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TESEKKUR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Boliimii’nde
gecirdigim 4 sene boyunca gerek bilimsel manada gerekse tip biliminin
vazgecilmezlerinden olan ahlaki erdemler anlaminda bana pek ¢ok katkilari olan
biitiin hocalarima tesekkiir ederim. Teorik bilginin de Otesinde hastaya yaklasimla
ilgili pek cok pratigi ve uygulama becerilerini kendilerinden 6grendigim klinik
seflerime tesekkiir ederim. Ogrendiklerimizle beraber hayati da paylastigimiz,
ozellikle donem arkadaglarim basta olmak iizere beraber ¢alistigim biitlin asistan
arkadaslarima tesekkiir ederim. Saglik hizmetlerinin sunulmast bir ekip isi
olmasindan, bu ekip icerisinde yer alan ve gdrevini hakkiyla yaptig1 gibi gorevinin
disinda pek ¢ok fedakarligi da yapan biitiin hastane ¢alisanlarina tesekkiir ederim.

Tez calismamin planlamasi, yonlendirilmesi ve hazirlanmasinda katkilarindan
dolay1 degerli tez hocam Yrd. Dog. Dr. ilhan Tan’a tesekkiir ederim. Yardimlarin

esirgemeyen Yrd. Dog. Dr Ismail Yildiz’a tesekkiir ederim.

Dr. Emrah BASAK



OZET

Amag: Tiiberkiiloz, neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmasimna
ve yiiz yildan uzun bir siiredir etkeni bilinmesine ragmen halen ciddi mortalite ve
morbidite sebebidir. Diinya niifusunun igte biri bu hastalik ile enfektedir ve
tiiberkiilozlu hasta sayisi gittikge artmaktadir. Cocukluk ¢agi tiiberkiilozunun tanisi
eriskin hastalara gore daha zordur. Calismamizda hastalarmm hangi yas araliginda,
hangi sikayetlerle basvurdugunun bilinmesi amaglanmistir. Ayrica tant koyma

yontemlerimizi ve tedavi basarimizi degerlendirmek amacglanmastir.

Gere¢-yontem: Calismaya 2011 yilinin Haziran Ay’1ile 2016 yilmin Haziran
Ay’1 arasinda Dicle Universitesi Cocuk Gogiis Poliklinigine basvuran, 0 — 18 yas
araligindaki tiiberkiiloz tanili hastalar cinsiyet farki gdzetmeksizin alindi. Hastalarin
tiberkiiloz tanis1 alip almadigmma ve tedavi baslanip baslanmadigina epikriz,
laboratuar, patoloji ve radyoloji kayitlar1 beraber incelenerek karar verildi. Hastalar
ile ilgili yas, cinsiyet, anne ve babalarinin egitim durumu, ailelerinin gelir durumu,
evlerinde sigara i¢ilip i¢ilmedigi, evlerinde tiiberkiiloz tedavisi alan baska hasta olup
olmadigi, kisisel risk faktorleri, eslik eden hastaliklari, daha 6nce aldiklar1 tedaviler,
hastaligin tutulum yeri, bagvuru semptomlari, eriskin ile temas, PPD, BCG,
sedimantasyon, mide aglik sivisinda, balgamda ve bronkoalvoeolar lavaj sivisinda
ARB, Kkiiltir, TBC PCR, akciger grafisi, bilgisayarli gdgiis tomografi, patoloji

sonugclar1 ve aldiklar1 tedaviler ele alind.

Bulgular: Calismamiz 109 hasta ile yapilmistir. Hastalarimizin yaslart 1-17
yil arasinda olup; yas ortalamasi 10,584+4,4 yil idi. Hastalarin %50,5’1 (n=55) erkek
%49,5 (n=54) kiz idi. Hastalarin %24’ (n=26) kdyde, %26’s1 (n=28) ilcede %50’si
(n=55) ilde yastyordu. Hastalarin %69,7’sinin (n=76) geliri diisiik (1300 liranin
altinda), %29,4’linilin (n=32) gelir diizeyi orta (1300 lira ile 3500 lira arasinda),
yalniza %0,9’unun (n=1) gelirin yiiksek (3500 liranin {izerinde) idi. Anne ve
babalarin egitim diizeyi diisiik idi. Evlerin %58,3 iinde sigara i¢iliyordu, %41,7’sinde
icilmiyordu. Hastalarm %23,9’unda (n=26) aile ici, %2,8’inde (n=3) aile dis1 temas
saptandi. Hastalar en c¢ok %63,3 ile (n=69) Oksiirik, %36,7 ile (n=40) ates



sikayetiyle bagvurmuslardi. En cok tutulum yeri %78,9'u (n=86) ile akciger
tiiberkiilozu idi. Hastalarin %60,5’inde (n=66) PPD; %44’linde (n=48) BCG skar1
pozitifti. En c¢ok grafi bulgusu 9%29,4 ile hiler, mediastinal LAP, %]15,6 ile
parankimal infiltrasyon, %13,8 ile hiler veya mediastinal LAP’a eslik eden
parankimal infiltrasyon; en ¢ok tomografi bulgusu ise %33,9 ile (n=37) hiler,
paratrakeal ve mediastinal LAP idi. Herhangi bir yontemle ARB bakilan 85 hasta
vardi, bunlardan %12,9’unda tanesinde (n=11) en az bir yontemle ARB saptanmusti.
Kiiltiir calisilan 82 hastanin %17’sinde (n=14) kiiltiirde iireme saptandi. PCR
calisilan 36 hastanin %33,3’linde (n=11) pozitif sonu¢ elde edildi. 12 hastaya biyopsi
ile tan1 konulmustu. Hastalarin ¢ogunlugu 6, 9 ve 12 ay tedavi almisti, tedaviye

uyum %90 idi, tam 1yilesme %381,6 idi.

Sonug¢: Tiiberkiiloz egitim ve sosyoekonomik diizeyi disik, kalabalik
ailelerde ciddi bir halk saglig1 problemidir. Aile i¢i ve dis1 temas ¢ocuklar igin risk
faktoriidiir. Tanmida altin standart olan kiiltiirde {iretme yoluyla teshis orani diisiiktiir,
bu yiizden alternatif tan1 yontemlerine ihtiya¢ vardwr. Bilgisayarli tomografi ve

patoloji tliberkiiloz tanisinda yararhdir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, asidorezistant basil, tuberkiilin deri testi,

akciger grafisi



ABSTRACT

Objective: Even though tuberculosis is an illness as old as the history of
humanity and its determinant has been known for more than a century, it is still a
serious cause of mortality and morbidity. One third of the world’s population is
infected with this illness and the number of patients with tuberculosis is increasing.
The diagnosis of childhood tuberculosis is more difficult than those of adult patients.
The goal of our study is to understand which patients consult for the illness in which
age span and with which complaints. Besides, it is also conducted to evaluate our

diagnosis methods and treatment success.

Methods: The patients with tuberculosis diagnostics, who consulted to Dicle
University Pediatric Chest Polyclinic between June 2011 and June 2016, and were
aged between 0 and 18 years old, were included in the study regardless of their
gender. The determination of whether patients received tuberculosis diagnosis and
their treatment was started was decided following the co-investigation of epicrisis,
laboratory, pathology, and radiology records. The following parameters were taken
into account: Patients’ age and gender, their mother and father’s educational status,
economical status of family, smoking situation at home, the presence of other
members of the family who might have received tuberculosis treatment, personal risk
factors, accompanying illnesses, previously received treatments, involvement
location, consulting symptoms, contact with the adult, PPD, BCG, sedimentation,
ARB, culture, and TBC PCR in gastric hunger fluid, phlegm and bronchoalveolar
lavage fluid, chest radiography, computed chest tomography, pathology results and

the treatments they received.

Results: There were a total of 109 patients in our study. Our patients were
aged between 1-17 years old with a mean age of 10,58+4,4 years. 55 of the patients
(50,5%) were male, and 54 of them (49,5%) were female. 24% of the patients (n=26)
lived in village, 26% of them (n=28) lived in town, while 50% of them (n=55) lived
in city. 69.7% of the patients (n=76) had low economic status (monthly income

under 1300 liras), while economic status for 29.4% of them (n=32) was medium



(between 1300 and 3500 liras), and it was high (more than 3500 liras) for 0.9% of the
patients (n=1). The educational status of the parents was low. Smoking occurred in
58,3% of the houses while this was not case in 41,7% of the houses. 23,9% of
patients (n=26) had domestic contact, and 2,8% of them (n=3) had non-domestic
contact. The patients had consulted most with the complaints of cough (63,3%,
n=69) and fever (36,7%, n=40). The most common involvement location was
pulmonary tuberculosis with a percentage of 78,9 (n=86). PPD was positive in 60,5%
of the patients (n=66), while 44% of them (n=48) had BCG scar. The most common
graphy finding was hilar mediastinal LAP (29,4%), parenchymal infiltration (15,6%),
parenchymal infiltration accompanying to hilar or mediastinal LAP (13,8%); the
most common tomography finding was hilar, paratrachial and mediastinal LAP
(33,9%, n=37). There were 85 patients for whom ARB was examined with any
method, and ARB was detected with at least one method in 11 of these patients
(12,9%). Reproduction in culture was found in 17% of the patients (n=14). A
positive result was obtained from 33,3% of 36 patients (n=11) on whom PCR was
investigated. 12 patients had been diagnosed with biopsy. The most of the patients
had 6, 9, and 12 months of treatment, compliance to therapy was 90%, and full

recovery was 81,6%.

Conclusion: Tuberculosis is still a serious public health problem in
overcrowded families with lower educational and socio-economic backgrounds.
Domestic and non-domestic contacts are risk factors for children. The rate for
diagnosis through production in culture, a golden standard in diagnostics, is low,
therefore there is a need for alternative diagnosis methods. Computed tomography

and pathology is beneficial in the diagnosis of tuberculosis.

Key Words: Tuberculosis, acidfast basil, tuberculin skin test, chest

radiography
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1. GIRIS VE AMAC

Cocukluk ¢ag1 tiiberkiilozu iilkemiz gibi gelismekte olan {ilkelerde sik
karsilasilan saglik problemlerindendir. Spesifite ve sensitivitenin yiliksek oldugu
testlerin yoklugu tanida gecikmeye neden olmaktadir. Cocukluk ¢aginda tiiberkiiloz
tanis1 yetigkinlere gore daha zordur. Bunda hastaligin bulgularinin non spesifik
olmas ve kiiltiir pozitiflik oraninin daha az olmasi 6nemli etkenlerdendir. Bu yiizden
cocukluk c¢agi tiiberkiilozu tanisinda halen tiiberkiilozlu bir erigkin ile temas 6ykiisii,
tiiberkiilin cilt testi pozitifligi ve eslik eden anlamli klinik ve radyolojik bulgularin
varligr altin standart olmaya devam etmektedir. Dolayisiyla tiiberkiiloz tanisi
koymada hastaliktan siiphelenmek en ©Onemli basamaklardandir. Bu da ¢ocuk
hastalarin hangi sikayetlerle basvurabilecegini bilmenin ve bu konuda farkinda
olmanin énemini 6n plana ¢ikarmaktadir.

Bu ¢alismada hastaligin yasa, cinse, anne ve babanin egitim durumuna gére
dagilimi degerlendirildi. Ailenin sosyodemografik yapisinin tiiberkiiloz gelisimi ve
tedaviye yanit lizerinde etkisi degerlendirildi. Hastalarm nasil tiiberkiiloz tanisi1 aldig1
degerlendirildi, tani testlerinin gerekliligi ve yeterliligi tartisildi. Ayrica klinik,
laboratuvar, radyoloji ve patolojinin korelasyonu degerlendirildi; birbirine iistlinliigi

ele alind1.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiiberkiilozun Tarihcesi

Tiiberkiiloz, neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir hastaliktir. Bunca yildir
var olmasina ragmen halen yiiksek morbidite ve mortalite oranlarma sahiptir.
Hastalik hakkindaki bilgiler ¢ok eskilere dayanir. Milattan énce 3000 yillarinda, Nil
Nehri kiyilarindaki Dra’ Abu el-Naga’da yasayan, kanli balgam ¢ikardigi i¢in rahipler
tarafindan biiyli ile tedavi edilmeye c¢alisilan bir kiz g¢ocugunun mumyasi
incelendiginde tiiberkiiloz oldugu saptanmustir. Yine M.O. 1000 yilinda yasamis bir
rahip olan Nesperahan’m mumyasi incelendiginde, tiiberkiilozun kemik tutulumu
olan Pott apsesi oldugu anlagilmistir. Pott hastalig1 yiiziinden Milattan once 700
yilinda 6len Peru’lu cocuk Hacienda Agua Salada’da mezarinda oturtularak
gomiilmesi i¢in 6zel bir sistem yapilmistir. Cocugun bobreginde, karacigerinde ve
perikardinda tiiberkiiloz tespit edilmistir. Burada bahsedilen her {ic mumyada da hem
M. Tuberculosis basili gdsterilmis hem de polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
basilin DNA’s1 ortaya ¢ikarilmistir. Peruda bulunan 140 mumyanin yedisinde
tiiberkiiloz tespit edilmistir (1).

Glinlimiizde hem korunma hem de tedavi anlaminda etkin miicadele
edilebilen ve bizim dilimizde “ince hastalik” olarak da bilinen bu hastaliga ge¢miste
pek cok farkli isimler verilmistir. Yakalanan kisiyi eriterek oldiirdiigii icin “Tiiketim
Hastalig1”, soldurarak 6ldiirdiigii i¢in “Beyaz 6liim” veya “Beyaz Veba” denilmistir.
Yine asirlar boyu pek cok insanin &liimiine yol actigi icin “Oliimiin Kaptani”
denilmistir. Hir1ltili nefes alip vermeye ve Oksiiriikle balgam atmaya yol actigindan
dolay1 Romalilar bu hastaliga “Phtisis” adin1 vermislerdir (2).

Milattan 6nce 460 yilinda Hipokrat hastaligin belirtilerini tanimlamigsa da
hastalik hakkinda 19 yiizyila kadar 6nemli mesafeler kaydedilememistir (3).

Ondokuzuncu yiizyll baslarinda Schonlein ilk defa klinik bir antite olarak
tarif etmistir. (4) Tiberkiiloz (TB) terimi ilk defa Laennec tarafindan kullanilmistir.
1781-1826 yillar1 arasinda yasamis olan Dr. Rene Laennec’in ¢aligmalari, hastaligin
taninmasinda, sebebinin bilinmesinde ve tedavi edilmesinde biiyliik adimlarin
atilmasina katki saglamistir. Steteskopun kesfi ile gesitli akciger hastaliklarinin

belirtileri olan sesleri, postmortem ¢alismalarla birlestirilerek pek ¢ok akciger



hastaliginin klinik ve patolojisinin bir arada anlatildig1 393 sayfalik meshur kitabin1
yazmistir. Yine onunla beraber calisan Boyle, 900 otopsi finin degerlendirildigi
Kitabin1 1810 yilinda yaymlamistir (5).

Hastalik hakkindaki bu gelismelere ragmen hastaligin bir enfeksiyon hastaligi
oldugunun anlasilmasi, 1882 yilinda Robert Koch’un balgamda tiiberkiiloza basilini
gostermesi ile olmustur. 1895°te Roentgenin X 1sinlarini kesfi ve 1898’de Bouchard
ve Beclere’nin bunu akciger radyodiyagnostigine uygulamasi da hastaligin
anlasilmasinda 6nemli asamalar olmustur. Yirminci yiizyilin ortalarinda BCG asis1
ve tiiberkiiloz ilaglarmin bulunmasi ile hastalik ile etkin miicadele edilmeye

baglanmistir (2).

2.2. Terminoloji

Tiiberkiilozun patofizyolojisi komplikedir. Kisinin tiiberkiiloz basili ile
karsilagsmasindan aktif hastalik gegirmesine kadar gegen silirede tani testlerinin
sagladig1 fayda da degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle hangi asamada hangi tani
testinin daha ¢ok ise yaradigmin bilinmesi gerekmektedir. Gliniimiizde ¢ok sayida
uzman, tliberkiilozu karsilasma (temas), enfeksiyon ve hastalik olarak {ic ana
asamaya ayirir.

TB ile temas: Cocugun akciger tiiberkiilozu siipheli veya kanitlanmis olan
eriskin veya ergen ile temasidir. Bunun 6nlenmesi ¢ocuklarda TB’nin 6nlenmesinde
en 6nemli basamaktir (6). Bunun i¢in tiiberkiilozlu birey ile yakin temasta bulunan
cocugun tiiberkiilin cilt testi, akciger grafisi ve fizik muayene ile arastirilmasi
gerekmektedir. En sik temas evdeki bakicilar, okul, giindiiz bakim evleri ve diger
kapali alanlarda gergeklesir (7). Bu donemde gocukta herhangi bir semptom yoktur,
Purifiye protein derivesi (PPD) negatiftir, akciger grafisi normaldir. PPD
pozitiflesmesi i¢in 6 hafta-3 ay siire gerekmektedir. Ozellikle 5 yas altindaki
cocuklar PPD pozitiflesmesi olmadan dissemine TB gelistirebilmektedirler. Bundan

dolay1 temasi olan 5 yas altindaki ¢ocuklar muhakkak tedavi edilmelidirler. (4, 8)



Tablo 1. Tiiberkiiloz Basilinin Bulagsmasini Etkileyen Faktorler (9)

Kaynak hasta

* Balgamda basil sayisinin fazla olmasi bulagsmay1 artirir (yayma pozitifligi en

fazla bulastirir).

* Balgamdan ya da diger materyallerden aerosol olugmasi (Okstiriik, sulu

balgam, nebiilizator kullanimi1) bulagsmay1 arttirir.

* Basilin canlilig1 bulagsmayi arttirir (anti-tiiberkiiloz ilaclarla bulagsma azalir).

* Basilin viriilans1 bulagmay etkiler.

Ortam

* Ortamin havalandirilmasi basili seyreltir.

* Havalandirma sisteminin ayni[] havayr HEPA filtreden ge¢irmeden ya da

UV uygulamadan tekrar geri vermesi bulasmay1 arttirir.

* Ultraviyole, giines 15181, canli basil sayisin1 azaltir.

» Kaynaga yakin olma karsilasilan basili arttirir (aile bireylerinde latent

enfeksiyon ve hastalik uzak temaslilara gore daha fazladir).

Hedef Kisi

» Hastaliga/basile kisisel diren¢ (6nceki hastalik, koruyucu tedavi, BCG, TB

dis1 mikobakteri enfeksiyonlar1) bulagsmay1 azaltir. [

* Hastalanmayi[] arttiran durumlar ve diger hastaliklar bulagsmay arttirabilir.

* Basil kaynagi ile birlikte gecirilen siire artinca bulagma artar.

TB enfeksiyonu: Inhale edilen TB basili akcigerler ve ilgili lenf nodlarinda
intraseliiler yerlesir. Enfeksiyonun isareti, pozitif tiiberkiilin cilt testi varligidir. Bu
donemde hastaliga ait semptom ve bulgu yoktur, akciger filmi normal olmakla
birlikte akciger parankim veya lenf nodunda granulom ya da kalsifikasyon bulgulari
da olabilir. Bu asamada cocuklarda hastaligi onlemek amacl izoniyazit (INH)
tedavisi baglanmalidir.

TB Hastaligi: Tiiberkiiloza bagli semptomlarin veya bulgularin veya
radyolojik kanitlarin ortaya ¢ikmasi ile olur. Immun sistemi saglam TB basili ile
enfekte bireyde %5-10 TB hastalig1 gelisebilmektedir. Enfeksiyondan 2-3 sene sonra
hastalik gelistirme orani yariya diismektedir (10). Bagisiklig1 saglam, tiiberkiiloz

enfeksiyonu nedeni ile tedavi almamis eriskin bir bireyin tiim yasami boyunca




tiiberkiiloz hastaligi gelistirme riski %35-10 iken, bu oran ayni kosullardaki HIV

enfeksiyonu olan erigkinlerde ise yillik %5-10dur.

Tablo 2. Cocuklarda tiiberkiiloz agsamalar1 (11).

