dil: Ingilizce

EGITIM
Osmangazi [1k6gretim Okulu, Istanbul
Mehmetcik Lisesi, Istanbul
Sehremini Lisesi, Istanbul
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi, Istanbul

I. U. LT.F. Cocuk Saghig ve Hastaliklar1 A.B.D. Tipta uzmanhk &grencisi
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MEZUNIYET SONRASI KATILDIGI KURSLAR

Eyliil 2005 Neonatal Resiisitasyon Kursu

e Nisan 2007 Cocuk ilk Yardim ve Ileri Yasam Destegi Kursu

e Nisan 2009 Cocukluk Caginda Nérolojik Degerlendirme Kursu

e Kasim 2008 Anne Siitii ile Beslenmede Danigmanlik Kursu

e Kasim 2008 Pediatrik Endrokrin Aciller Sempozyumu

e Nisan 2009 Cocuklarda Kafa Travmasi Kursu

e Temmuz 2009 Amerikan Kalp Cemiyeti / Amerikan Pediatri Akademisi, Cocuklarda

Ileri Yasam Destegi Kursu

KATILDIGI BILIMSEL TOPLANTILAR:

e 27. Pediatri Giinleri, 4-7 Nisan, 2005

e 4. Ulusal Cocuk Infeksiyon Hastaliklar1 Kongresi, 11-13 Mayis, 2005

e 3. Ulusal Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Kongresi, 3-7 Nisan, 2006

e 28. Pediatri Giinleri, 18-21 Nisan, 2006

e 4. Ulusal Cocuk Solunum Yolu Hastaliklar1 Kongresi, 3-5 Mayis, 2006

e 29. Pediatri Giinleri, 10-13 Nisan, 2007

e 5. Ulusal Cocuk Infeksiyon Hastaliklar Kongresi, 5-7 Haziran, 2007

e 0. Uluslararast Katilimli Beslenme ve Metabolik Hastaliklar Kongresi, 22-25 Eyliil,
2007

e 30. Pediatri Giinleri , 14-17 Nisan, 2008

e 52. Tiirkiye Milli Pediatri Kongresi, 12-16 Kasim, 2008

e 19. Ulusal KIGS Toplantisi, 10 Mayis, 2008

e Uluslararas1 Katilimli VI. Ulusal Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Kongresi, 30 Mart-
03 Nisan 2009

e 31. Pediatri Giinleri, 14-17 Nisan, 2009
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KONUSMACI OLARAK KATILDIGI TOPLANTILAR
Kasmm 2008 Istanbul Universitesi, Istanbul T1p Fakiiltesi,
Mezuniyet Sonras1 Egitim Programi: Sik Enfeksiyon Geciren Cocuga Yaklagim

Mayis 2008 Ulusal KIGS Sempozyumu, Olgu sunumu

POSTER SUNUMLARI ve SOZEL SUNUMLAR

Ozan Uzunhan, Aysegiil Uniivar, Burak Tatli, Mesut Garipardi¢, Demet Demirkol,
Giilyiiz Oztiirk: Orak Hiicreli Anemide inme: Bir Vaka Takdimi. 29. Pediatri Giinleri,
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Ozan Uzunhan, Firdevs Bas, Niliifer Bozkurt, Ozlem Timirci, Riiveyde Bundak,
Sema Kabatas Eryilmaz ve ark. Biiyime Hormonu Tedavisi Alan Farkli Hasta
Gruplarinda Biiylime Hormonu Tedavisine Yamt ve Biiyiime Hormonu Reseptorii

Izoformlar1 Arasindaki iliski. 31. Pediatri Giinleri, 14-17 Nisan,2009.

A. Somer, A. Erkin Cakmak, B Caliskan, O. Uzunhan, F. Gun, N. Salman, N. Gurler,
T. Salman, A. Celik. Lung Abcess in Childhood: Retrospective analysis of 32 cases.
27th Annual Meeting of The European Society For Paediatric Infectious Diseases,
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