Asama Temas Enfeksiyon Hastahik

Deri testi Negatif Poziuf Pozitif (9:90)

Fizik muayene Normal Normal Genellikle anormal”
Gogus radvografisi Normal Genellikle normal# Genellikle anormal+
Tedavi <§ yas. ise Her zaman Her zaman

[lag¢ sayist Bir Bir Ug veva dort

* Akciger tiberkuloza olan buyok gocuklann %50 kadannda normal Gzik muayene bulgulan vardr
# Kalsifikasyon ve kiigok granlomlar hastahk kehine degil, enfeksiyon lehine degerlendiniirier

+ Akciger dhys tberkttlozu olan baz gocuklarda godts grafileri normakdin

H—nﬁh‘l‘.
Yeni enfeksivon
Primer va da

Enfeksivon progresif primer

vok hastahik
y, ST
« 4 4“J\l.|[1:\
i { Reaktivasvon)
3
945

Bulastirc /
ity : 95 2O
B hastas: » Enfeksiyvon » Latent » Hastalik
ile Karsilasma Enfeksivon gelismez

Sekil 1. Tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastaliginin gelisimi (9)

2.3. Etiyoloji

Mikobakteriler hareketsiz, sporsuz, aerop, pleomorfik, katalaz iireten,
dallanabilen, zayif olarak gram pozitif boyanan 1-5 mm uzunlugunda, tipik olarak
silindir seklinde ve hafif olarak egimli ¢ubuklardir. Mikroskop altinda bazilari
boncuk gibi dizilmis halde, bazen kiimelesmis halde goriilir. Mikobakterinin
biitiinliiglinii saglayan hiicre duvari, onun cok sayidaki gbze ¢arpan biyolojik
ozelliklerini belirler. Hiicre duvar1 6nemli kismi1 proteinler ve karbonhidratlara bagli

olan %20-60 oraninda lipid igerir. Icerisinde peptidoglikan tabaka bulunmasidan



dolay1 gram pozitif bakterilere benzerlik gosterir. Biiyiimesi yavastir, kati ortamda
cogalma zamani 14-24 saattir.

Mycobacterium tuberculosis kompleksi igerisinde bes mikobakteri bulunur:
M. tuberculosis, M. bovis, M. canetti M. microti, M. africanum.  Bunlar
Actinomycetales smifindan olup Mycobacteriaceae ailesindendir. Tiiberkiiloz basili
denince insanlardaki TB’nin en 6nemli sebebi ise M. tuberculosis kastedilir (12, 13)
Mikobakterilerin ¢esidi, onlarin boyanma 6zelliklerine ve biyokimyasal ve metabolik

karakteristiklerine gore anlasilir.

2.4. Epidemiyoloji

DSO 2009 yili raporunda yer aldigina gore; diinyadaki tiiberkiilozlu hasta
sayist 1990 yilinda 6.6 milyon iken 2000 yilinda 8.3 milyon, 2006 yilinda 9.24
milyon ve 2007 yilinda 9.27 milyondur. Belirtilen yillarda giderek artan bir seyir
izleyen tiiberkiilozlu hasta sayisindaki bu artis, tiiberkiiloz kontrol programlarindaki
eksiklikler ile beraber HIV enfeksiyonu, gogler, yoksulluk, savas gibi durumlara
baglanmistir. 2007 yilinda belirtilen bu hasta sayismin %55°1 Asya’da, %31°1
Afrika’da yasamaktadir. Yine bu 9.27 milyon hastanin %15’ine denk gelen 1.37
milyonu HIV pozitif olgulardan olugsmaktadir. HIV pozitif hastalarin da %90’1 Afrika
ve Giineydogu Asya’da yasamaktadir. Ancak sayisal olarak bu artisa ragmen,
diinyanin artan niifusuyla oranlandiginda, yeni vaka sayisindaki artis hizinda azalma
tespit edilmektedir. Pik yaptig1 zaman 2004 yili olup bu yilda insidans yiiz binde
140’tir. 2007°de ise insidans yiiz binde 139°dur. 2006 yilinda prevalans yiiz binde
210 iken 2007°de yiiz binde 206°d1r (14).

DSO’niin yaymladig1 raporda, 2015 yilmin, tiiberkiiloz ile savasin déniim
noktasi oldugu vurgulanir. Bu yil binyil kalkinma hedefleri kapsaminda belirlenen
son tarihtir. Iki acidan da gecis yilidir: Birincisi Bin Y1llik Kalkinma Hedeflerinden
Siirdiiriilebilir Kalkinma Hedeflerine gegildi. ikincisi de Tiiberkiilozu Durdurma
Stratejisinden Tiiberkiilozu Bitirme Stratejisine gegildi.

DSO’niin en son yaymladigi 2015 yili raporuna gore tiim diinyada 9.6 milyon
tiiberkiiloz hastas1 bulunmaktadir. Bunlarin 5.4 milyonu erkek, 3.2 milyonu kadin, 1
milyonu ise ¢ocuklardan olusmaktadir. 1.2 milyon olguda HIV pozitif saptanmistir.

HIV pozitif olgularin %741 Afrika bdlgesindedir. 2014 yilinda insidans yiiz binde



133’tiir. 2000 yilindan bu yana insidans %1.5 diisiis gostermistir. 1990 yilindan bu
yana tiiberkiiloza bagli mortalite %47 oraninda azalarak %16’lara geriledi. Prevalans
2014 yilinda %174 saptanarak 1990 yilina gore %42 diisis gozlendi. Etkili
tiiberkiiloz tan1 ve tedavisi ile yaklasik 43 milyon kisinin hayat1 kurtuldu. Ancak yine
de 2014 yilinda tiiberkiiloz nedeniyle 1.5 milyon insan hayatini kaybetti. Bunlarin
1.1 milyonu HIV negatif olgulardan olusmakta iken 0.4 milyonu HIV pozitif
olgulardan olusmakta idi. Olenlerin 890000’i erkek, 480000’ kadm ve 140000’
cocuk idi (15).

Incidence Prevalence Mortality
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10 Haziran 2010’dan beri Ulkemizde de tiiberkiiloz kontrolii i¢cin DSO
tarafindan uygulanan kiiresel kontrol programi ile ayni1 paralelde ve standartlarda
ulusal kontrol programi olarak beri Tiiberkiillozu Durdurma Stratejisi
uygulanmaktadir.

Tiiberkiilozu Durdurma Stratejisi’nin bilesenleri sunlardir:

A) Kaliteli Dogrudan Gozetimli Tedavi Stratejisi (DGTS) uygulanmasi ve

yayginlagtirilmasi

B) Cok ilaca direncli tiiberkiiloz (CID-TB), TB/HIV birlikteligi ve diger risk

gruplarinin sorunlarmim 6ne ¢ikartilmasi

C) Saglik sisteminin gii¢clendirilmesine katk1 saglanmasi

D) Saglik-bakim hizmeti veren taraflarin verem miicadelesine dahil edilmesi

E) TB hastalarinin ve toplumun verem miicadelesine katilimlarinin

artirilmast



F) TB ile ilgili bilimsel arastirmalarn yapilmasmnmn saglanmasi ve
desteklemesi
Tiirkiye, tiiberkiilozla miicadele konusunda Diinya Saglik Orgiitii’niin 2015
yili hedeflerine ulagmustir. Ayrica iilkemiz bugiin itibarryla DSO’niin belirledigi
kriterlere gore eliminasyon fazma girmis bulunmaktadir.
Ulkemiz DSO’ye gére Avrupa bolgesinde yer almaktadrr ve bolge

ortalamasindan daha iyi verilere sahiptir.

Tiirkiye, DSO Avrupa Bélgesi ve Diinya Ortalamasi TB insidanslari
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Sekil 3. Turkiye, DSO Avrupa Bélgesi ve Diinya Ortalamasi TB insidans hizlari,
2002-2009 (DSO verileri)



Estimated TB incidence rates, 2014
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Sekil 4. Tahmini tiiberkiiloz insidans orani (15)
Tirkiye’nin tiiberkiiloz insidans hiz1 2000 yilinda 100000°de 33, 2010 yilinda
100000°de 25; 2012 yilinda 100000°de 22; 2014°te 100000°de 18 olarak gittik¢e

azalan bir seyir izlemistir.

Tablo 3. Yillara gore yeni olgu sayilar1 ve olgu hizlari, 2005 — 2012 (16)

Yillar Niifus*® Yeni olgu sayisi [:;;IO‘:E::II’::;} m?;;;;:;::;:j:;lhk
2005 72.065.000 18.753 26,0 =

2006 72.974.000 18.544 25,4 -2,3

2007 70.586.256 17.781 23,2 -0,9

2008 71.517.100 16.760 23,4 -7,0

2009 72.561.312 15.943 22,0 -6,2

2010 73.722.988 15.183 20,6 -6,3

2011 74.724.269 14.417 19,3 -6,3

2012 75.627.384 13.535 179 -7,2

*2005 ve 2006 yillarinda TUIK'in niifus projeksivonlari, 2007 yilindan itibaren adrese dayah niifuslar kullanilmistir.
**Yeni olgu hizi: Yeni olgu sayis1 / Niifus x 100.000
*$¥Yillik yiizde degisim: (O yilin olgu hizi-Bir énceki yslin olgu hizi) / Bir énceki yilin olgu hizi x 100
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Sekil 5. Yeni olgular, dnceden tedavi goérmiis olgular ve toplam olgularda olgu
hizlar1, 2005-2012 (16)

2.5. Bakteriyoloji

Mycobacterium tuberculosis Actinomycetales takimmin, Mycobacteriaceae
familyasinin tek cinsi mycobacterium tiiriidiir. Mycobacterium cinsi kendi i¢inde iige
ayrilir: M. tuberculosis kompleksi, Mycobacterium leprae, Non-tuberculosis-
mycobacterium.

Mikobakteriler hareketsiz, sporsuz, aerop, pleomorfik, katalaz iireten,
dallanabilen, zayif olarak gram pozitif boyanan 1-5 mm uzunlugunda, tipik olarak
silindir seklinde ve hafif olarak egimli ¢ubuklardir. Mikroskop altinda bazilar
boncuk gibi dizilmis halde, bazen kiimelesmis halde goriiliir. Mikobakterinin
biitiinliigiinii saglayan hiicre duvari, onun c¢ok sayidaki goze carpan biyolojik
ozelliklerini belirler. Hiicre duvar1 6nemli kismi1 proteinler ve karbonhidratlara bagl
%20-60 oraninda lipid igerir. Lipid igerigi gram (+) bakterilerde %0,5, gram (-)
bakterilerde %3 iken, mikobakterilerde bu derece yogun lipid iceriginden dolay1 %
95 etil alkol ve % 3 hidroklorik asit tarafindan dekolarize edilemez. Bu yiizden aside
direngli bakteriler (ARB, Asido Rezistan Bakteri) olarak anilirlar (17). Bunlarin

disindaki tiim bakteriler bu sekilde dekolarize edilebilirler.
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Resim 1. Mikobakterilerin Erlich Ziehl Neelsen (EZN) boyama goriintiisii (18)

Mikobakterilerin biiyiimeleri yavastir. Kat1 ortamda 14 — 24 sattir. Bunun
sebebi, mumsu kapsiilden dolay1 metabolik degisimin yavas olmasi olarak izah edilir.

Mikobakterilerin ~ hiicre duvar yapist komplekstir. Temel yapisi
peptidoglikandir. Bu yap1 bakteriye seklini verir, ayn1 zamanda hiicre duvarmna
biitiinliik ve sertlik kazandirir. Ancak mikobakterilere daha spesifik olan, arabinose
ve galaktozdan olusan, arabinogalaktandan yapilan lipopolisakkaritlerdir. Bu yapi,
mikolik asitlere kovalent baglarla baghdir. Mikolik asit, hiicre duvar kalinligindan ve
bir dl¢iide mikobakterilerin aside direngli olmalarindan sorumludur. Yine mikolik
asitler trehalose gibi sekerlerle baglandiginda kord faktoriinii olustururlar, bu da hem
bakterinin viriilansindan sorumludur hem de fagositlerin gd¢iinii engelleyerek kronik

graniilomatdz hastaliklar olusturmasinda rol oynar.
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Sekil 6. ARB hiicre duvari yapisi (Doc Kaiser’s Microbiology’den alinmustir)
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Mikobakteriler yavas bliyiir ve yavas trerler. Herhangi bir bakteri igin
boliinme zamani ortalama bir saat iken mikobakteriler i¢in 15 — 20 saattir. Gozle
gbriiniir koloni olusumu i¢in en az 3 hafta gegmelidir. Standart kiiltiir ortamimda bu
siire 4 — 6 haftadir. Ilag duyarlilik testleri i¢in ise en az 2 — 4 hafta daha gereklidir.

Mikobakteriler olumsuz kosullara olduk¢a dayaniklidirlar. +4 °C’de
haftalarca, -70 °C’de yillarca canliligini korur. +60 °C’de 20 dakikada oliirler (19).

2.6. Bulasma

Hasta kisinin herhangi bir sekilde (Oksiirerek, hapsirarak, derin soluyarak,
konusarak) etrafa sagtig1 damlacik ¢ekirdekleri, havada saatlerce asili kalabilir. Bu
pargaciklarin kisiyi enfekte edebilmesi i¢in akcigerlere ulagsmasi gerekir. Caplar1 1 —
10 mikron olan pargaciklar alveollere ulasir. Cap kiigiildilkge hem havada kalma
oranti artar hem de akcigerlere ulasma orani daha fazla olur (20, 21).

Cesitli durumlar tiiberkiilozun bulastiriciligmi arttirir. En fazla balgamda
ARB pozitif, kaviter lezyonlara sahip kisiler, daha sonra larinks tiiberkiilozu olan
kisilerin bulastiricilig yiiksektir. Hasta kisinin 6ksiirmesi, konugsmasindan daha fazla

bulasa sebep olur. Konugma ile 0-210, dksiirme ile 0-3.500 ve hapsirma ile 4.500-
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1.000.000 partikiil olusur. Bir kez dksiirme ile olusturulan partikiil miktari, ortalama
5 dakika konusma ile olusturulan miktara esittir (20). Yine Oksliriigii arttiran
manevralar (bronkoskopi, balgam atilmasi i¢in oksiirtme ¢abalari, entiibasyon gibi)
havaya sagilan basil miktarni arttirir. Ayrica solunum sekresyonlarmin karakteri ve
hacmi de bulastiricilign etkiler. Ince ve sulu sekresyonlar, viskdz miikiise gore gore
daha kolaylikla solunabilir biiytlikliikkte partikiillere pargalanabilirler. Minik
damlaciklar havada hizla kurur ve geriye akcigerlere girip hastalida yol agan ¢ok
kii¢iik damlacik ¢ekirdekleri kalir. Bunun gibi kisinin tedavi durumu bulas1 etkiler.
Pratik olarak 2 — 3 haftalik tedavi ile bulastiricilik ortadan kalkar. Yine ortamin
havasiz olmasi1 ve yeterince giin 15181 gormemesi, uzun siireli ve yakin temas, temas
eden kisinin immiin sistemi de bulastiricilig1 etkileyen faktorler arasindadir (21).

Tiiberkiiloz bulasi nadiren de olsa bagka sekillerde de olabilir. Transplasental
yolla; idrarla, deriye agilan bosluklardan piiriilan drenaj ile temas gibi durumlarda da
olabilir. Yine akciger ve karaciger gibi organ transplantasyonlar1 sonrasinda da
gelisen tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir (12).

Cocuklardaki tiiberkiilozun asil kaynagi hasta eriskinlerdir. Cocuk hastalarin
bulastiricilik  oranlar1 erigkinlere gore c¢ok disiiktii. Bunda c¢ocuklarin
sekresyonlarinin az olmasi ve etkin Oksiiriiklerinin ¢ok olmamasi etkilidir. Cocuk
hasta saptanirsa, bunun kaynaginmn tani almis olsun veya olmasin yiiksek bir
ihtimalle eriskin oldugu unutulmamalidir (12).. Hangi ¢ocuklarin bulastiriciliginin
yikksek oldugu ile ilgili olarak Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi'nin (Centers for Disease Control and Prevention =CDC)
yaymlanmig rehberi, akciger grafisinde kavite veya yaygin infiltrasyonu olan,
produktif 6ksiirligli olan veya bronkoskopi gibi yiiksek riskli bir girisim uygulanmis
olan TB siipheli ¢ocuk ve adélesanlar izole edilmelidir (11).

Infekte cocukta enfeksiyon gelismesi, ¢ocugun yasma, immiinite durumuna
gore degiskenlik arz eder. 1 yas altindaki ¢ocuklarda bu risk %43, 1-5 yas arasinda
%24, adolesanda %15, eriskinde %10’un altindadir. Immuniteyi baskilayan hastaligi
olan (Hodgkin hastaligi, HIV, steroid kullanimi, diabetes mellitus, kronik bobrek

yetersizligi) ve malniitrisyonu olanlarda risk artmustir (22).
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2.7. Iimmiinopatogenez

Tiiberkiiloz, Mycobacterium tuberculosis kompleksi olarak tanimlanan
bakteriler tarafindan olusturulan, pek ¢ok organi tutabilen ve tuttugu organa gore ¢cok
farkli semptomlara yol agabilen kronik, nekrotizan bir hastaliktir.

Diinya niifusunun ii¢te birinin tiiberkiiloz ile enfekte olmasma ragmen her yil
ortalama 9 milyon kiside hastalik gelismesi, pek ¢ok kiginin immiin sisteminin bu
hastalik ile miicadele etmede yeterli oldugunu gosterir. Bu da hastaligin
imiilinopatogenezinin anlasilmasinin 6énemini ortaya koyar.

Tiiberkiiloz hastaligi, temelde iki donemlidir: Primer enfeksiyon ve
reenfeksiyon. Primer enfeksiyon, daha Once tiiberkiiloz basili ile kargilasmamis
birinin, bir sekilde basili almasiyla gelisen immiinolojik stiregleri kapsar. Bu siiregte
kisilerin %90 — 95’1 asemptomatiktir ve herhangi bir bulgu vermez veya bu donem
hafif tist solunum yolu enfeksiyonu gibi atlatilir. Bu donemde dogru zamanda
bakilirsa ve pozitiflesmesine herhangi bir engel yoksa tek bulgu PPD pozitifligidir.
Kalan %35’lik gibi az bir kisimda ise akciger veya akciger dis1 organ tiiberkiilozlar
gelisir. Bunlar; akciger tiiberkiilozu, tiiberkiiloz lenfadenopati, miliyer tiiberkiiloz,
TB menenjit, TB perikardit, renal TB gibi sekillerde karsimiza ¢ikabilir.  Primer
infeksiyon sirasinda ortaya c¢ikan hastalik “Primer Tiiberkiiloz” veya ‘“‘Primer
enfeksiyonun Progresyonu ” olarak tanimlanmaktadir (23, 24).

Primer enfeksiyon iyilestikten bir siire sonra hastaligin herhangi bir nedenle
tekrar ortaya ¢ikmasi ise “Post Primer Tiiberkiiloz” veya “Eriskin Tipi Tiiberkiiloz”
olarak tanimlanir. Bununla ilgili iki mekanizma 6ne siiriilmektedir; ya alinan basilin
endojen 6zelliklerinden kaynakli, yillarca kisinin viicudunda diisiik metabolizma ile
ve immiin sistemden kagarak yasamini devam ettirerek, giinii geldiginde de herhangi
bir sebeple tekrar metabolik aktivite kazanmasiyla olusur. Buna  “Endojen
Reaktivasyon” denilir. Ikinci mekanizma ise “Eksojen Reaktivasyon”  olarak
adlandirilir ki, daha 6nce primer enfeksiyonu gegiren kisinin disardan yeni basil
alarak hastalanmasidir. Bugiin i¢in post primer tiiberkiiloz vakalarinin g¢ogunun
endojen reaktivasyon ile gerceklestigi diisiiniililyorsa da, yapilan molekiiler
epidemiyolojik caligmalar ozellikle yiliksek prevalansh toplumlarda, risk altindaki
kisilerde eksojen reaktivasyon yolunun da 6nemli bir yeri oldugunu gdstermektedir.

Ancak bu konunun netlesmesi igin ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (25, 26).
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2.7.1. Primer Enfeksiyon

Daha 6nce hig tiiberkiiloz basili ile karsilasmamais birisine PPD testi yapilirsa
tiiberkiilin reaksiyonu negatif saptanir. Buna normerji denir. Boyle bir birey,
tiiberkiiloz basili ile karsilasirsa %30 oraninda primer enfeksiyon gelisir. Bu
bireylerde PPD pozitiflesir ancak klinik bulgu veya semptom izlenmez. Primer
enfeksiyon gelisenlerin ancak %10’ unda hastalik gelisir (27). Kimlerde enfeksiyon,
kimde hastalik gelisecegi ise konagin direnci ile basilin viriilans: arasindaki dengeye
baghdir.

Hasta kisi Okslirme, hapsirma gibi yollarla, icerisinde basillerin oldugu
partikiilleri etrafa sacar. Partikiillerin su kismi buharlasinca geri kalan kismina
damlacik ¢ekirdegi denilir. Bunlar havada saatlerce kalabilirler. Bu ¢ekirdekler, ayni
ortami paylasan saglikli kisi tarafindan inhale edilince kisiye basil bulasmis olur.
Alman basiller, akcigerlerin bazalindeki alveollara kadar ilerler ve oradaki
makrofajlar ve notrofillerce fagosite edilir. Bundan sonra ii¢ ihtimal s6z konusudur;
ya almman basiller makrofajlar tarafindan tamamen yok edilir, ya inhibe edilir veya
basiller makrofajlarin iginde ¢ogalir. Hem makrofajin igerdigi enzimler ve mikrobisit
giici, hem de karsilasilan basilin viriilans1 hangi segenegin geliseceginin
belirlenmesinde etkili olur. Eger karsilasilan basil sayis1 az ve viriilans1 da diisiikse
makrofaj tamamen basili yok edebilir, bu durumda enfeksiyon gelismez. Basil ile
karsilagilan durumlarin ¢ogu bu sekilde sonuglanir. Eger makrofajlar basilleri yok
edemezse basiller makrofajlarin igerisinde logaritmik olarak artar, makrofaji
parcalar; ortamdaki diger makrofajlar basilleri fagosite eder, yine basiller ¢ogalarak
makrofaj1 pargalar. Bu olaylarin bu sekilde devam etmesiyle ortamdaki basil sayis1
hizla artar, makrofajlarin pargalanmasiyla da ortamda kemotaktik faktorler birikir,
makrofajlar ve monositler ortamda birikir. Izleyen giin ve haftalarda makrofajlar
epiteloid histiyositlere doniisiir ve Langerhans dev hiicrelerini olusturur. Bunlarin
olusturdugu odagin etrafin1 da lenfositler cevreler, boylece “tiberkiil” veya
“graniilom” olarak adlandirilan ilk tiiberkiiloz lezyonu olusur. (28-30).

Primer odakta cogalan basiller Oncelikle en yakinlarinda bulunan lenf
bezlerine yerleserek lenfadenite neden olur, lenf bezlerinde graniilomatdz doku
gelisir. Primer odak ve bolgesel lenfadenit ikilisi “primer odak™ veya “Gohn

kompleksi” olarak adlandirilir. Bolgesel lenf bezinde dolagan basiller lenfatik
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dolasima katilir ve lenfohematojen yolla tiim organizmaya dagilir. Bu asamada
immiinolojik koruma mekanizmas: harekete ge¢mistir. Makrofajlar interlokin
sentezleyip ortama salmislardir. Interlokin 1 tiiberkiiloz immiinitesinde belirleyici
olan T lenfositlerinin aktivasyonunda rol oynamaktadir. CD4 T lenfositlerinin rol
oynadig1 hiicresel immiinite, makrofaj aktivasyonunu saglar. T lenfositlerinin iki alt
tipi vardir: CD4 ve CD8. Bu ikisi de tiiberkiiloz immiinitesinde rol oynar. CD8 T
lenfositler gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlari, basil yiikli aktive olmamis
makrofajlarin  yikimmndan ve kazedz nekroz olusumundan sorumludurlar. T
lenfositleri tiiberkiiloz basilinin antijeni ile karsilastigindan itibaren interlokin 2
salgilayarak CD4 hiicrelerinin ¢ogalmasini saglar. CD4 T hiicrelerinin iki alt tipi
bulunmaktadir. CD4+ Thl, hiicresel, yani tiiberkiiloza karsi asil etkili olan
immiinitede rol oynar. CD4 Thl hiicreleri interferon y salgilar, bu da makrofajlari
aktif hale getirir. Aktive makrofaj ve lenfositlerden salman tumor necrosis factor a,
IL-6, IL-8, IL-12 gibi sitokinler, hiicresel immiin yaniti saglar. Makrofajlar
tarafindan salman IL-12, immiin yanitta rol oynayan en onemli sitokindir. CD4
lenfositlerden IFN- y yapimimi stimiile eder. Burada bahsedilen siire¢ sonucunda,
yukarida sozii edilen tiiberkiill veya graniilom olarak adlandirilan yapi olusur.
Tiiberkiiliin ortasinda gelisen kazeifikasyon nekrozu, tiiberkiilozun patognomonik

bulgusudur (Resim 2).

Resim 2. Tiiberkiiloz immiinopatogenezi (31).
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Buraya kadar bahsedilen siireg, basilin normerjik bir organizmaya girisinden
3 — 8 haftaya kadar olan kisimda gergeklesir. Bu siire¢ sonunda hiicresel immiinite ve
geg asir1 duyarlilik gelismistir (32).Bu agsamada en 6nemli 6zellik, daha 6nce negatif
olan PPD testinin pozitiflesmesidir. Klinik olarak hafif ates, oksiiriik, halsizlik gibi
non spesifik bulgular goriilebilir. Radyolojik olarak hiler veya paratrakeal lenf nodu
saptanmasi uyarici olmalidir.

Primer enfeksiyonun bu evrelerinde basiller kan yoluyla basta akcigerlerin
apeksi olmak tizere viicudun oksijenden zengin bolgelerine yerlesirler. Bu bolgelere
yerlesen basiller dormant yani uykudadirlar. Olmezler, ancak hastalik da yapmadan
yasamlarma devam ederler. Ileride olusabilecek postprimer tiiberkiilozun endojen
kaynag1 haline gelebilirler. Bunun disinda bobrek korteksleri, kemik epifizleri,
epididim, overler gibi bolgelere de yerlesebilirler. Bunlar da ileride olusabilecek
ekstrapulmoner veya hematojen tiiberkiiloza yol acabilirler.

Primer tiiberkiiloz enfeksiyonu, olgularin %90-95’inde kontrol altina alinir ve
sessiz seyreder (33, 34). Ancak %5-10’unda Primer tiiberkiiloz hastaligina doniisiir.
Bunun klinik bulgular1 ates, Oksiiriik, istahsizlik, kilo kaybi, halsizlik gibi
bulgulardir. Bunun yaninda hipersensitivite sonucu bagka bulgular da gelisebilir;
eritema nodozum, fliktenli keratokonjonktivit ve Pons tipi romatizma gibi. Ayrica
lenf noduna baski1 yaptigindan wheezing ile de hasta basvurabilir.

Primer tiiberkiiloz hastaliginin radyolojik teshisinde hiler, paratrakeal
lenfadenopati ¢ok Onemlidir. Akciger grafisi normal olan olgularin toraks
tomografisi ile degerlendirilmesi gerekmektedir. Akciger grafisi normal olan
olgularin %50’sinde mediastinal lenfadenopati saptanmistir. Primer tiiberkiilozda
balgamda veya mide suyunda basil bulma olasilig1 %20’den azdir. Ancak PCR
yontemi ile tan1 koyma olasilig1 primer infeksiyonda %39, hastalikta %83diir (35).

Primer tiiberkiilozun komplikasyonlar1 arasinda en sik rastlanani
lenfadenopatilerin bronsa basi yapmasi veya fistiilize olmasi sonucu gelisen
atelektazi, epitliberkiiloz gibi brons komponentleridir. Primer tiiberkiilozun en
korkulan formu ise miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjittir. Bir diger ihtimal de
primer odagin kazeifikasyon nekrozu ile kavitelesmesi ve progresif primer

tiiberkiiloz ortaya ¢ikmasidir.
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Primer tiiberkiiloz sonrasi ortaya c¢ikan en oOnemli formlardan biri de
plorezidir. Bunun gelismesi igin basilin veya protein komponentinin plevraya
ulasarak tiiberkiilin allerjisi olusturmasi sarttir. Erken ¢ocukluk c¢aglarinda %14
oraninda geligirken, 14 — 30 yaslar1 arasinda %70 oraninda plorezi goriilebilmektedir
(33).

Primer tiiberkiiloza, en ¢ok 5 — 7 yaslarinda rastlandigi i¢in ¢ocukluk tipi

tiberkiloz da denmektedir.

2.7.2. Postprimer Tiiberkiiloz

Primer enfeksiyon esnasinda lenfohematojen yolla akcigerlerin apeksine
yerlesen ve dormant seklinde diisiik metabolizma ile yasamini siirdiiren basillerin
yillar sonra yeniden reaktive olmasiyla olusan tiiberkiiloz seklidir. Akcigerde olursa
akciger tiiberkiilozu veya reaktivasyon tiiberkiilozu; diger organlarda olursa
ekstrapulmoner tiiberkiiloz tipleri ortaya ¢ikar.

Postprimer tiiberkiilozun patognomonik o6zelligi, likefaksiyon ve kavite
olusumudur. Bu esnada lenfohematojen yayilim pek olmaz; daha ¢ok brons yoluyla
akcigerin diger alanlarina yayilma gerceklesir.

Akciger tiiberkiilozu, akciger grafisinde genellikle akcigerin apeks bolgesine
denk gelen, klavikulanin alt veya {istiinde, hava siv1 seviyesi olmayan ince cidarl bir
kavite seklinde goriliir. Daha sonra bronkojen yayilim olur ve kronik akciger
tiiberkiilozu ortaya ¢ikar.

Reaktivasyon, genellikle tek taraflidir. Ancak her iki akciger iist loblarinda
ayni anda da goriilebilir. Daha c¢ok sag iist lobda goriiliir. Dinlemekle akcigerler
normal olabilir. Radyolojik olarak akciger tiiberkiilozundan siiphelenilen olgularda
mutlaka ARB bakilmalidir. Akciger tiiberkiilozunun kesin tanisi basilin goriilmesi
veya liretilmesi ile konur.

Akciger tiiberkiilozunun tanisinda PPD belirleyici degildir. Aktif akciger
tiiberkiilozlu olgularin %20’sinde PPD negatif bulunabilir. Keza milyer TB, menenjit
TB gibi formlarda PPD negatif bulunabilir.

Patogenezde BCG’nin yeri soyle izah edilmektedir; BCG asis1 yapildiginda
kiside tiiberkiilin immiinitesi olusmaktadir. Boylece basille karsilasan makrofajlar

basili daha kolay fagosite ederler ve siirlarlar. BCG asis1 yapilsa bile primer
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tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastali§i olusabilir. Ancak hematojen yayilim sonucu
gerceklesen miliyer TB ve TB menenjitin ortaya ¢ikmasi ve bu tablolara baglh 6liim
oranlar1 azalmaktadir. BCG, postprimer tiiberkiilozun ortaya c¢ikmasma engel
olmamaktadir. Ozellikle eksojen reenfeksiyonda koruyuculugu saptanmamistir.
Siitlerin pastorize edilmesi ile gastrointestinal sistem tiiberkiilozuna ve
servikal lenfadenite yol agan m. bovis enfeksiyonlari oldukga azalmistir.
Tiberkiilozda bulastirict olarak kabul edilen kisiler, yayma pozitif olgulardir.
Yayma negatif olgular, epidemiyolojik olarak anlamsiz kabul edilirler. Bu nedenle
tedavi ile direkt basili negatif saptanan kisiler, yatmalarini gerektirecek baska

herhangi bir durum yoksa taburcu edilebilirler.

2.8. Tiiberkiilozun Klinik Formlar:

Tiiberkiiloz, ¢cok farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilir. Asemptomatik,
ayakta basvuran vakalardan mortal olabilecek kadar genis klinik spektruma sahiptir.
Yine pek cok organi tutabildiginden, tiiberkiiloz vakalar1 birbirinden ¢ok farklh
sikayetlerle hastaneye basvururlar.

Cocukluk ¢agindaki tiiberkiilozda goriilen klinik bulgular genellikle oksiiriik,
ates, hirilti, istahsizlik, kilo kaybi, terleme gibi ¢ogu zaman non spesifik bulgulardir.
Klinik tablo genellikle ¢ok giiriiltiilii degildir, yavas ilerler. Ekstrapulmoner
tiiberkiilozda ise tutulan organa gore sikayetler gelisir (36).

Cocukluk cag1 tiiberkiilozlar1 intratorakal ve ekstratorakal olarak iki ana

baslik altinda incelenebilir.

2.8.1. Intratorakal Tiiberkiiloz Formlar

2.8.1.1. Primer Akciger (Pulmoner) Tiiberkiilozu

Bu dénemin genellikle klinik olarak ¢ok anlamli bulgusu yoktur. Ilerleyen
donemlerde hastaligm bulgular1 baglarsa da genellikle non spesifiktir. Cogunlukla bu
donemde tani1 konmasi, daha dnce negatif olan PPD’nin pozitiflesmesi ile olur. Bu
asamada yakalanan bir ¢ocuga hastalig1 bulastiran yetigkinin saptanmasi i¢in aile
taramas1 yapilmalidir.

Kiigiik ¢ocuklarda ve addlesanlarda bulgular daha belirgin olurken okul

cagindaki cocuklar hastaligi genellikle daha sessiz gecirirler (12). En sik goriilen
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bulgu atestir, siklikla subfebril olup nadiren 39-40°C’ye varir. 2-3 haftaya kadar ates
stirebilir. Bunun disinda halsizlik, istahsizlik, tart1 aliminda duraksama ve kilo kaybi1
gibi bulgular goriilebilir. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari, ishal de tabloya
eklenebilir (37).

Infantlarda en sik goriilen semptomlar, non prodiiktif dksiiriik ve dispnedir.
Daha nadir olarak ates, gece terlemesi, istahsizlik gibi bulgular da goriilebilir. Tart1
aliminda duraksama, kilo kaybi ile bagvuran infantlar da vardir (12).

Akciger muayenesi genellikle dogaldir, ancak bazen lenf nodlarmin basisina
bagl gelisen bulgular saptanabilir (37).

Radyolojik olarak ¢ogunlukla akciger grafisinde biiylimiis lenf nodlar1 vardir,
parankimal lezyonlar pek saptanmaz. Lenf bezlerine ait goriiniim, goégiisteki lenfatik
drenajin daha ¢ok soldan saga olmas1 nedeniyle akcigerin sag iist paratrakeal alanda
saptanir. Bu donemde gdrece onemsiz olan baslangic odagina gore, goreceli olarak
biiyiik olciilerde ve 6nemde adenit vardir. Gelisen bulgularin ¢ogu lenf bezleri ile
iligkilidir. Biiylime neticesinde yaptiklar1 basi sonucu atelektazi, veya segmental
hiperareasyon gelistirebilir. Ozellikle brons caplar1 zaten kiigiik olan 2 yasindan
kii¢iik ¢ocuklarda, hiler lenfadenopatilerin bronsa basi yapmasi ve igeriginin kazedz
materyalle dolmasi neticesinde kollaps — konsolidasyon tablosu gelisebilir. Bazen bu
durumlarda bronsa bosalan kaze6z materyalin fazla olmasindan dolayr c¢ocuk
asfikside kalarak aniden kaybedilebilir. Fizik muayene ile radyolojik bulgular her
zaman Kkorele degildir. Bazen fizik bulgular ¢ok az olmakla birlikte akciger
grafisinde genis golge saptanabilir.

Biiyiimiis lenf bezleri, bas1 yaptigi yere gore farkli semptomlara sebep
olabilir. Ornegin paratrakeal bolgeye basi yaparak stridor ve bitonal (gatallr)
oksiiriige neden olabilir. Subkarinal bezlere basi ile yutma gii¢liigline neden olabilir

(37).

2.8.1.2. Progresif Akciger Tiiberkiilozu

Primer akciger tiiberkiilozunun agir bir komplikasyonudur. Primer odak hizla
genisler ve yaygin kazeifikasyon nekrozu olusur. Bu nekroz odaginda bol miktarda
basil bulunur. Bu yilizden boyle hastalar ¢ocuk dahi olsalar ¢evre i¢in bulastiric1 kabu

edilirler. Enfeksiyon primer odaktan diger akciger alanlarina yayilabilir ve cesitli
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komplikasyonlara yol acabilir. Bronkoplevral fistiil, pnomotoraks, kazeoz
pnomotraks gelisebilir. Diger nadir bir komplikasyon da biiylimiis lenf nodunun
subklavien vene basi yapmast sonucu el ve kolda 6dem gelismesidir. Yine lenf
bezinin bolgesel arterlere bosalmasi gelisebilecek diger komplikasyonlar arasindadir
(37).

Progresif akciger tiiberkiilozunun klinik tablosu oldukg¢a agirdir. Yiiksek ates,
orta veya agir Oksiiriik, balgam, istahsizlik, halsizlik, dispne, takipne izlenebilecek
bulgular arasmdadir. Muayenede raller isitilebilecegi gibi solunum seslerinde

azalma, kaviter lezyonun oldugu yerde matite de alinabilir (12, 38).

2.8.1.3. Kronik (Reaktivasyon) Akciger Tiiberkiilozu

Erigkin tiiberkiilozu olarak da bilinir, gocuklarda nadiren goriiliir. Genellikle
yillar 6nce inhale edilmis ve kisinin immiin sistemi tarafindan bastirilmis olan basilin
endojen reaktivasyon ile tekrar aktive olmasi ile olusur (12). Bunun yaninda
prevlansi yiiksek olan bolgelerde eksojen reaktivasyon yoluyla da gelisebilir.

Klinik olarak nedeni agiklanamayan ates, Okstiriik, gogiis agrisi, balgam,
hemoptizi, halsizlik, kilo kaybi, terleme ile kendini gosterebilir. Tanis1 PPD, akciger
grafisi, toraks tomografisi, balgam, ac¢lik mide suyu veya bronkoalveoler lavaj
stvisinda basilin goriilmesi veya iiretilmesi ile konur. Direkt bakida ARB goriilmesi
veya kiiltiirde tliretilmesi altin standarttir. Radyolojik olarak daha ¢ok iist bolgeleri

tutan bir infiltrasyon ve kavite olusumu gozlenebilir (37).

2.8.1.4. Plevra Tiiberkiilozu

Plevranin altindaki basillerin plevraya yayilmasiyla gerceklesir. Ilk
enfeksiyondan 3-6 ay sonra goriiliir. Ates, gogiis agrisi, 6ksiiriik, solunum sikintisi
izlenir. Hastanin genel durumu diger akut bakteriyel enfeksiyonlara gore daha iyidir
ve verdigi anamnez daha uzun siirelidir. Plevral eflizyona yol acabilir, bu durumda
fizik muayenede oskiiltasyonda solunum sesleri azalmis ve perkiisyonda matite
alinir. Tek tarafli ise bir tarafta siniis kapali, mediasten kars1 tarafa itilmis olarak
saptanir. Plevral eflizyon genellikle tek tarafli izlenir, ancak %35 oraninda ¢ift tarafli
da goziikebilir. 2 yasindan once nadir goriiniir, genellikle 5 yasindan sonra izlenir.

Erkeklerde daha sik izlenir ve segmental lezyona eslik etmez. Torasentez, tanisal
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islemlerin esasini olusturur. Torasentezde serdfibrindz (saman renginde), eksiida
niteliginde, glikozu disiik, proteini yiiksek ve lenfosit iceren siv1 izlenir. Tiiberkiiloz
basili az miktarda oldugundan direk bakida genellikle izlenmez. Plevral sivi
kiiltiirlerinde pozitiflik orant %30’un altindadir. Plevradan yapilan “punch” biyopsi,

tanisal anlamda oldukga yararlidir. Tedaviye en ¢abuk yanit veren formdur (37).

2.8.1.5. Miliyer Tiiberkiiloz

Dissemine tiiberkiilozun en sik rastlanan formudur, hem akciger hem akciger
dis1 tutulum s6z konusudur. Bol miktarda basilin herhangi bir nedenle hematojen
yolla yayilmasiyla gerceklesir. Primer enfeksiyondan 2 — 6 ay sonra goriiliir. Daha
cok 0-4 yas arasi c¢ocuklarda, immiin sistemi baskilanmis olanlarda goriiliir.
Cocuklarda kaze6z odagin komsu kan damarlarina agilmasi veya damar duvarindaki
tiiberkiiliin kazeifiye olarak dolasima bol miktarda basil vermesi ile gerceklesirken;
yetiskinlerde eski bir tiiberkiiloz lezyonunun yeniden alevlenmesi ve kan
damarlarinda erozyon olusumu veya tiiberkiiloz lezyonu igeren bir organda yapilan
cerrahi islemden sonra gergeklesir. Bu esnada pek cok odaga yayilim gergekleserek
TB menenjit ve diger organ tutulumlari olabilir (39).

Klinik olarak akut baslangi¢ olabilmesine karsin siklikla baslangi¢ sinsidir.
Genellikle organizmalar yayilimi esnasinda gelisen ates ataklarina eslik eden uzun
bir siire¢ sz konusudur. Ilk belirtiler halsizlik, istahsizlik, hafif atestir. Birkac hafta
icerisinde  olgularin  yaklasik  yarisinda  generalize  lenfadenopati  ve
hepatosplenomegali, yiizeysel ve derin nodlarda lenfadenit veya deride aniden ortaya
¢ikan papiilo-nekrotik tiiberkiilidler gelisebilir (37). Birka¢ hafta sonra akciger
tiiberkiillerle dolar. Oksiiriik, dispne, wheezing gelisir, fizik muayenede raller
duyulur. Alveolar blokaj gelisirse dispne ve whezing artar, siyanoz da gelisebilir.
Vakalarin %75’inde goz dibinde miliyer tiiberkiiloza spesifik bir bulgu olan koroid
tiberkiiller gelisir (12).

Akciger grafisi baslangicta normal olabilir ancak siklikla “kar yagdi
manzarast” denilen retikonodiiler patern izlenir. Diger grafi bulgular1 genis
infiltrasyon, interstisyel infiltrasyon, plevral eflizyondur. Bu kadar agir bir tabloya
ragmen vakalarin yaklagik yarisinda PPD’nin negatif oldugu unutulmamalidir.

Balgam yaymasinda ARB saptanmasi nadirdir, %80 olguda negatiftir.
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Tani igin grafide miliyer goriiniim ve diger organlar tutulumu yardimcidir.
Transbrongiyal biyopsi veya bronkoalveolar lavaj sivi incelemesi tanida yardimci

olabilir. Karaciger ve kemik iligi biyopsisi yapilirsa graniilomlar izlenebilir.

2.8.1.6. Perikard Tiiberkiilozu

Cocuklarda tiiberkiilozun tedavi edilmemis olgularinda %0.4 gibi nadir bir
oranda izlenir. Basilin perikarda yayilimi ya kaze6z subkarinal lenf nodlarindan direk
invazyonla veya lenfatik drenaj yoluyla gergeklesir. Perikardin viseral ve pariyetal
yapraklan arasinda hemorajik sivi toplanmasi ve graniilasyon dokusu olusumu ile
sonlanir. Perikardda serdfibrindz (ekokardiyografi ile hasta ayakta dururken ipe
dizilmis boncuk goriiniimii) veya serohemorajik vasifta sivi toplanir. Hafif ates,
halsizlik, istahsizlik goriilebilir (12). Fizik muayenede perikard frotmani saptanabilir.
Perikardiyal siv1 fazla ise kalp sesleri derinden gelir, tasikardi ve nabiz araliginda
azalma da izlenebilir. Yogun fibrozis gelisirse konstriiktif perikardit izlenebilir.

Tanida rutin tiiberkiiloz testlerinin yami sira ekokardiyografi, perikard

ponksiyonu yardimei olur. Gerekirse perikard biyopsisi yapilabilir (37).

2.8.2. Ekstratorakal Tiiberkiiloz Formlan

2.8.2.1. Lenf Bezi Tiiberkiilozu (Tiiberkiiloz Lenfadenit)

Cocuklardaki ekstratorakal tiiberkiilozun en sik goriilen formu, yiizeyel lenf
nodlar1 tiiberkiilozudur. Eskiden daha ¢ok M. bovis iceren pastérize edilmemis siit
iirlinlerinin i¢ilmesine baglh gelisirdi; glinlimiizde ise primer tiiberkiilozun hematojen
yayilimi veya tonsil ve adenoidlerden lokal yayilim ile olmaktadir. M. tuberculosis
ile baglayan enfeksiyondan 6-9 ay sonra goriiliir.

Klinik olarak bir veya birden fazla lenf nodunda agrisiz, orta sertlikte sislik
goriiliir. Genellikle 6n ve arka servikal zincir ve supraklavikuler lenf noflar1 tutulur.
Servikal tutulum “scrofula” olarak adlandirilir.

Olgularm ¢ogunda PPD pozitiftir. Balgam incelemesi, TB kiiltiirii negatiftir.
Tan1 genellikle lenf bezinin patolojik incelemesinde kazeifiye graniilomatz dokunun

saptanmasiyla konulmaktadir (40-42).
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2.8.2.2. Batin Tiiberkiilozu

M. bovis’in siitle bulagsmasiyla meydana gelir. Siitlerin pastorize
edilmesinden dolayr sikligi ¢ok azalmistir. Submandibuler veya servikal
lenfadenopatilere sebep olabilir.

Tonsiller TB’de agrisiz sislik olarak baslar, sonrasinda iilserlesebilir veya sar1
bir nodiil birakabilir ve lenfadenopatiler gelisir.

Ozefagus TB c¢ocukluk ¢aginda nadir goriiliir. Biiyiimiis mediastinal lenf
bezlerine baglh gelisen disfajinin nadir sebepleri arasindadir (43).

TB basili bagirsak duvarmi penetre ettikten sonra Peyer plaklar1 veya
apendikse yerlesir. Mezenter lenfadenit yaparak lokal ilserlere yol acabildigi gibi
peritonit de yapabilir. (44) Genelde semptom vermez, baska sebepten dolay1 ¢ekilen
grafide kalsifikasyon saptanmasi veya batin ameliyatlar1 esnasinda saptanir.

Dalak lenfohematojen yayilim sirasinda etkilenebilir. Nadiren kazeifikasyon
ve sonrasinda kalsifikasyon goriilebilir (45). Retikiiloendotelyal sisteminde karaciger
cogu zaman etkilenir, miliyer ve konjenital TB disinda genelde karaciger bulgular1
semptom vermez. Miliyer TB’de hepatomegali saptanirken konjenital TB’de hem
hepatomegali hem de splenomegali saptanabilir (46).

TB peritonit geng erkeklerde goriiliir, kiigiik cocuklarda goriilmesi nadirdir.
Periton diyalizi goriilme sikligini arttirir. Bunun disinda primer intestinal odaktan,
mezenterik lenfadenit veya salpenjite bagh da gelisebilir (47). Baslangigta hafif karin
agris1t ve duyarlilik vardir. Asit ve hafif bir ates siktir. Palpasyonda biiyiimiis lenf
nodlar1 palpe edilebilir, karin karakteristik olarak hamur gibidir. Ayiric1 tanida en
¢ok maligniteler unutulmamalidir. (48). Aspirasyon sivisinin glukoz oraninin kan
glukozuna oran1 TB’ye bagh asiti diger nedenlerden ayirabilir (49). PPD genellikle
pozitiftir.

2.8.2.3. Renal Tiiberkiiloz

Miliyer tiibrekiilozlu pek cok vakada ve akciger tiiberkiilozu olan vakalarin
bazilarinda idrarda tiiberkiiloz basili saptansa da renal tiiberkiiloz ¢ocuklarda
nadirdir. Genellikle primer enfeksiyondan 4-5 yil sonra goriilir. Nedeni

aciklanamayan piyiiri ve hematiirilerde akilda bulundurulmalidir.
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Hematojen yayilim ile glomeriillere tiiberkiiller dolarak kazeifiye, akici
lezyonlara yol acar, oradan da tiibiillere akis olur. Nadiren kapsiillii, kaze6z bir kitle
geliserek kalsifiye olabilir veya renal piramid ile korteks arasindaki zondan bobrek
pelvisine acilip kaviter lezyona yol agabilir. Enfeksiyon genellikle bilateraldir ancak
unilateral de olabilir. Mesaneye de yayilim gosterebilir.

Hastanin sikayetleri genelde siliktir, ge¢ donemlere kadar hastaligin 6zgiin
bulgular1 gelismez. Karin agrisi, diziiri, hematiiri ile bagvurur.

Tanida PPD ¢ogu vakada pozitiftir. Uygun sekilde alinirsa idrarda ARB
gosterilebilir, kiiltiirde iiretilebilir. Bu ¢ocuklarin idrarlar1 yiiksek oranda bulastirici

olmasindan, idrarlari steril olana kadar izole edilmelidirler (12, 37).

2.8.2.4. Deri Tiiberkiilozu

Deri tiiberkiilozu genellikle basillerin hematojen yolla yayilmasiyla gelisir.
Bunun diginda primer odak deri de olabilir. Basiller ayak tabanindaki lezyonlar veya
sinek 1smig1 gibi travmatize alanlardan inokiile olabilir. Inisyal deri lezyonu
cogunlukla etrafinda inflamasyon olmadan yavas gelisen iilserlere doniisen kiictik,
agrisiz nodillerdir Etrafinda kiigiik satellit lezyonlar da goriiliir. Baslangigtan 3-8
hafta sonra bolgesel lenf nodlarinda agrisiz bir sisme goriiliir, bunlar deriye fistiilize
olursa scrofuloderma denen tablo gelisir.

Deri tiiberkiilozu olan olgularin %10’unda asir1 duyarlilik sonucu eritema
nodozum denilen tablo gelisir. Genellikle geng kizlarda izlenen bu tabloda genellikle
tibialar iizerinde, bunun disinda bazen uylukta, el bileklerinde, 6n kolda yerlesen
biiyiik, derin ve agrili, endiire nodiillerle beraber ates ve sistemik toksisite bulgulari
gbzlenir. Nodiiller pembe renkten giderek mor renge donerler. Tiiberkiilozlu
cocuklarda eritema nodozumun altinda yatan kesin neden asir1 duyarhlik oldugundan
bu hastalara PPD uygulanirken ¢ok dikkatli olunmalidir. Eritema nodozum tedavi
edilmezse 12 ay icerinde iyilesir. Ancak bazen “lupus vulgaris” denilen, yiizde

izlenen kronik, ilerleyici bir forma da doniisebilirler (12, 37).
2.8.2.5. Kemik-Eklem Tiiberkiilozu

Primer enfeksiyon sirasinda basillerin lenfohematojen yolla yayilmasi sonucu

veya kazedz bdlgesel lenf nodlarindan dogrudan yayilma yoluyla gerceklesir.
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Enfeksiyondan sonra hastaligin ortaya c¢ikmasina kadar gegen siire degiskendir.
Ornegin daktilitiste bu siire 1 ay gibi kisa bir siire iken kalca tiiberkiilozunda ise
birkag yil siirebilir.

Enfeksiyon metafizden baslar, epifize yayilir ve yumusak dokuda abse
olusturur, genellikle eklemi de igine alir. En sik tutulan kemikler vertebralardir.
Bunlarin tutulumuna Pott hastalig1 denir. Vertebralarin destriiksiyonu 6n yiizlerinde
cokmeye ve kifoza neden olur (Gibbus). Cocuklarda izlenen baslica semptomlar
diisiik derecede ates, irritabilite, postiir bozuklugu, 6zellikle geceleri artan rahatsizlik,
belirgin hassasiyet olmadan sirt agrisi, basiya bagh gelisen semptomlardir. En sik
eklem tutulumu monoartrit seklinde olur, kalga ekleminin tutulumudur (37).

Iskelet sistemi tiiberkiilozu, M.tuberculosis ile enfekte oldugu bilinen ve
kemik eklem bulgular1 izlenen ¢ocuklarda, nedeni agiklanamayan kemik ve eklem
lezyonlarinda akilda tutulmalidir.

Kemik eklem tiiberkiilozlu hastalarin %90’mda PPD pozitiftir. BT ve MR
tantya yardimci tetkikler olmakla birlikte bunlarda tiiberkiiloz i¢in karakteristik
lezyon izlenmez. Eklem sivilarinda veya kemik biyopsilerinde basil iiretilebilir.
Sinovyal biyopsilerde graniilomlar izlenir.

Tedavide ¢ogu vakada primer kemoterapi yeterli olmaktadwr. Omurga

stabilizasyonu gereken vakalar gibi se¢ilmis vakalarda cerrahi gerekebilir.

2.8.2.6. Tiiberkiiloz Menenjit

Tiiberkiiloz basilinin genellikle lenfohematojen yolla, nadiren de komsuluk
yoluyla santral sinir sistemine ulasmasiyla gerceklesir. Siklikla beyin veya
meninkslerde yerlesmis olan kiigiik kazeifiye bir odaktan kaynaklanir. Tiiberkiilozun
en korkulan formu olup cocuklarda tedavi edilmemis olgularin 9%0,3-4 kadarmi
olusturur. En sik 6 ay 4 yas arasindaki ¢ocuklarda goriiliir (50).

Santral sinir sistemine ulasan tiiberkiiloz basilleri metastatik odaklar seklinde
yerleserek kazeifiye olurlar. Basiller giderek cogalir ve lezyonlar genisler. Kazedz
odak enkapsiile olursa “tiiberkiilom” gelisir. Bunlar tek veya birden fazla sayida
olabilir. Beyin tiimorii gibi bulgu verebilirler. Bazen de asemptomatik olurlar (51).

Beyin veya meninkslerde yerlesmis olan kazedz odak, basili direk olarak

subaraknoid araliga salar. Bu da meningeal arter ve venlerin duvarmni infiltre eden
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klamn, jelatindz yapida eksudaya neden olur. Eksudanin beynin bazal kisminda
toplanmasi, siklika 3., 6., 7. Sinir ve optik kiazmanin tutulumunu agiklar. Kalin
eksuda ve yapisikliklar nedeniyle BOS akimi bozulur ve bu durum hidrosefaliye yol
acabilir (12, 37).

TB menenjitin belirti ve bulgular1 genellikle yavas bir seyirle ortaya g¢ikar
ancak bazen 0zellikle siit cocuklar1 ve kiigiik cocuklarda hizli da gelisebilir. Siklikla
hastaligin ti¢c donemi oldugu kabul edilir. Birinci asamada ates, basagrisi, huysuzluk,
irritabilite, uyku hali, halsizlik gibi nonspesifik bulgular vardir. Norolojik belirtiler
heniiz ortaya ¢ikmamistir ancak infantin gelisimsel basamaklarinda duraklama veya
gerileme goriilebilir. Genellikle 1-2 hafta siirer. Ikinci donem; aniden baslar ve
letarji, kusma, ense sertligi, pozitif Kernig ve Brudzinski bulgulari, ndbetler,
hipertoni, kusma, kranial sinir tutulumu veya diger fokal ndrolojik bulgulara neden
olur. Baz1 ¢ocuklarda bu donemde ensefalon tutulumuna bagli konusma bozuklugu,
anormal hareketler, oryantasyon giicliigii gibi bulgular 6n plandadir. Ugiincii asama
Olim veya agir norolojik sekellerle neticelenen asamadir. Géze carpan bulgulari
koma, hemipleji veya parapleji, hipotansiyon, dekortike veya deserebre postiir,
yasam bulgularinda degisikliktir. Papil 6demi sadece hastaligin klinik olarak ge¢
doneminde belirtilmistir. Hastaligin seyrinde uygunsuz ADH salinimma baglh
hiponatremi ve voliim yiiklenmesi gelisebilir (12, 37, 52).

Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin yalnizca %350’sinde PPD pozitif olarak
saptanir. Tanida BOS incelemesi oldukca onemlidir. BOS genellikle berraktir fakat
basinci yiiksektir. Her mm3 ic¢in 50-500 beyaz kiire igerir. Erken donemde PMNL
hakimiyeti varken iken, daha sonra lenfosit hakimiyeti olur. Hastaligin erken
doneminde bakilan BOS glikoz diizeyi normalin alt sinirinda olabilirken, ti¢lincii
doneminde bakilirsa diisilk saptanir. BOS’un protein igerigi hastaligin baslarinda
normal olabilir fakat giderek ¢ok yliksek konsantrasyonlara ulasir. BOS’ta ARB
saptanmas1 ancak vakalarmn %50’sinde miimkiin olmaktadir. TB PCR tanida faydali
olabilir ancak negatif olmasi hastalig1 ekarte ettirmez. ADA diizeyinin pozitif
olmasmin sensitivitesi yiiksek ancak spesifitesi diisliktiir. Menenjit bulgular1 olan,
BOS glikozu diisiik, proteini yiiksek saptanan, lenfositik pleositoz saptanan
hastalarda, baska yerlerde tiiberkiiloz bulgusu da varsa tiiberkiiloz i¢in ampirik tedavi

baslanmalidir. Beyin BT veya MR bulgular1 baglangigta normal olabilmesine ragmen
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hastaligin ilerleyen donemlerinde baziller tutulum ve komiinikan hidrosefali ile
birlikte serebral 6dem veya fokal iskemi en sik gdzlenen bulgulardir. Tiiberkiilomlar
da goriilebilir (52).

Prognozu etkileyen en onemli faktor, tedaviye hangi asamada baglandigidir.
Birinci agsamada tedavi baglanmigsa yanit ¢ok iyidir ve sekel gelisimi neredeyse hig
yoktur. Ancak tedaviye lglincii asamada baslanmigsa Olim veya korlik, sagirlik,
mental retardasyon, parapleji, diyabetes insipitus, hidrosefali gibi komplikasyonlarin

gelisimi siktir (53).

2.8.2.7. Genitoiiriner Sistem Tiiberkiilozu

Puberte oncesi kizlarda ve erkeklerde nadir goriiliir. Seks yoluyla bulastigi
ileri siiriilmiisse de ispat edilememistir. Lenfohematojen yol ile yayilim s6z
konusudur. Olgularin %40-75’inde beraberinde akciger bulgular1 vardiwr. Lokal
semptomlar 6n plandadir, sistemik sikayetler nadirdir. Sik goriilen semptomlar
arasinda diziiri, hematiiri, sik idrara ¢ikma ve yan agrisi vardir. Bununla beraber
tutulum yerine gore semptomlar degisebilir. Kadinlarda baglangic yakinmalar1 pelvik
agr1, menstriiel diizensizlik, infertilite olabilir. Siklikla fallop tiipleri tutulurken bunu
endometrium, overler ve serviks izler. Kadinlarda kronik genital sistem tiiberkiilozu
infertilite nedenidir. Erkeklerde tek tarafli, nodiiler, agrisiz veya hafif agrili skrotal
kitle genitel tutulumun en sik gorilen sekli iken prostatit, orsit, epdidimit
yakinmalar1 da olabilir. Glans penisin tutulumu ¢ok nadirdir.

Genitoliriner sistem tiiberkiilozlu hastalarin %90’1nda idrar analizi normaldir.
Esas bulgu piyiiri ve hematiiridir. Steril piyiirilerin ayirici tanisinda tiiberkiiloz akilda
tutulmalidir. Siklikla negatif olsa da ii¢ giin {ist liste sabah ilk idrarda bakilmasi

idrarda ARB saptanma olasiligini arttirir (40, 54-56).

2.8.2.8. Goz ve Kulak Tiiberkiilozu

Cocuklarda goz tiiberkiilozu olduk¢a nadirdir. Siklikla konjunktiva ve kornea
tutulur. Tek tarafli kizariklik ve g6z yasarmasina preaurikular, sub mandibular ve
servikal lenf nodlarinda biiytime eslik edebilir.

Kulak tiiberkiilozu primer odaktan orta kulaga metastataz seklinde goriilebilir.

Agrisiz kulak akintist izlenmesi siktir. Enterik organizmalar kontaminasyon sonucu

28



akint1 pis kokulu hale gelebilir. Bu hastalik hemen her zaman tek taraflidir. Biiyiik
cocuklar kulak ¢inlamasindan yakinabilirler. Kulak zar1 genellikle yaygin sekilde
hasarlanmistir. Karakteristik olarak merkezde biiylik bir perforasyon veya birkag
kiigiik perforasyon goriiliir. Tanist giictiir. Akintidan bakilan yayma ve kiiltiirler
siklikla negatiftir. Ayrica tutulan dokular histolojisik olarak siklikla graniilom

formasyonu gostermez, akut ve kronik iltihab1 gosterir (53).

2.8.2.9. Konjenital Tiiberkiiloz

Umblikal ven yoluyla veya dogum esnasinda infekte amniyon sivisinin
yutulmasi veya bulasmasi ile anneden bebege bulasir. Cok nadir goriilen bir tablodur.
Primer lezyon karacigerdedir ve porta hepatisin ¢evresindeki lenf bezleri siser.
Genellikle akciger ve mezenter lenf bezleri enfeksiyona katilmazlar.

Hastalik belirtileri genellikle dogumun 2-3. Haftasinda ortaya cikar. Ates,
solunum sikintisi, huzursuzluk, emme giicliigii, hepatosplenomegali, karinda sislik,
deri lezyonlar1 sik goriilen bulgular arasindadir. Erken donemde akciger grafisi

normal olsa da ilerleyen donemlerde %50 vakada miliyer gériiniim saptanir (37, 51).

2.9. Tam

Cocuklarda tiiberkiiloz tanis1 gerek semptom ve bulgularin daha az spesifik
olmas1 gerekse de tetkiklerin yapilmasinda teknik olarak karsilasilan zorluklar
nedeniyle eriskine gore daha zordur. En uygun test, balgamda asit-fast boyama ile
basilin gosterilmesidir. Pek ¢ok tani yontemine ragmen halen tanilarin ¢ogu enfekte
eriskin ile temas Oykiisii, klinik bulgu ve yakinmalar ve pozitif PPD ile konmaktadir.
Ozellikle temas Oykiisii, ¢ocuktaki enfeksiyon veya hastalikla ile giiglii sekilde
koreledir (57).

2.9.1. Tiiberkiilin Deri Testi (TDT)

Tiiberkiilin deri testi, M. Tuberculosis enfeksiyonunun belirlenmesinde ve
epidemiyolojik arastirmalarda eskiden beri kullanilan bir testtir. Tiiberkiilin deri testi
mikroorganizmanin bazi antijenik bilesenlerine karsi olusan gecikmis tipte asiri
duyarlilik reaksiyonudur. 1891°de Robert Koch sivi kiiltiir 6rneklerinde kiiltiir

filtratinin 1s1 ile inaktivasyonu yoluyla tiiberkiilin adi verilen M.Tuberculosis
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komponentini elde etti. Elde ettigi tiiberkiilini infekte bireylerde cilt icine
uyguladiginda reaksiyon gelistigini gozlemledi. Daha sonra 1930’lu yillarda
tiiberkiilinin amonyum siilfat ile ¢oktiiriilmesiyle aktif protein fraksiyonu olan
saflagtirilmig protein derivesi (tuberculin purified protein derivative-PPD ) iiretildi.
Tiiberkiiloza ait anamnez, klinik ve/veya radyolojik bulgular varsa PPD hastaliga
yaklagim konusunda yardimci olur.

Tiberkiilin deri testinin uygulanmasinda kullanilan standart test metodu
Mantoux yontemidir. Mantoux deri testinde 6n kolun i¢ ylizeyine intradermal olarak
0.1 mL PPD soliisyonu uygulanir. Daha 6nceden duyarlanmis olan T lenfositleri
injeksiyon yerinde lenfokin salinimina neden olur. Bu lenfokin salinimi lokal
vazodilatasyon, endiirasyon, 6dem, fibrin depolanmasi ve diger inflamatuar
hiicrelerin bolgeye gd¢ etmesine yol agar. Antijenin enjekte edilmesinden en az 24
saat sonra ciltte endiirasyon, vezikiilasyon ile karakterize reaksiyon izlenir. Tipik
olarak tiiberkiiline kars1 yanit 5-6 saat i¢cinde baslar ve maksimum yanit (endurasyon)
48-72 saat icinde ortaya ¢ikar ve giinler i¢inde giderek azalir. Uygulamanin dogru
oldugunun gostergesi, test uygulanirken deride yuvarlak, keskin smirl, soluk 6-10
mm c¢apinda mercimek biiyiikliiglinde bir kabariklik olusmasidir. Test dogru olarak
uygulanmamus ise ilk yerden birka¢ cm uzaga tekrar uygulanmalidir (12).

PPD’nin kullanimimi kisitlayan durumlar mevcuttur; cilt reaksiyonunun
degerlendirilmesinin subjektif olmasi, tekrarlarda farkli sonuglar ¢ikmasi, iiriiniin
bozulmas1 bunlardan bir kagidir. PPD latent tiiberkiiloz enfeksiyonlar1 i¢in tarama
yontemi olarak kullanilmaktadir. Bunlara tan1 konulmasinin amaci, reaktivasyon igin
yiiksek riskli olan ve tedaviden fayda gorebilecek olgularin saptanmasi ve gerekli
tedavilerin bagslanmasidir.

Tiiberkiiloz hastaligi vakalarin %80’inde latent infeksiyonun reaktivasyonu
seklinde olmaktadir. PPD’nin sensitivitesi yliksek olmasma karsin reaktivasyon
olasiligini belirlemede spesifitesi oldukca diisiiktiir, ¢linkii latent infeksiyon ile aktif
hastalig1 ayirt edemez. Ayrica yanhs negatif oldugu durumlar da siktir. PPD pozitif
saptanan immiinkompetan latent infeksiyonlu olgularin sadece % 5’inde hastalik
gelismektedir (54, 58).

Deri testi egitimli saglik calisanlar1 tarafindan 48-72 saat sonrasinda

degerlendirilmelidir. Eger 48-72 saat i¢inde deri testi degerlendirilemezse, pozitif
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reaksiyonlar bir hafta igerisinde degerlendirilebilir, negatif sonuclar i¢in tekrar testin
yapilmast gerekir. Enjeksiyon yerinde olusan endiirasyon tiiberkiiline karsi olusan
reaksiyondur. Endiirasyonun cap1 kolun uzun aksma dik olarak olgiilmelidir. Test
Olcliirken eritem Olgiilmemelidir. Tiim reaksiyonlar milimetre olarak kaydedilmelidir,
hatta negatif reaksiyonlar bile 0 milimetre olarak kaydedilmelidir (59). Tiiberkiilin
cilt testi iilkemizde saglik bakanligi verem savas dairesi tarafindan belirlenen

kriterlere gore yorumlanmaktadir.

Tablo 4. PPD’nin yanlis negatif oldugu durumlar (60)

Biyolojik (diizeltilemez)

Infeksiyonlar

Aktif tiiberkiiloz hastaligi

Diger bakteriyel infeksiyonlar (tifoid ates, bruselloz, tifus, lepra, bogmaca)

HIV infeksiyonu (6zellikle CD4 say1s1<200 )

Diger viral infeksiyonlar (kizamik, kabakulak, su ¢icegi)

Fungal infeksiyon (blastomikozis)

Canli viriis asis1 (kizamik, kabakulak, polio)

Immiinsiipresif ilaglar (kortikosteroid, TNF inhibitdrleri ve digerleri)

Metabolik hastaliklar: KBY, agir malniitrisyon, stres (cerrahi, yanik)

Lenfoid organ hastaliklar

Yas: 6 aydan kii¢iik ¢ocuklar ve yagllar

Teknik (diizeltilebilir)

Tiiberkiilin materyali

Uygunsuz saklama

Kontaminasyon, uygunsuz diliisyon, kimyasal denatiirasyon

Uygulama

Cok az miktarda veya derine tiiberkiilin injekte edilmesi

Enjektore ¢ekildikten 20 dk’dan sonra uygulanmasi

Degerlendirme

Degerlendirenin deneyimsizligi

Hatali kay1t

Bununla beraber testin yalanci pozitif oldugu durumlar da vardir. Bu durum

genellikle tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler ile enfeksiyona baglh ¢apraz reaksiyon veya
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BCG asilamasina bagli olarak ortaya g¢ikmaktadwr. Capraz reaksiyonun hangi
mikobakteriye ait oldugunu belirlemek miimkiin degildir. Ancak su durumlarda m.
tuberculosise olma ihtimali artmaktadir:

1. Endiirasyon ¢apinin biiyiik olmasi,

2. Tiberkiilozlu birey ile temasin olmasi,

3. Ailede tiiberkiiloz hastaligi Oykiisii olmasit veya iilkede tiiberkiiloz

enfeksiyonu prevalansinin yiiksek olmasi,

4. Asile test arasinda uzun bir siire olmasidir.

Astya baglh yanlis pozitiflik zaman gectikce azalir ve 10 yildan daha uzun
stirmesi beklenmez (61). BCG ile asilanmis ¢ocuklarda PPD yanitlart 3 mm ile 19
mm arasinda degisebilir. As1 sonrasinda olusan PPD reaksiyonu asinin

koruyuculugunu gostermez.

Tablo 5. T.C. Saglhik Bakanligi Verem Savas Daire Bagkanligi’na gore tiiberkiilin
deri testinin yorumlanmasi (20)

BCG skar olmayan bireyler

O-5 mm0J Negatif

6-9 mm(J siipheli, test tekrarlanir; 6-9 mm ise negatif, >10 mm ise pozitif

>10 mm [0 Pozitif

Immiinsiipresif hatalarda >5 mm pozitif olarak degerlendirilir.

BCG skan olan bireyler

0-5 mm [0 Negatif

6-14 mm [0 BCG asismna baglh

>15 mm 0 Pozitif
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Tablo 6. CDC (US Center of Disease Control and Prevention) tiiberkiilin deri testi
sonuglarinin degerlendirilmesi (62)

Cap(mm)

Pozitif kabul edildigi durumlar

HIV

Aktif hasta ile siki temas

Akciger grafisinde eski tiiberkiiloz bulgular:

Immiinsiiprese hastalar: TNF-o inhibitérleri. kemoterapi. organ nakli.

steroid tedavisi

=10 mm

Reaktivasyon riski yiiksek olan olgular: silikozis. KBY., DM,

malignensi (16semi. lenfoma. bas-boyun. akciger kanserleri). diisiik

agwrlikli. jejunoileal bypass. madde bagmmlilar

4 yasindan kiicilk ¢ocuklar

Hastalik  insidansmun  vilksek  oldugu  bélgelerde

(>25/100000)

doganlar

Hapishane. bakim evleri. islahevlerinde vasayanlar.

mikobakteriyoloji laboratuar: calisanlari

evsizler,

=15 mm

Saglikl bireyler
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Pozitif TDT

v

Oyl ve FM: TB hastaliz belirti ve bulgulanm degerlendir
Akciger grafisi iste: PA ve lateral
Temash arasnmmas yap: Kaynak olgn

*-r I Elinik ve Fadyolojik Degerlendinme ’—l
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degerlendir ._ Pnomoni,asom vh

Sekil 7. Tiiberkiilin deri testi (TDT) pozitif olan gocugun degerlendirilmesi (9)

2.9.2. Radyolojik Inceleme

Cocukluk ¢ag1 tiiberkiilozunun tanisinda akciger grafisi yardimci olabilir
(63).

Cocuklarda primer akciger tiiberkiilozunda en sik akciger grafi bulgusu, fokal
parankimal odak ve hiler lenfadenopatidir (64). Parankimal degisikliklerden en sik
segmental havalanma artigi, atelektazi, alveoler konsolidasyon, plevral efiizyon,
ampiyem ve nadiren fokal kitle izlenebilir (65).

Primer tiiberkiiloz siklikla tek parankimal konsolidasyon olarak izlenir,

multilober olmast daha nadir karsilasilan bir durumdur. Opasite tipik olarak
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homojendir ve kenarlar1 iyi sinirh degildir. Bakteriyel pndmoniden beraberinde
lenadenopati bullunmasi, sistemik bulgularin daha az toksik olusu ve klasik
antibiyoterapiye yanit vermemesiyle ayrilir (66).

Atelektazi, endobronsial hastaliga bagl gelisebeilecegi gibi lenf nodu
basisina bagli olarak da gelisebilir. Yapilar1 geregi bronglara olan basidan daha kolay
etkilenmeleri sebebiyle 2 yas alt1 cocuklarda daha sik izlenir. En sik iist lob anterior
segment ve orta lob medial segmentte izlenir. Lenf bezi kii¢liliip basi ortadan
kalkincaya kadar atelektazi devam eder (67).

Lenfadenopati tek basma olabilecegi gibi parankimal konsolidasyon veya
atelektazi ile birlikte de izlenebilir. Cocuklarda %96 gibi yiiksek oranda saptanir ve
erigkinlere oranla daha siktir (68, 69). En sik izlendigi alan sag paratrakeal bolge ve
hiluslardir. Bununla beraber subkarinal bolgede ve aortikopulmoner pencerede de
izlenebilir. %31 oraninda bilateraldir (70, 71).

Cocuklarda genellikle iyi smirli nodiiler goriinimden c¢ok hiler belirginlik
olarak izlenir. Tiiberkiiloz lenfadenitler parankimal hastaliga gore daha yavas iyilesir.
Genellikle 6. ay ve sonrasinda kalsifiye olur (71).

TB plevrit, primer enfeksiyonun ge¢ bulgularindandir. Plevral efiizyon kiiciik
cocuklarda nadiren, adolesanlarda ve eriskinlerde ise daha sik olarak izlenir ve
genellikle tek taraflidir (70, 71). Uygun tedavi ile hizli iyilesme gergeklesir. Tedavi
sonrasinda plevral kalimlasma ve kalsifikasyon sekel olarak kalabilir. Nadiren
komplike olabilir ve ger¢ek ampiyeme doniisebilir. Diger komplikasyonlar arasinda
bronkoplevral fistiil, kosta ve kemik erozyonlar1 ve plorokutandz fistiil yer alir (72).

Akciger grafisinde 2-3 mm capl nodiillerin izlendigi miliyer goriiniim ise
daha ¢ok 2 yasindan kiiciik ¢cocuklar, yaslilar ve immiin sistemi baskilanmis kisilerde
rastlanir.

Postprimer tiiberkiilozda ise en sik izlenen akciger bulgusu kavitasyondur.
Biiyiiyen bir tiiberkiiliin havayoluna agilmasi ile olusur. Tiberkiil pulmoner arteri
erode ederse psddoanevrizma gelisir. Bunun sonucunda O&liimciil hemoptiziler

goriilebilir (73).
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Tablo 7. Primer ve postprimer tiiberkiilozun radyolojik bulgular1 (74)

Primer Reaktivasyon
Alt loblar sik tutulur Ust lob.alt lob siip.segment
Parankimal infiltrasyon Kavitasyon
LAP Fibronodiiler hastalik
Plevral efiizyon Plevral kalinlasma/skar
Atelektazi Bronsiektazi
Miliyer gériiniim Hiler cekinti

Hacim kayb1

Bilgisayarli tomografi ozellikle HRCT (High-resolution computed
tomography) tiiberkiiloz tanisinda kullanilmaktadir. Konsolidasyon, endobronsiyal
tiiberkiiloz, santral nekrozun eslik ettigi lenf nodu biyiimesi, kavitasyon,
infeksiyonun endobronsial yayilimimi temsil eden silik nodiiller, infeksiyonun milier
yayilimini temsil eden iyi sinirlt nodiiller, plevral eflizyon ve akciger tiiberkiilozunu
takiben meydana gelen bronsektazinin saptanmasinda HRCT faydalidir. Bunun
disinda TB menenjit, tiiberkiilom gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda da yardimci1
olabilir (65).

Aktif tiiberkiilozun HRCT ile tanisinda en Onemli bulgu infeksiyonun
endobronsial yayilimi sonucu gelisen “tomurcuklanan agag¢” (tree-in-bud)
goriinlimiidiir. Bu goriintliyii 2-10 mm capl silik nodiil veya nodiil kiimeleri, yani
sentrilobiiler nodiiller ve/veya dallanan sentrilobiiler opasiteler olusturur.

Miliyer tiiberkiiloz HRCT de yaygin, ¢ok ince, retikiiler veya retikiilonodiiler
pattern seklinde izlenir. Uniform biiytiklikkte, 1-4 mm c¢apli nodiiller intralobiiler
alan, interlobiiler septum ve subplevral ve perivaskiiler bolge yerlesimlidirler.

Aktif tiiberkiiloz varliginda HRCT goriintiilerinde hiler ve mediastinal LAP
biiyiimesi sik goriiliir. Primer hastalikta lenf nodu biiylimesi, reaktivasyona gore daha
siklikla goriilmektedir. Lenf nodlar1 genellikle sag paratrakeal ve trakeobronsial

bolgede izlenir.
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HRCT’de plevral tutulum da izlenebilir. Aktif tiiberkiilozlu hastalarda plevral
efflizyon goriilebilir ve bu bulgu ¢cogunlukla pariyetal plevrada kalinlagma ile birlikte
goriilir. Ampiyemde daha ¢ok visseral plevral kalinlasma gdriilmektedir. Uzun stireli
plevral kalinlagmasi olan hastalarda kalsifikasyon meydana gelebilir.

BT’de tanimlanan rezidiiel lokiile plevral sivi koleksiyonu ve kronik plevral
kalinlagsma siklikla latent basilin yerlesme yeri olabilir. Postprimer tiiberkiilozlu
hastalarda apikal plevral kalinlasma ve ekstraplevral yag kalinlagmas1 yaygin olarak

izlenir (20, 60, 74, 75).

2.9.3. Bakteriyolojik inceleme

Tiiberkiiloz tanisinda gerek eriskinlerde gerekse cocuklarda balgamda ARB
saptanmas1 ve mikobakterinin kiiltiirde liretilmesi altin standarttir. ARB saptanmas1
basit, hizli ve ucuz bir tekniktir. Sensitivitesi %20-80 arasinda degismektedir (76).
Duyarhilig: diisiik olmakla birlikte daha ileri tetkikler sonuglanincaya kadar sonucun
pozitif olmas1 olduk¢a degerlidir.

Pulmoner tiiberkiiloz siiphesi olan vakalarda {i¢ giin iist iiste sabah balgam
almarak ARB boyama ve kiiltiir i¢in laboratuvara gonderilmelidir. 10 yasindan kiigiik
cocuklar genellikle balgam veremediginden gerekli durumlarda onlardan mide aglik
suyu (MAS) alinir. MAS, sabah ¢ok erken saatte, en az 8 saatlik aglik sonrasi,
yutulan solunum sekresyonlar1 heniiz midenin i¢indeyken alinmalidir. Mide asidini
notralize edip basilin yasamini uzatmak i¢in 50-70 ml steril distile su mideye verilip
geri ¢ekilmelidir. Teknik olarak zor ve rahatsizlik verici olan bu yontem, en ideal
sartlarda en uygun sekilde bile yapilsa ¢ocuklarm %30-40’1nda, infantlarin %70’inde
pozitif sonug verir. Secilmis vakalarda bronkoskopi ile bronkoalveoler lavaj (BAL)
stvisinda da ARB bakilabilir. Ancak cogu calismada MAS’tan elde edilen sivida
ARB pozitifligi orani, bronkoskopi ile elde edilen BAL sivisina gore daha yiiksek
oranlarda saptanmistir (77). Bunun disinda idrar, deyin omurilik sivisi, plevral sivi,
lenf nodu aspiratlari, eklem sivisindan da ARB aranabilir ancak bunlarda pozitiflik
orani ¢ok diistiktiir.

Balgam ornegi EZN ile boyanarak mikroskopta incelenir. Bu boyamada
mikobakteriler mavi zeminde kirmizi basiller olarak izlenir. Floresan mikroskopide

auramine boya kullanilmasi sonucunda mikobakteriler karanlik zeminde sar1 floresan
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veren basiller goriiniir. Direkt boyali preparasyonlarda, balgamda mililitrede 5.000-
10.000 basil varliginda pozitif sonug alinabilir (78).

Basiller EZN ile boyandiktan sonra mikroskopta en az 300 saha taranmalidir.
Bu alanlarin hepsinde 1-2 tane basil siipheli olarak degerlendirilir. 100 alanda 1-9
basil (+), 10 alanda 1-9 basil (++), her alanda 1-9 basil (+++), her alanda 10’dan
fazla basil goriilmesi (++++) olarak yorumlanir.

Akciger tiiberkiilozlu vakalarda asil bulastirict vakalar yayma pozitif
vakalardir. Kaviteli akciger lezyonlar1 yaklagik 200 milyon basil i¢erdigi i¢in bu tiir
lezyonlara sahip vakalardan alinan balgam 6rneginde genellikle ARB pozitif olarak
saptanir. Bu yiizden bu vakalarin kontrolii tiiberkiiloz kontroliinde olduk¢a 6nemlidir.
Klinik 6rnek icerisindeki yemek artiklari, boya parcaciklari, lamdaki ¢izikler, atipik
bakteriler veya nokardiyalar, laboratuvar bulasi gibi nedenlerden dolay1 ARB yanlis
olarak pozitif saptanabilir. Ote yandan Ornegin yetersiz olusu, iyi muhafaza
edilememesi, okuma hatalari, kayit hatalar1 ve deneyimsiz personel gibi nedenlerden
dolay1 yanlis negatif sonuglara rastlanabilir.

ARB pozitifligi mikobakterilerle 6zdeslemismisse de bunlarin disinda da
ARB pozitif olan mikroorganizmalar mevcuttur. Bunlar arasinda Rhodococcus,
Nocardia tiirleri ve Legionella micdadei gibi mikobakteri dis1 organizmalar ile
Cryptosporidium Kistleri, Zsospora, Cyclospora ve Microsporidium sporlar1 yer alir
(79).

Kiiltiirde mikobakterinin iiretilmesi, tiiberkiiloz tanisinda altin standart olarak
kabul edilmektedir. Ureme oran1 %30-40’1 gegmez. Alman &rneklerden yapilan
yaymalardan ARB boyas1 ve mikobakteri kiiltiirli yapilmalidir.

Kiiltlir yontemleri, tiiberkiiloz basillerinin {iremesine, tiiriiniin belirlenmesine,
antibiyograma ve epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilmasina olanak saglar. Kiiltiirde
mikobakterilerin tiretilmesi i¢in hasta 6rneklerinin mililitresinde 10-100 canli basilin
olmasi yeterlidir. Balgamda ARB ve kiiltiir pozitifligi nisbeten daha yiiksek olan
erigkin hastalarin kiiltlir antibiyogram sonuglari, ¢ocuk hastanin tedavisini
yonlendirme de yardime1 olmaktadir.

M.tuberculosis genel iiretim besiyerlerinde iiretilemez; 6zgiin besiyerlerine
ihtiya¢ duyulur. Boliinme siiresi 18-24 saate gibi uzun bir siiredir. Bu yilizden diger

bakterilere gore kiiltiirde liremesi uzun zaman alir. Kiiltiirde iiremenin degerlendirme
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sliresi 6-8 haftaya kadar uzayabilmektedir. Yumurta veya agar bazli besiyerlerinde
tireme en erken 21 giinde fark edilir. Bununla beraber iremenin 7-11 giin gibi daha
erken siirelerde tespit edildigi modern otomatize sistemlere adapte edilmis sivi bazl
besiyerleri de mevcuttur. En yaygin kullanilan kat1 besiyeri yumurta bazli Léwestein-
Jensen Dbesiyeri, sivi besiyeri ise BACTEC 460 radyometrik sistemidir.
Biyogiivenlikli gelismis laboratuar diizeneklerine duyulan ihtiyag, rutin mikobakteri

kiiltiir uygulanmasini smirl hale getirmektedir (78).

2.9.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Polimeraz  zincir reaksiyonu (PCR), niikleik asit amplifikasyon
yontemlerinden en sik kullanilanidir. Ozgiin DNA sekanslari mikroorganizmanin
varligimi gostermek i¢in belirteg olarak kullanilmaktadir.

Testin spesifite ve sensitivitesi tanida tek basina kullanilabilecek kadar
giivenli  degildir, diger tam1 yontemler ile birlikte destekleyici olarak
kullanilabilmektedir. Eriskinlerde laboratuarlar arasindaki farklara gore sensitivite ve
spesifitesi %90 civarindadir (80). Bununla beraber test performansi referans
laboratuvarlar arasinda bile degiskendir ve yanlis pozitif ve yanlis negatif sonuglar
oldukca siktir. Cocuklarda ise bu oran farkli calismalarda birbirinden farkl
bulunmustur; sensitivitesi %25-83 ve spesifitesi % 80-100 arasinda degismektedir
(81).

Tiberkiiloz tanisinda PCR yontemi hizli sonu¢ vermesine karsin cesitli
nedenlerden dolayr kullanimi kisithidir. Negatif sonu¢ hastaligin elimine etmeye
yaramadig1 gibi pozitifligi de hastaligi kanitlamaz. Bu yontem daha c¢ok bagisikligi
baskilanmis, Ozellikle HIV pozitif olgularmn degerlendirilmesinde faydali olabilir.
Ayn1 zamanda akciger dis1 tiiberkiiloz enfeksiyonlarinin tanismin kanitlanmasi ig¢in
faydali olabilir.

PCR yontemi, genotiplendirme ve ila¢ direnci saptanmasina olanak
saglamaktadir. Degisik PCR teknikleriyle TB DNA sekanslar1 elde edilmektedir. En
stk mikobakteriel IS6110 sekans1 kullanilmaktadir. Hizli tan1 koymak i¢in gelistirilen
ve bir PCR yontemi olan Xpert MTB/RIF testi 2 saat i¢inde 6rnekte M.tuberculosis
varligint ve ayni zamanda RIF direnci olup olmadigi saptamaktadir. Bu testin

duyarliligt yayma pozitif 6rneklerde %99, yayma negatif orneklere %90 olarak
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bulunmustur. Simdilik yaygin olarak kullanilmamasinin sebebi pahali olmasi, ciddi

deneyim gerektiren personel ve alt yap1 gerektirmesidir (82-84).

2.9.5. Enzim Saptanmasina Yonelik Yeni Testler

Adenozin deaminaz (ADA) piirin metablozimasida gorevli bir enzimdir.
Tiiberkiilozlu hastalarin plevral sivilarinda, beyin omurilik sivisinda, plazmasinda ve
serumunda ADA aktivitesinin arttigi gosterilmistir (85). Plevral sivida ADA
diizeyinin 40 U/L’nin iizerinde olmas1 anlamlidir. PCR pozitifligi ile beraber ADA
diizeyinin yiiksek olmasi sensitiviteyi %90’ m lizerine ¢ikarmaktadir (86).

ADA T lenfositlerin olgunlagmasi, ¢ogalmasi ve farklilagmasi arasinda iliski
vardir. Bu durum o6zellikle T lenfositlerin ¢ogalmasiyla meydana gelen hiicresel
immiin cevabin uyarilmasinda, makrofaj aktivitesinin, ADA aktivitesinin artmasiyla

gosterilmistir (87).

2.9.6. Seroloji
Yapilan pek ¢ok arastirmaya ragmen tiiberkiiloz tanisinda su ana kadar uygun

bir serolojik tetkik bulunamamuistir.

2.9.7. immiinolojik Temele Dayali Yeni Testler

Tiberkiiloz basilinin mikroskopta saptanmasi ve kiiltiirde tiretilmesi oldukca
zor olmasindan, hastaligin tanisinin  konulmasinda immiinolojik testlerin
arastirilmasina sebep olmustur. Glniimiizde en sik kullanilan test halen PPD
olmasinda karsin son yillarda M. bovis, BCG suslar1 ve sadece M. tuberculosis
genomunda yer alan RD1 gen segmentinin saptanmasi ve bu gen segmenti liriinlerine
6zglin immiin yanitlarin dlciilebiliyor olmasi, tiiberkiiloz teshisinde yeni bir testlerin
gelistirilebilecegi fikrini dogurmustur. Artmis IFN-y tliretimi TB enfeksiyonu i¢in bir
gostergedir (88).

[lk olarak IFN-y arastirmasina dayali testler gelistirildi. Bu testler, tiiberkiiloz
antijenleri ile duyarli hale getirilmis kisilerin T-hiicrelerinin, mikobakteriyel
antijenlerle karsilastiklarinda IFN-y iiretmesi ilkesine dayanmaktadir (89). 11k klinik
kullanima giren testlerde stimulan antijen olarak PPD kullanilmigsa da, daha yeni

testlerde M. tuberculosis’e 6zgiil antijenler olan ESAT-6, CFP-10 ve antijen 7.7
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(RV2645)’yi kullanilmaktadir (88, 89). M. tuberculosis genomunun RD1 (Region of
Difference-1) bolgesinde lokalize genler tarafindan kodlanan bu proteinler, anlamli
olarak PPD’ye kiyasla M. tuberculosis’e daha 6zgiildiir. Ciinkii bu antijenler BCG alt
zinciriyle veya M. marinum, M. cansasii. M. flavescens ve M. szulgai hari¢ diger TB
dis1 mikobakteri tiirleri ile paylasilmamaktadir.

Son 10 yilda yapilan ¢aligmalarla IFN-y arastirmasina dayanan 4 tane test
gelistirilmistir, bunlarin genel ad1 Interferon Gamma Relase Assay (IGRA)’dir;

1. Quantiferon-TB test (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia),

2. T SPOT-TB test (Oxford Immunotec, Oxford, UK),

3. Quantiferon-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)

4. Quantiferon-TB Gold (In-Tube metod).

Tablo 8. PPD ve IFN-y bagl testlerin karsilastiriimasi (88, 90, 91)

Ozellikleri PPD IFN- y Bagh Testler
Duyarlik % 75-90 % 80-95
Ozgiilliik % 70-95 % 95-100
BCG ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az
NTM’ler ile ¢apraz reaksiyon Var Daha az

Test pozitifligi ile izlem Orta-giiclii iliski Yetersiz veri

stirecinde aktif TB gelisim riski

iligkisi

TB ile temas iliskisi Var Var
Giivenilirlik Var Kanit yok
Booster etkisi Var Yok
Yan etki Nadir Nadir
Hasta vizite Iki Bir
Maliyet Diisiik Pahali
Laboratuar alt yapisi Gerekmez Gerekli
Testin sonuglanma hizi 2-3 giin 1-2 giin
Personel ihtiyac1 Var Var
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2.9.8. Histopatolojik Yontem

Tiiberkiiloz basili aktif tutulum alanlarinda histolojik olarak karakteristik
graniilomatdz inflamatuar reaksiyon gelismesine sebep olarak kaze6z ve nonkazedz
tiiberkiiller olusturur. Mikroskopik tiiberkiiller bir araya gelerek multiple graniilomlar
olusturdugunda makroskopik goriilebilen boyutlara ulasabilmektedir.

Graniilom formasyonunun erken evresi olan eksiidatif ve kazedz fazda
tiiberkiiloz basili genellikle asit-fast boyalariyla ortaya konabilmektedir. Ancak ge¢
evre olan fibrokalsifik donemlerde basil gormek ¢ok olanakli degildir. Histopatolojik
incelemede rutin boyama olan Hematoksilen Eozin ile boyamada epiteloid ve
multiniikleer dev hiicrelerle ¢evrili santral kazeifikasyon nekrozundan olusan
tiiberkiiller goriilmektedir. Ancak tiim tiiberkiiller santral kazeifikasyon nekrozu
gostermeyebilir. Bu ylizden kazeifikasyon nekrozu olsun ya da olmasin graniilom
varliginda basilleri gostermek igin 6zel histokimyasal boya olan asit-fast boyalar

uygulanmaktadir.

2.10. Tedavi

Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisi eriskine gore daha basarihidir. Cocuk yas
grubunda ilaglar daha iyi tolere edilir, ila¢ yan etkileri daha az goriiliir ve direng
gelisimi  daha nadirdir. Tedavinin zorluklar1 ise c¢ocuklara oOzel ilag

formulasyonlarmin olmamasi, tatlarinin ¢ocuklar i¢in diizenlenmemis olmasidir.

2.10.1. Koruyucu Tedavi

Bulastiric1 hasta ile yakin temasi olan veya latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
geciren cocuklara verilir. PPD pozitif olan 15 yas alt1 ¢ocuklar, tiiberkiiloz hastasi
degilse koruma tedavisi baglanir. PPD pozitifligi icin BCG asis1 olmayanlarda 10
mm ve iizeri; BCG asis1 olanlarda 15 mm ve iizeri; bagisiklig1 baskilayan herhangi
bir hastalig1 olan veya bagisiklig1 baskilayacak dozda ilag alan hastalarda 5 mm ve
izeri pozitif kabul edilir. Bagisiklig1 baskilayacak ila¢ dozu 15 mg/kg/giin veya daha
fazla dozda 2-4 hafta boyunca prednizolon veya es degeri dozdur. Hastaliklardan ise
malniitrisyon, diabetes mellitus, kronik bobrek yetmezligi, hematolojik veya
retikiiloendotelyal sistem maligniteleri (16semi, Hodgkin lenfoma), HIV pozitifligi

v.b. durumlar da bagisiklig1 baskilar. Yine tiiberkiilozlu anneden dogan bebeklere ve
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PPD konversiyonu olan kisilere de (arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki
yil icerisinde PPD en az 6 mm artan ve pozitiflesenler) koruma tedavisi baglanir.

Koruma tedavisi baglanmadan once kisinin tiiberkiiloz hastasi olamadigindan
emiin olunmalidir. Bu yiizden anamnez veya fizik muayenede tiiberkiiloz sliphesi
olan hastalar ileri tetkik edilmelidir. Hastalik varsa ona yonelik; yoksa endikasyon
varliginda koruyucu tedavi baglanir. Daha once tiiberkiiloz tedavisi almis kisilerde
temas durumunda tekrar koruyucu tedaviye gerek yoktur.

Koruyucu tedavi olarak 10 mg/kg/giinden (maksimum 300 mg) 6 ay
izoniyazid verilir. Bagisikligi baskilanmis g¢ocuklarda bu siire 9-12 aya kadar
uzatilabilir. Kaynak olgu izoniyazide direngli ise 4 ay siireyle 10 mg/kg’dan
(maksimum 600 mg) rifampisin de verilebilir. Eger ikisine de diren¢ s6z konusu ise
pirazinamid ve etambutol kombinasyonu ile korunma saglanirken HR direnci ile
beraber etambutol direnci de s6z konusu ise pirazinamid — kinolon kombinasyonu
verilir. Bu durumlarda yine normal ¢ocuklarda siire 6 ay iken bagisikligi baskilanmis
cocuklarda 9 aydir.

Koruyucu tedavi baslanan hastalar 2-3 ayda bir kontrole ¢agrilir. Kontrollerde
tiiberkiiloz hastaligina ve ilag¢ yan etkilerine ait sorgulama ve fizik muayene yapilir,
gerekirse hastalifa yonelik ileri tetkikler yapilabilir. Bunun disinda ilag baglanan
cocuklar ve aileleri yan etkiler acisindan bilgilendirilir ve gelismesi durumunda
derhal basvurmalar1 dnerilir. izoniyazide bagli hepatotoksisite nadir gelistiginden, ek
bir karaciger hastaligi olmayanlarda karaciger enzim degerlerinin rutin olarak
izlenmesine gerek yoktur.

Koruyucu tedavinin etkinligi %60-90’dir ve etkisinin 19 yila kadar siirdiigi
gosterilmistir. Tedavi baslangicinda PPD pozitif ise genellikle tedavi bitiminde de

pozitiftir, degisiklik beklenmez. Tedavi sonras1 PPD kontroliine de gerek yoktur.

2.10.2. Tiiberkiiloz Tedavisi

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan birinci secenek ilaglar izoniyazid,
rifampisin, pirazinamid, etmbutol ve streptomisindir. Bunun disinda ikinci segenek
ilaclar (kanamisin, amikasin, kapreomisin, etyonamid, protionamid, sikloserin,

terizidon, PAS, ofloksasin, moksifloksasin ve levofloksasin) ve deneysel ilaglar
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(Klofazimin, thiasetazon, linezolid) da vardir. Bu ilaglarin etki mekanizmasima ve yan
etkilerine kisaca deginilecektir.

Izoniyazid: 1952’den beri kullanimda olup tiiberkiiloz tedavisinin ana ilacdir.
Mikolik asit sentezine etki eder, yiiksek diizeyde bakterisidial etkili olup tiim viicut
stvilarina ve dokulara dagilir. Plazma yar1 6mrii, genetik olarak hizl asetilatorlerde 1
saatten az, yavas asetilatorlerde ise 3 saatten fazladir. Cogunlukla idrarla 24 saatte ve
genellikle inaktif metabolitler seklinde atilir. A¢ karna, diger tiiberkiiloz ilaclar1 ile
beraber alinmalidir.

Onerilen dozlarda genellikle iyi tolere edilir. Tedavinin ilk zamanlarmda
sistemik ya da deride asir1 duyarlilik reaksiyonlari olabilir. Uykululuk ve letarji,
uygulama saati degistirilerek veya hasta ile konusup giivence verilerek c¢oziilebilir.
Periferik ndropati piridoksin verilerek (glinde 10 mg) onlenebilir. Tedavinin ilerleyen
donemlerinde optik ndropati, konviilziyon, toksik psikoz goriilebilir, bu durumda
tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Semptomatik hepatit nadir goriiliir, ancak oOnemlidir, ilacin kesilmesini
gerektirebilir. Karaciger enzimlerindeki sinirli yiikselmeler 6nemsiz olup tedavi
devam ederken diizelebilir.

Bunun disinda sistemik lupus eritematozus (SLE) benzeri sondrom, pellegra,
anemi, artralji, yliksek monoamin igeren besinlerle monoamin zehirlenmesi gibi
durumlarla ¢ok nadir de olsa karsilasilabilir.

Kontrendikasyonlar1 arasinda karaciger fonksiyon bozuklugu ve izoniyazide
asir1 duyarlilik sayilabilir.

Karbamazepin, asetominofen, valproat, disulfram, serotonerjik
antidepresanlar, warfarin ve teofilin gibi baz1 ilaglarin metabolizmas: ile etkileserek
plazma diizeylerini yiikseltebilir.

Rifampisin: Niikleik asit sentezini (RNA) inhibe ederek etki eder. Sterilize
edici etkisi en giiclii ilactir. Bakterisidial etkisi de vardir. Yagda ¢oziiniir. Oral alim1
izleyerek hizla emilir, doku ve sivilara dagilir. Meninkslerde inflamasyon varsa,
onemli miktarda beyin omurilik sivisina geger. Tek 600 mg dozu, 2-4 saatte serumda
10ug/ml zirve konsantrasyon olusturur ve yar1 omrii 2-3 saattir. Enterohepatik
dolasimdan yaygin olarak tekrar tekrar geger ve karacigerdeki deasetilasyon ile

metabolitleri olugur ve gayta ile atilir.
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Yiyeceklerle emilimi azaldigindan yemekten yarmm saat Once, diger
tiiberkiiloz ilaglart ile birlikte verilir.

Rifampisin genellikle iyi tolere edilir. Bulanti, kusma, karin agris1 gibi
gastrointestinal yan etkiler ve kasmtili veya kasintisiz dokiintiilere neden olabilir.
Serum transaminaz ve biliriibin diizeylerinde orta derecede artis yapabilir. Doza bagl
hepatit yapabilir ve bu durum 6liimciil seyredebilir. Bu nedenle giinlilk maksimum
doz olan 600 miligram1 ge¢memek Onemlidir. Asirt duyarhilik ve aktif, stabil
olmayan, sarilik ile beraber olan karaciger hastaliklarinda kullanimi kontrendikedir.

Rifampisin, karaciger enzimlerini uyararak karacigerde metabolize olan
ilaglara olan ihtiyaci arttirir. Bu ilaglar beraber kullaniyorsa ilgili tedaviler yeniden
gozden gegirilmeli ve revize edilmelidir. Bunlar arasinda anti inflamatuar ilaglar,
hormon tedavileri, kardiyovaskiiler ilaglar vardir.

Uzun bir ara verildikten sonra tekrar rifampisin tedavisine baslanirsa ciddi
immiinolojik reaksiyonlar goriilebilir. Bobrek yetmezligi, hemoliz ya da
trombositopeni gelisebilir. Bu durumda ilag derhal kesilir ve bir daha kullanilmaz.

Takibinde karaciger hastaligi olanlarda karaciger fonksiyon testlerinin takibi
gereklidir. Viicut sivilarini turuncuya boyadigi konusunda bilgi verilmelidir.

Pirazinamid: Sentetik nikotinamid analogudur. Ozellikle asidik ortamlarda
etkilidir. Bakterisidiyal etkisi zayiftir, kuvvetli sterilize edici aktiviteye sahiptir.
Ozellikle makrofaj i¢i olmak iizere nisbeten asidik hiicre i¢i ortamda ve akut
inflamasyon bolgelerinde etkilidir. Bu yiizden akut enflamatuar degisikliklerin yogun
oldugu ilk iki ayda etkisi fazladir.

Gastrointestinal sistemden hizla emilir ve biitiin doku ve sivilara dagilir. Tepe
plazma konsantrasyonuna 2 saatte ulasir ve plazma yar1 6mrii 10 saattir. Esas olarak
karacigerde metabolize olur ve biiyiik oranda idrarla atilir.

Yiyeceklerle alindiginda emilimi azaldigindan, a¢ karna, diger tiiberkiiloz
ilaglar1 ile birlikte alinmalidir.

Gastrointestinal intolerans goriilebilir. Nadiren bazi hastalar deride hafif
kizarmadan yakinabilirler. Tedavinin erken donemlerinde serum transaminaz
diizeylerinde orta derecede artisa neden olmasi sik goriiliir. Bobrek tiibiillerinden
sekresyonu engellemesi nedeniyle hiperiirisemi yaparsa da genellikle semptomsuz

olup tedaviye gereksinim olmaz. Nadiren allopurinol tedavisi gerektiren gut ortaya
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cikar. Genelde omuzda goriilen, basit analjeziklerle diizelen artralji ortaya ¢ikabilir.
Ozellikle aspirine yanit iyidir. Hiperiirisemi ve artralji yan etkileri, ilacin aralikl1
verilmesi ile genellikle diizelir. Sideroblastik anemi ve fotosensitif dermatit yan
etkileri nadirdir.

Etambutol: 1,2-etandiaminin bir sentetik benzeridir. Butiin tuberkiiloz
formlarnin tedavisinde yeri vardir. 15 mg/kg/giin dozunda esas olarak
bakteriyostatik olup ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidialdir. Eskiden beri
esas kullanim amaci, diger ilaglara direng gelisimini 6nlemek olmustur.

Gastrointestinal kanaldan hemen emilir. Plazma diizeyi 2-4 saatte zirve yapar
ve yarilanma dmrii 3-4 saattir. idrarda degismeden ve inaktif karaciger metabolitleri
olarak atilir. Yaklasik %20’s1 hi¢c degismeden gayta ile atilir. Kreatin klirensine gore
doz ayarlamasi yapilmalidir.

En 6nemli yan etkisi optik norittir. Bir ya da iki gozde renkli gérme ya da
gorme keskinliginde bozulmaya neden olabilir. Erken donemde fark edilip ilag
kesilirse bu etki geri doniisiimliidiir ancak erken farkedilmezse geri doniisiimsiiz
olabilir. Onerilen dozlarda 2-3 ay kullamlmasiyla bu gorme toksisitesi nadirdir.
Bacaklarda periferik norit de yapabilir. Diger nadir yan etkileri arasinda deri
reaksiyonlari, hepatit, artralji sayilabilir.

Streptomisin: Aminoglikozid grubu bir antibiyotiktir. Tiiberkiiloz basiline
etkili oldugu gibi gram negatif basillere de etkilidir. Bakterisidial etkilidir. Bakterinin
30S ribozomuna baglanarak protein sentezini inhibe eder. Temel kullanim yeri ilaca
direngli tiiberkiiloz vakalaridir. Bunun disinda inflame meninksleri iyi gectiginden
TB menenjit tedavisinde ve yaygin hastalik gibi hayati tehdit eden durumlarda da
kullanilabilir.

Derin intramiiskiiler veya intravendz kullanilabilir. Enjeksiyon yerinde agri,
kizariklik, sislik, steril abse olusabilir. Enjeksiyondan sonra agiz kenarinda hissizlik
ve lirperme olabilir. Deride asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda neden olabilir.

Streptomisinin en Onemli toksisitesi sekizinci kraniyal sinirin isitsel ve
vestibuler pargalari iizerinedir. Ancak Onerilen dozlarda bu yan etkileri nadirdir.
Isitme kayb1, vertigodan daha azdir. Sekizinci kraniyal sinirde hasar meydana gelirse
kulak ¢mlamasi, ataksi, vertigo ve sagirlik olabilir. Bu etkiler genelde tedavinin ilk 2

aymda goriilir ve ilacin kesilmesiyle geri doner. Renal toksisite ¢ok daha az
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sikliktadir. Oligiiri, aniiri, albiiminiir olusur ya da idrarda tiibiiler silendirler goriiliirse

ilag kesilmeli ve bobrek fonksiyonlar1 degerlendirilmelidir. Diger nadir yan etkileri

arasinda hemolitik anemi, aplastik anemi, agraniilositoz, trombositopeni ve lipoid

reaksiyonlar sayilabilir. Bebeklerinde %30'a kadar varan oranda agir istme kayb1

geliseceginden streptomisinin kullanimi gebelerde kontrendikedir.

Cocuklarda tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar1 ve belirgin yan

etkileri asagidaki tabloda belirtilmistir:

Tablo 9. Cocukluk ¢ag: tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar, dozlar ve yan

etkileri
ilag Cocuk(tjz(l)zgunluk Maksimum giinliik doz Yan etki
Karaciger
enzimlerinde
. 7 . yiikselme, hepatit,
[zoniyazid 10-15 mg/kg 300mg (tek doz) gastrit, periferik
noropati,
hipersensitivite
Salgilarin turuncu
: . olmasi, kusma,
Rifampisin 10-15 mg/kg 600mg (tek doz) hepatit, grip benzeri
tablo
- . Hepatotoksisite,
Pirazinamid 20-40 mg/kg 2¢r (tek doz) hipertirisemi, artralj
Optik norit; Gastro-
Etambutol 15-25 mg/kg 1,50r (tek doz) intestinal yan etkiler
Sierfq)?ﬁ?slizml Ototoksisite,
o 12-18 mg/kg 1gr (tek doz) nefrotoksisite,
Kanamisin, . ..
. norotoksisite
Kapreomisin
Etyonamid, I Gastro-intestinal yan
Protiyonamid 15-25 mg/kg 1gr (iki dozda) etkiler, hepatit
Sikloserin 10-20 mg/kg 1gr (iki dozda) Depresyon, nobet
. - Abdominal agr1,
Ofloksasin 15-20 mg/kg 800mg (iki dozda) artropati, artrit
. Abdominal agr1,
Levofloksasin 7,5-10 mg/kg 750mg (tek doz) artropati, artrit
. . Abdominal agr1,
Moksifloksasin 7,5-10 mg/kg 400mg (tek doz) artropati, artrit
Paraaminosalisilik 150 mg/kg 12gr (iki dozda) Gastro-intestinal yan

asit

etki

47



Cocuklarda tiiberkiiloz formuna gore segilecek tedavi rejimi soyledir:

Tablo 10. Cocuklarda akciger ve akciger dist tiiberkiiloz tedavi rejimleri

. Baslangic donemi )
Tutulum yeri . Idame tedavisi
tedavisi

Akciger TB
TB lenfadenit
Agir olmayan akciger digil] 2 ay HRZ 4 ay HR

tiberkiiloz

Kaviteli-yaygim akciger TB 2 ay HRZE(S) 4 ay HR

Eklem-Kemik TB
Miliyer TB
Menenjit TB 2 ay HRZE(S) 7-10 ay HR
Konjenital-Neonatal TB
Bagisiklig1 baskilanmislarda
TB

H: Izoniyazid, R: Rifampisin, Z: Pirazinamid, E:Etambutol, S:Streptomisin

Etambutolun gérme keskinligini tam ifade edemeyen 6 yas alt1 ¢cocuklarda
kullanimu ile ilgili ¢ekinceler varsa da, uygun dozda kullanilmasiyla (15-20 mg/kg)
bu yan etkinin goriilme etkisinin ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir. WHO, uygun
dozlarda etambutoliin gilivenle kullanilabilecegini bildirmistir. Aileler ilag
konusunda bilgilendirildikten ve onamlari alindiktan sonra tedavide kullanilabilir.
Tedavinin baslangicinda gbz muayenesi yapilmali ve aylik olarak optik ndrit
acisindan ¢ocuklar sorgulanmali, gerekirse goz muayenesi tekrarlanmalidir.

[zoniyazid, piridoksin metabolizmasi iizerine etki ettiginden dolay1 bazi
durumlarda tedaviye (giinde 10 mg) eklenmelidir. Piridoksin verilmesi gereken
durumlardan bazilar1 sunlardir: Malniitrisyonu olanlar, diabetes mellitus, kronik
bobrek yetmezligi, epilepsisi olanlar, gebeler veya emziren ergenler.

Streptomisin alan ¢ocuklar gorme, isitme ve denge problemleri agisindan

tedavi baglangicinda ve takipte degerlendirilmelidir.
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Tiiberkiiloz tedavisi alan cocuklarda, ek bir karaciger hastaligi yoksa ve
hepatotoksik bagka bir ila¢ kullanilmayacaksa tedaviye baslarken ve takipte karaciger
fonksiyonlarmi rutin olarak izlemeye gerek yoktur.

Niiks ve tedaviyi terkten donen hastadaki tedavi rejimi sdyledir: 2 ay HRZES
1 ay HRZE 5 ay HRE. Bu hastalarin tedavileri iiniversitelerin veya egitim —
arastirma hastanelerinin ¢ocuk hastaliklar1 kliniginde yapilmalidir.

Cocuklarda kortikosteroid kullanimi kisith durumlarda gereklidir. Bunlar: TB
menenjit, TB perikardit, hipoksi ile giden miliyer tiiberkiiloz, endobronsiyal
tiiberkiiloz ve bas1 semptomlarina neden olan lenf nodu tiiberkiilozudur. Tedavide 1-
2 mg/kg’dan prednizolon baglanir, 2 hafta bu dozda verildikten sonra 4-8 haftada
azaltilarak kesilir (92-96).

2.10.3. Tiiberkiilozlu Anneden Dogan Bebek

Bu bebeklerde konjenital tiiberkiiloz arastirilir. Bunun i¢in fizik muayene,
akciger grafisi, PPD, MAS, gerekirse lomber ponksiyon drneginden yayma ve kiiltiir
yapilir. Bebek hasta ise tedavi baglanir. Plasentanin histopatolojik ve mikrobiyoloji
incelemesi de onerilir. Bebekte aktif hastalik diisiiniilmiiyorsa ve PPD negatif ise H
proflaksisi baslanir. Ug aylik oldugunda tekrar klinik olarak degerlendirilir ve PPD
yapilir. PPD pozitif ise aktif hastalik arastirilmalidir. Hastalik yoksa PPD sonucuna
bakilmaksizin tedavi 6 aya tamamlanir. Koruma tedavisinin 6. aymda PPD
tekrarlanir ve negatif ise BCG asis1 yapilir. Sosyal kosullar uygun ise annenin tedavi
aldig1 ilk 2 hafta boyunca bebek anneden ayr1 tutulur, bu siire zarfinda annenin siitii
sagilir ve bebege verilir. Ancak kosullar uygun degilse bebek annenin yaninda kalir,

anne cerrahi maske takarak emzirir.

2.10.4. ila¢ Direnci

Bu Tiiberkiilozda ilag direnci ile kavramlar sunlardir:

Ilaca direncli olgu: En az bir tiiberkiiloz ilacma direncli basille hastalanmis
olgu.

Yeni olgularda ilag direnci (primer ila¢ direnci) : Daha Once tiiberkiiloz ilact

kullanmamis ya da bir aydan daha az siire kullanmis hastada goriilen ila¢ direnci.
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Tedavi almis olgularda ila¢ direnci (Edinsel ya da sekonder ila¢ direnci):
Daha 6nce bir aydan uzun siire kullanilan ilaca karsi yeni gelisen direng. Tedavi
baslanamadan ilaca duyarlilik ¢alisilmamigsa direncin ne zaman gelistigi bilinemez.

Cok ilaca diren¢ (CID) : 1zoniazid ve rifampisine birlikte diren¢ olmasidir.
Baska ilaclara da direng s6z konusu olabilir.

Yaygin ila¢ direnci (YID): CID’e ek olarak, bir kinolona ve bir parenteral
ilaca (kapreomisin, kanamisin, amikasin) diren¢ olmasidir. Birlikte bagka ila¢ direnci
de olabilir.

Ilag direnci, tiiberkiiloz basilinin genetik mutasyonlar1 sonucu ortaya cikar.
Bu durum dogada c¢ok nadirdir ve genellikle tedavide yapilan hatalar veya
thmallerden dolay1 gelisir. Direncli tiiberkiiloz hastalar1 da bulastirict oldugundan bu
durum ayni zamanda bir halk sagligi problemidir.

Cocuklarda ¢ok ilaca direngli veya kronik tiiberkiilozlu yetiskinle temas,
tedavi basarisizlig1 ve tekrarlayan tedavilerde ¢ok ilaca direngli (Rifampisin ve
Izoniyazide direng) tiiberkiiloz diisiiniilmeli ve tam1 ve tedavi ona gore
yonlendirilmedir. Bu olgular iigiincii basamak hastanelerdeki ¢ocuk kliniklerinde
tedavi edilmelidir. Tedavileri gézlem altinda yapilir. Direngli tiiberkiiloz tedavisi
yapan merkezlere konsulte edilir. Ulkemizde bu konuda Istanbul, Ankara ve
[zmir’deki 4 gogiis hastaliklar, egitim ve arastirma hastanesi gorevlendirilmistir. Bu
merkezler, TB hastalarini1 degerlendirmede, dogru tedavi rejimini belirlemede, yan
etkilerle bas etmede bilgi ve deneyime sahiptirler. Ayrica, bu merkezlerin hastalar
uzun siire yatirmak ve cerrahi uygulamak igin olanaklar1 vardir (97).

Ilaca direngli olgularda tedavide basarili olunmasi icin M. tuberculosis
tirtiniin duyarli oldugu, enazindan iki bakterisidal ilag verilmelidir (98).

Izoniazide diren¢ varhigmnda genellikle dordiincii ilag etambutal veya
streptomisindir. Tedavi siiresi genellikle izoniazid wveya rifampisinden biri
kullanildiginda en azindan dokuz-on iki ay; eger iki ilaca birden diren¢ varsa en

azindan 18-24 aya uzatilmahidir (99, 100).
2.10.5. BCG (Bacille Calmette Guerin) Asisi

Adini kendisini gelistiren Calmette-Guerin adli iki Fransiz aragtirmacidan

alir. 1920°1i yillarda gelistirilen bu asi, simdiye kadar tiiberkiiloza kars1 elde edilen
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tek agidir. Asmin elde edildigi M. bovis susu, 1908 yilinda baslanan ¢aligmalarla 13
yil boyunca, safrali ve gliserinli patates iizerinde 230 defa kiiltiirden kiiltiire
aktarilarak {tretildi. Asinin intradermal formu ilk olarka 1927 yilinda iretildi,
etkinliginin goriilmesi {izerine 1948°’de DSO tarafindan tiim diinyada asilama
kampanyalar1 baglatildi (101).

BCG agis1 basilin kanla ve lenfatik sistemle yayilmasini engeller. Bu yiizden
hastaliktan ¢ok, hastaligin hayati tehdit eden formlar1 olan miliyer TB, menenjit ve
dissemine formlarinin gelismesini Onlemede faydalidir. BCG asismin akciger
tiiberkiilozuna karsi etkinligi konusunda goriis birligi yoktur (101). Akciger
tiberkiilozunu Onlemede metaanalizlerde %50 etkili bulunmustur. BCG’nin
koruyuculugu, iilkemizde erigkinlerde %72,7; 0-6 yas grubunda %85 bulunmustur
(102).

BCG asismin uygulama zamanlar1 agisindan iilkeler arasinda farkliliklar
vardir. DSO, HIV prevalansmin yiiksek oldugu iilkelerde siit cocuklugu doneminde
tek doz asilamay1 dnermektedir (103). Ulkemizde tek doz seklinde dogumdan 2 ay
sonra uygulanmaktadir. As1 yapilan c¢ocuga skar izi olsun olmasin tekrar asi
yapilmaz. 3 ayliktan daha biiyiikk cocuklarda 6 yasa kadar 6nce PPD yapilr,
sonucuna gore as1 yapilip yapilmayacagina karar verilir. 6 yasindan biiyiiklere PPD
yapilmaz.

Immiin yetmezligi olanlarda BCG asis1 uygulanmaz. Kizamik asisi
yapilmissa 4 hafta beklendikten sonra BCG uygulanir. Onun disinda diger asilarla
ayni anda farkli kollardan uygulanabilir.

BCG asis1 teknigine uygun olarak intradermal uygulanmalidir. Dogru
yapildig1 taktirde uygulama sonrasi as1 yerinde 5-6 mm c¢apinda papiil olusur, 20-30
dakikada kaybolur. Ayni yerde 3-4 hafta sonra nodiil olusur. Nodiil kizarir, 6.
Haftaya dogru hafif sekilde akar. 8. Haftada kabuk baglar ve sonrasinda kabugu
diiserek skar birakir, yasam boyu bu iz kalir.

BCG, komplikasyonlar1 az olan bir asidir. Gelisen komplikasyonlar ise
genellikle uygulama esnasinda yapilan teknik hatalardan veya kisinin bagisiklik
sisteminin zayif olmasindan kaynaklidir. En sik rastlanan komplikasyonlar aksiller
ve servikal lenfadenopatiler ve lokal apselerdir. Lenfadenopatiler genellikle agidan 1-

2 ay sonra goriiliir, bazen 8-12 ay sonra da goriilebilir. Siiplire olmayanlarda
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herhangi bir tedavi gerekmez, genellikle kalsifiye olurlar. Siipiire olursa igne ile
aspire edilebilir veya drenaj saglanabilir. Cok biiylik olursa cerrahi olarak
cikarilabilir. Bagisikligi baskilanmis kigilerde yaygin hastaliga doniisebileceginden,
LAP’larn izlenmesi gerekir.

BCG’nin komplikasyonu olarak keloid de gelisebilir. Deriden kabarik, genis,
yiiksek hasir orgiisii goriintiisii olan bu komplikasyonun, genetik nedenlerle olustugu
distiniilmektedir.

Koch fenomeni (erken as1 reaksiyonu), BCG asisinin
komplikasyonlarindandir. Asidan bir hafta sonra asi yerinde akinti, yara, sislik
olusmasidrr. Kisinin daha once basil ile karsilastigini gosterir (104). Bu yiizden 3
ayliktan biiylik cocuklarda as1 yapmadan 6nce PPD yapilmalidir.

Bunlar disinda kalan komplikasyonlar nadirdir. Bunlar arasinda as1 yerinde
lupus wvulgaris, 6zellikle bagisikligi baskilanmis kisilerde as1 susuyla sistemik
tiiberkiiloz enfeksiyonu, osteomiyelit, diffiiz lenfadenit, hepatosplenomegali ve

genitotiriner lezyonlar sayilabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya 2011 yilinin Haziran Ayr’ndan baslanarak 2016 yilinin Haziran
Ayr’na kadar Dicle Universitesi Cocuk Gogiis Poliklinigine basvuran, 0 — 18 yas
araliginda olan, tiiberkiiloz tanis1 konarak tedavi baslanan 109 vaka cinsiyet farki
gozetmeksizin alindi. Kayitlarin yetersizliginden dolay1 tiiberkiilloz tanisi net
olmayanlar ¢alismadan ¢ikarildi. Yalnizca izoniazid proflaksisi baslanan hastalar
caligmaya dahil edilmedi.

Calismamizda Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’nin klinik uygulamalar1
ve 1yi laboratuar uygulamalar: etik kurallarma uyuldu. Calismaya baslamadan 6nce
Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alind1.

Poliklinikte tiiberkiiloz siiphesiyle arastirilan; 6n tanist 415 Solunum Yollar
Tiiberkiilozu, Bakteriyolojik Ve Histolojik Olarak Kanitlanmis, A18 Organlarin
Tiiberkiilozu, Diger B90.9 Solunum Sistemi Tiiberkiilozu Ve Tanimlanmamis
Tiiberkiilozlarin Sekelleri olan hastalarin i¢inden tiiberkiiloz tanisi konan ve tedavi
baslanan hastalar sec¢ildi. Hastalarin tiiberkiiloz tanis1 alip almadigma ve tedavi
baslanip baslanmadigina epikriz, laboratuar, patoloji ve radyoloji kayitlar1 beraber
incelenerek karar verildi. Hastalarda yas, cinsiyet, indeks vaka, annenin egitim
durumu, babanmn egitim durumu, tutulum yeri, basvuru semptomlari, eriskin ile
temas, PPD, BCG, sedimantasyon, mide aclk sivisinda, balgamda ve
bronkoalvoeolar lavaj sivisinda ARB, kiiltir, TB PCR, bilgisayarli gogis
tomografisi, patoloji sonuglari, aldiklar1 tedaviler gibi veriler ele alindi. Ayrica
ailenin gelir durumu, ayni evde yasayan birey sayisi, anne ve babanin egitim
durumlari, nerede ikamet ettikleri, evin 1sinma sekli, evde sigara i¢ilip icilmedigi ve
evde toplam kag tiiberkiiloz hastasinin oldugu degerlendirildi.

Elde edilen verilerin analizi IBM SPSS 21.0 for Windows istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun
olup olmadig1 Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi ve normal dagilima uygun
olduklar1 goriildii. Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama =+
standart sapma seklinde, nominal degiskenler icin ise olgu sayis1 ve siklik biciminde
gosterildi. Siirekli degisken gruplar1 Student t-testi, nominal degiskenler ki-kare veya

Fisher’in kesin sonuglu testleriyle karsilastirildi. Verilerin dagilimi normal
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oldugundan aralarindaki iligki Pearson korelasyon testi ile arastirildi. P<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

54



4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali
Gogiis Poliklinigi Haziran 2011 - Haziran 2016 tarihleri arasinda bagvuran hastalarla
yapilan ¢alismamizda olgularin %50,5°1 (n=55) erkek %49,5’i (n=54) kiz idi (Sekil
8).

H Erkek

H Kiz

Sekil 8. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimi

Olgularin yas1 1 ile 17 arasinda degismekte idi. Ortalama yas 10,58+4,4 yil
olarak saptandi. Akciger TB’li olgularin yas ortalamasi 11,6 +3,9 yil akciger dis1
olgularin yas ortalamas1 9,25+4,5 yil akciger ve akciger dis1 olgularm yas ortalamasi
ise 13,5+3,8 yil idi.

Olgularm tanmi aldiklar1 anda ikamet ettikleri yerler incelendiginde %?24’i
(n=26) koyde, %26’s1 (n=28) ilgede %50’s1 (n=55) ilde yastyordu. Bagvuru sekilleri
incelendiginde de %16,5’sinin verem savas dispanserleri tarafindan yonlendirildigi,
%61,4’linlin devlet hastaneleri veya egitim arastirma hastanelerinden, %14,6’smin
bireysel basvuruda bulundugu ve 9%7,5’inin de Ozel hastaneler tarafindan
yonlendirildigi goriildii.

Olgularin sosyo ekonomik 6zellikleri incelendiginde ayni evde yasayan birey
sayist 4 ile 20 arasinda degismekte olup ortalama 7,6+2,6 idi. Gelir durumlari
degerlendirildiginde ise %69,7’sinin (n=76) gelirinin diisiik (1300 liranin altinda),
%29,4’1iniin (n=32) gelir diizeyinin orta (1300 lira ile 3500 lira arasinda) oldugu,
yalniza %0,9’unun (n=1) gelirinin yliksek (3500 liranin iizerinde) oldugu goriildi

(Sekil 9).
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\69,7

Sekil 9. Ailelerin gelir durumu

m Diisiik
= Orta

= Yiiksek

Annelerin %64,2°1 (n=70) okuryazar degil (OYD), %23’ti (n=25) ilkokul

mezunu, %3,6’smin ortaokul, %3,4’1 lise ve lizeri diizey mezunu olarak saptand:.

Babalarin %20,1°1 (n=22) okuryazar degildi, %53,2’si (n=58) ilkokul mezunu,

%38,2’sinin (n=9) ortaokul mezunu, %18,5’inin (n=20) lise ve lizeri dliizey mezunu idi

(Sekil 10).
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Evlerin %781 (n=85) odun veya komiir sobasi ile , %22’si (n=24) kalorifer
ile 1sintyordu (Sekil 11). Evlerin %62,1°1 miistakil, %37,9’u apartman dairesiydi.
Evlerin %58,3’linde sigara igiliyordu, %41,7’sinde i¢ilmiyordu. Tedavi sonrasi

relaps izlenen 5 hastanin {igiiniin evinde sigara i¢ildigi goriildi (Sekil 12).

m Soba

® Kalorifer

Sekil 11. Tiiberkiiloz hastalarinin evlerinin 1sinma sekli

= Sigaraigilen

® Sigaragilmeyen

Sekil 12. Tiiberkiiloz hastalarinm evlerinde sigara igilme durumu

Olgularm %73,4’tinde (n=80) bilinen bir eriskin temas1 yoktu, %23,9’unda
(n=26) aile i¢i, %2,8’inde (n=3) aile dis1 temas saptandi (Sekil 13). Cocukta
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tiilberkiilloz saptanan biitlin aileler tarama amagli verem savas dispanserine

gitmiglerdi.
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Sekil 13. Tiiberkiiloz hastalarinin temas 6ykiist

Olgularin %62,4’1 tiiberkiiloz tedavisinden 6nce non spesifik bir tedavi
almis, %37,6’s1 ise almamisti. En c¢ok aldiklar1 tedaviler %36,6 ile (n=40)
klaritromisin, %20,1 ile (n=22) seftriakson, %12,5 ile (n=14) amoksisilin-klavulanik
asit idi (Sekil 14). %5,5 (n=16) hastada vankomisin, %4,6 (n=5) hastada amikasin,
%3,7 (n=4) hastada meropenem, %2,8 (n=3) hastada sefotaksim, %1,8 (n=2) hastada
sefazol, %0,9 (n=1) hastada steroidli pomad, %0,9 (n=1) hastada asiklovir, %0,9
(n=1) hastada albendazol%0,9 (n=1) hastada amfoterisin-B kullanildig1 goriildi.
Ayrica %15,6 ile (n=17) inhale steroid %0,9 (n=1) hastada PPI kullanildig1 goriildii.

40
35
30
25
20
15
10
5
0
Klaritromisin Seftriakson inh. steroid Amoksisilindklavulanilk
Asit

Sekil 14. TB tedavisinden dnce en ¢ok kullanilan ilaglar
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Tutulum yerlerine gore degismekle birlikte %63,3 ile (n=69) oksiiriik, %36,7
ile (n=40) ates, %18,3 ile (n=20) balgam, %13,7 ile (n=15) nefes darligi, %11,9 ile
(n=13) kanli balgam ¢ikarma, %10 ile (n=11) kilo kaybi, %9,2 ile (n=10) terleme en
stk yakinmalardi. Semptomlarin dagilimi Tablo 11°de verilmistir. Hastalarin
%2,8’inin (n=3) herhangi bir sikayeti yoktu, aile taramasinda PPD pozitif saptanarak

yonlendirilmis ve tarafimizca yapilan ileri tetkiklerle TB tanis1 konmustu.

Tablo 11. Hastalarin bagvuru semptolar1

Semptom n %
Oksiiriik 69 63,3
Ates 40 36,7
Balgam 20 18,3
Nefes darhg 15 13,7
Agizdan kan gelmesi 13 11,9
Kilo kayb1 11 10
Terleme 10 9,2
Boyunda Sislik 6 55
Hinlti 5 4,6
Karin agrisi 3 2,8
Gogiis agnisi 3 2,8
Yan agrisi 3 2,8
Yok 3 2,8
Ciltte dokiintii 2 1,8
Kusma 1 0,9
Ayakta Kitle 1 0,9
Kulak akintis1 1 0,9
Bas agnisi 1 0,9

Olgular tutulum yerlerine gore siniflandirildiginda %78,9°’u (n=86) akciger
tiiberkiilozu, %7,3’li (n=8) toraks dis1 lenfadenit, %6,4’1i (n=7) akciger ve plevra,
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%2,8’1 (n=3) kemik, %1,8 (=2) menenjit, %2,8 (n=3) digerleri olarak saptandi (Sekil
15).

78,9

10 7,3 6,4 2 =
JAR 1.8 PR
0 - - — p— e
Akciger TB T8 Lenfadenit  AC ve Plevra Kemik TB B menenjit Dider
Y
» Stitunl

Sekil 15. Tutulum yerlerine gore tiiberkiiloz oranlar1

Hastalar tutulum yerlerine gore akciger, akciger dis1 ve akciger + akciger dis1
TB olarak, yas araligina gore de 0-4 yas, 5-12 yas ve 13-18 yas olarak siniflandirildi.
Yas araligina gore tutulum yerleri acisindan yapilan karsilastirmada anlamli fark

saptanmadi (p=0,767).

Tablo 12. Yas araligina gore tiiberkiiloz formlarmin karsilastirilmasi

Tiiberkiiloz Formu
Yas Arahg AC +AC dis1 | P degeri
ACTB [ACDis1 TB
B

0-4 yas Say1 10 2 2

% 71,4% 14,3% 14,3%
5-12 Say1 41 7 4 0,767
yas % 78,8% 13,5% 7,7%
13-18 Say1 35 3 5
yas % 81,4% 7,0% 11,6%
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Olgularin yasadigi evde tiiberkiiloz tedavisi alan birey sayisi incelendiginde
%15,6’smda (n=17) bir kisi, %5,5’inde (n=6) iki kisi tedavi aliyordu. Bunlara evde
INH proflaksisi baglananlar dahil edilmedi.

Hastalardan 104 tanesi (% 95,4) daha 6nce INH proflaksisi almamisken 5
tanesi (%4,6) INH proflaksisi almisti. Bu hastalardan 4’ son 3 yil iginde, 1 tanesi de
10 y1l 6nce proflaksi almist1.

Hastanemizde tiiberkiiloz nedeniyle yapilan yatiglar temel alinarak yapilan
degerlendirmede hastalarin %43,1’inin hi¢ yatmadigi, %34,9’unun (n=38) bir kez,
%09,2’sinin (n=10) iki kez, %3,7’sinin (n=4) ¢ kez, %9,2’sinin (n=10) dort ve daha
fazla yatis yaptig1 goriildii.

Tablo 13. Tiiberkiiloz nedeniyle hastanemizde yapilan yatislar

Yatis Sayisi Say1 Yiizde
Hi¢ Yatmamis 47 43,1
Bir 38 34,9
Iki 10 9,2
Ug 4 3,7
Ucten Fazla Yatis 10 9,2
Total 109 100,0

Hastalar tutulum yerlerine gore akciger, akciger dis1 ve akciger + akciger dis1
olarak ii¢ gruba ayrildiktan sonra hastanede yatig sayilar1 degerlendirildiginde
Akciger TB vakalarinin hastanede yatmama oran1 ve bir kez yatis oranlarinin yiiksek
oldugu; AC+AC dis1t TB olgularinin hastaneye 3 den fazla yatis sayilarmin fazla
oldugu dikkat cekti.
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Tablo 14. Tiiberkiiloz formlarma gore yatig sayilari

Yatis Sayisi
Tiiberkiiloz Formu 3'ten fazla
Yok |1 Yatis |2 Yatis | 3 Yatis Yatis
Ac TB Say1 41 28 9 2 6
% 47,7% | 32,6% | 10,5% | 2,3% 7,0%
Ac dis1 TB Say1 4 7 0 1 0
% 33,3% | 58,3% | ,0% 8,3% ,0%
Ac + ac dis1 Say1 2 3 1 1 4
B % 18,2% | 27,3% | 9,1% | 9,1% 36,4%

Hastalarin tiiberkiiloz i¢in tasidiklar1 riskler incelendi, %1,8’inde (n=2)

steroid kullanimi, %1,8’inde (n=2) kistik fibrozis, %1.,8’inde (n=2) ¢dlyak,

%0,9’unda (n=1) immiin stipresif ila¢ kullanimi, %0,9’unda (n=1) immiin yetmezlik

saptandi. Ayrica vertebra tliberkiilozu saptanan hastanin kemik kirig1 vardi.

Tiiberkiiloza eslik eden hastaliklar incelendiginde %6,4 ile (n=7) ile birinci

sirada astim izlendi. Diger hastaliklari oranlar1 Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15. Tiiberkiiloza eslik eden hastaliklar

Eslik Eden Hastahk Say1 Yiizde
Yok 85 78,0
Astim 8 7,3
Konjenital Kalp Hastalig1 3 2,7
JRA 2 1,8
Colyak 2 1,8
Kistik fibrozis 2 1,8
Kartagener sendr. 1 9
MMR 1 9
Hipotiroidi 1 9
ITP 1 9
FMF 1 9
Rikets 1 9
Immiin yetmezlik 1 9
Total 109 100,0

62



Hastalarin PPD sonuclar1 incelendiginde Hastalarin %60,5’inde (n=66)
pozitif saptandi. Anerjik olan 15 hasta mevcut idi, en yiiksek deger ise 38 mm ile TB
lenfadenit olarak saptandi. PPD ortalamasi 1148,7 mm idi.

Hastalarin BCG agilar1 incelendiginde %44 iiniin (n=48) BCG skarinin pozitif
oldugu goriildii. TB menenjit gegiren 2 hastanin BCG agis1 olmadig1 goriildii.

Hastalarun 73 tanesinde sedimantasyon ¢alisilmisti. Calisilan hastalarin
sonuglar1 degerlendirildiginde ortalama 20,41+14,1 (2-66) mm/saat olarak saptandi.

Hastalar akciger TB, akciger dis1 TB ve akciger + akciger dis1 TB olarak {i¢
gruba ayrildiktan sonra sedimantasyon degerlerinden 10 mm/saatin istiindekiler
pozitif, 10 mm/saat ve altindakiler negatif kabul edilerek yapilan karsilastirmada, her
iic tiliberkiiloz formlar1 arasinda sedimantasyon pozitifligi agisindan istatistiksel

olarka anlamli fark saptanmadi (P=0,354).

Tablo 16. Tiiberkiiloz formlarina gére sedimantasyon pozitifliginin karsilastiriimasi

Sedimantasyon Ac+ AcDisi| P degeri

AcTB | AcDis1 TB TB
Negatif Say1 17 3 5

% 68,0% 12,0% 20,0%

Pozitif Say1 37 7 4 0,354

% 77,1% 14,6% 8,3%
Toplam Say1 54 10 9

% 74,0% 13,7% 12,3%

Hastalarin tiimiine akciger grafisi ¢ekilmisti. En ¢ok grafi bulgusu %29,4 ile

hiler, mediastinal LAP, %15,6 ile parankimal infiltrasyon, %13,8 ile hiler veya

mediastinal LAP’a eslik eden parankimal infiltrasyon idi. Hastalarn %27,5’inde

herhangi bir grafi bulgusu izlenmedi.
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Tablo 17. Tiiberkiiloz hastalarmin akciger grafi bulgulari

Radyolojik Goriiniim n (say1) %
Hiler, mediastinal LAP 32 29,4
Normal 30 27,5
Parankimal infiltrasyon 17 15,6
Hiler, mediastinal LAP + parankimal inf. 15 13,8
Miliyer patern 6 5,5
Kavitasyon 4 3,7
Plevral efiizyon 3 2,8
Atelektazi 2 1.8
Total 109 100,0

Hastalar 69 tanesine BT incelemesi yapilmisti. Radyoloji anabilim dalinin

raporlar1 incelendiginde BT’ de en ¢ok izlenen bulgular %33,9 ile (n=37) hiler,

paratrakeal ve mediastinal LAP, %20,2 ile (n=22) tomurcuklanmis aga¢ goriiniimii,

%14,6 ile (n=16) nodiil, %13,7 ile (n=15) ile bronsektazi idi. Hastalarin BT sonuglar1

tablo 18’de verilmistir. Bunun disinda TB menenjitli bir olgunun bakilan kraniyal

MR ’1nda ensefalit lehine bulgu saptanmasti.
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Tablo 18. Hastalarin toraks BT sonuglar1

Radyolojik Goriiniim n %
LAP (hiler, paratrakeal, mediastinal) 37 33,9
Tomurcuklanms agac 22 20,3
Nodiil 16 14,7
Bronsektazi 16 14,7
Konsolidasyon 8 7,3
Kavitasyon 7 6,3
Mozaik perfiizyon 5 4,6
Atelektazi 4 3,7
Buzlu cam 4 3,7
Plevral efiizyon 2 1,8
Plevral kalinlasma 2 1,8
Normal 2 1,8

Akciger grafisi normal olan 30 hastanin 13 tanesine BT ¢ekilmedi, diger 2
hastanin BT sonuglar1 da normal saptandi. Geri kalan 15 hastada tiiberkiiloz lehine
bulgu saptandu.

Hastalarin mikrobiyoloji sonuglar1 degerlendirildiginde toplamda 28 hastaya
MAS c¢alisildi, bunlarin 24 tanesi akciger TB iken 4 tanesi akciger ve akciger dis1 TB
idi. Hastalarin %14,2 (n=4) MAS’ta ARB pozitif saptanmisti. Yine 65 tane hastaya
balgamda ARB incelemesi yapilmis olup bunlarin %12,3’{inde (n=8) balgamda ARB
tespit edilmisti. 36 hastada ARB tespiti i¢in bakilan BAL tetkiklerinden yalnizca 1
tanesinde (%2,7) ARB saptanmisti. ARB tespit edilen hastalar yalnizca AC
tiiberkiilozu olan hastalard1.

Tiiberkiiloz kiiltiiri ¢alisilan 82 hastanin sonuglar1 incelendiginde hastalarin
%17’sinde (n=14) kiiltiirde {ireme oldugu goriildii. Uremelerin 6 tanesi balgamda, 3
tanesi BAL sivisinda, 2 tanesi MAS’ta, 2 tanesi hem BAL hem balgamda, 1 tanesi de

hem MAS hem balgamda iiremisti.
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Akciger grafisi normal saptanan hicbir hastanin tiiberkiiloz kiiltiiriinde tireme
olmadig1 goriildii. Hastalar akciger grafi bulgularina gore, grafi bulgusu olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrildiktan sonra kiiltiirde tiremeler karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0,024).

Tablo 19. Akciger grafisi normal olan hastalarin kiiltlirinde {ireme oranlarinin
karsilastiriimasi

) Ureme Durumu
Grafi Bulgusu

Ureme Yok Ureme Var P degeri

Yok 19 0
Var 49 14 0,024
Total 68 14

Tiberkiiloz PCR ¢alisilan 36 hastanin %33,3’tinde (n=11) tanesinde pozitif
sonug elde edilmisti. Olgularin 6 tanesinde BAL sivisinda, 2 tanesinde MAS’da, 2
tanesinde balgamda, 1 tanesinde yara akintisinda PCR pozitif saptanmust1 (Sekil 16).

= Negatif

= BAL pozitif

= Balzam pozitif
MAS pozitif

= Yara pozitif

Sekil 16. Tiiberkiiloz PCR sonuglar1

Akciger tiiberkiilozu olan 6, kemik tiiberkiilozu olan 1 hastamizda kiiltiir
antibiyogram calisilmisti. Akciger tiiberkiilozlu 4 hastadan alinan materyalde tireyen

basiller INH ve R duyarli, 2 hastaninkinde iireyenler INH diren¢li R duyarl idi.
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Kemik tiiberkiilozlu hastanin yara akimtisinda iireyen basilde ise INH ve R direnci
saptandi. Hastalarda antibiyogram caligma yOntemleri 3 hastada hem tiiberkiiloz
kiiltiiri hem PCR, 1 hastada yalnizca tiiberkiiloz kiiltiirii, 3 hastada ise yalnizca PCR
idi.

Olgularin 13 tanesinde biyopsi yapilmis, 1 tanesinde de sitoloji ¢alisilmisti.
Patoloji anabilim dalinin yazdigi raporlar incelendiginde 12 tanesi tiiberkiiloz
acisindan tanisal anlam tasiyordu. Lenf bezinden yapilan ince igne aspirasyon
biyopsisi ve plevral eflizyondan yapilan ve akut infalamasyon saptanan sitolojik
inceleme tanisal degildi. Bunun disinda 10 hastanin sonucu kazeifiye graniilomattz
reaksiyon lehine sonug¢lanmisti. Bunlardan 5 tanesi TB lenfadenit, 2 tanesi kemik
TB, 1 tanesi akciger tutulumu ile birlikte olan TB lenfadenit, 1 tanesi akciger
tutulumu ile birlikte olan TB peritonit, 1 tanesi akciger tutulumu ile birlikte olan TB
plevrit idi. Diger 2 hasta cilt tiiberkiilozu olup birinde scrofuloderma Iehine,
digerinde ise papilonekrotik tiiberkiilid lehine bulgu saptanmisti.

Hastalarin tedavi siireleri 6 ay ile 4 yil arasinda degisiyordu. Olgularin
%63.3’1 6 ay, %12,8°19 ay, %14,7’s1 12 ay, %14,7°s1 12 ay tedavi almisti. Olgular
akciger TB, akciger dis1 TB ve akciger + akciger dis1 TB olarak ii¢ kisma ayrildiktan
sonra tedavi siireleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,079)
Tedavi sonucunda hastalarin %81,6’inde (n=89) tam iyilesme, %15,5 (n=17)
oraninda akcigerde sekel gelistigi goriildii. %0,9 hastada (n=1) beyin absesi, %0,9
hastada (n=1) hidrosefali gelisti. %0,9 hastada (n=1) eksitus goriildii, bu hastada
akciger tiiberkiilozuna eslik eden JRA mevcuttu. Hastalarn %4,6’sinda (n=5)

sonradan relaps izlendi.
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5. TARTISMA

Tiiberkiiloz neredeyse insanlik tarihi kadar eski bir hastalik olmasina ve etkin
miicadele i¢in pek cok ¢aba harcanmasina ragmen giiniimiizde halen 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Diinyada tiiberkiilozlu olgu sayist her gegen yil artmaktadir ve bu
olgularm onemli bir kismi yoksulluk, savas, gog¢, aclik gibi sorunlarin oldugu
gelismekte olan {iilkelerde goriilmektedir. Cocuk yas tiiberkiiloz prevalansi, bir
iilkedeki halk sagligi hizmetlerinin O6nemli bir gostergesidir. Cocuklardaki
tiiberkiilozun kaynagi genellikle yetiskin tiiberkiiloz hastalaridir, bu yiizden ¢ocuk
hastalara tan1 konmasi, indeks olgularin saptanmasina da yardimei olacaktir.

Ulkemizin cesitli yerlerinde yapilan ¢aligmalarda ¢ocuk olgularm cinsiyet
dagilimlarinda kizlari orani %29 ile %56,2 arasinda; erkeklerin orani ise %43,8 ile
%71 arasinda degismektedir (105-109). Bizim ¢alismamizda olgularin %49,5’1 kiz,
%50,5°1 erkekti ve olgularimizin cinsiyet dagilimi literatiir ile uygunluk gdsteriyordu.

Cocuklardaki tiiberkiilozun yas araligi incelendigi caligmalarda bes yas alt1
cocuklarda ve addlesanlarda hastahigin daha fazla goriildiigii izlenmistir. Ozellikle
kii¢iik bebekler, immiin sistemin heniiz yeterinde gelismemis olmasimdan dolay1 basil
ile karsilastiktan sonra hastalik gelisme ihtimali daha yiiksektir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin yasi 1 ile 17 yil arasinda degismekte ve yas ortalamasi 10,5 yil olarak
saptandi. Olgularimizin %12,8’i 5 yas alt1 olarak saptandi. Ulkemizde Isparta’da
yapilan bir ¢alismada yas ortalamasi bizim c¢alismamiza benzer olarak 9,7 olarak
saptanmustir  (110). Yas araligi ile ilgili Samsun’da yapilan bir ¢alismada 5 yas alt1
cocuklarm orani1 %28,2 olarak tespit edilmistir. Diger iilkelerde yapilan ¢caliymalarda
ise bu oran Kanada’da %24, Ingiltere’de %31, Tayvan’da %51,6 olarak saptanmust1
(109,111-113). Diger g¢alismalardan farkli olarak ¢alismamizdaki bu diisiik oran,
tiiberkiiloz hastalarinin hastanemize ge¢ yonlendirilmesi ve bagka tanilarla uzun siire
tedavi edilmesine bagli olabilir.

Tiiberkiilozun pek ¢ok formu olmakla beraber en ¢ok izlenen formu akciger
tiiberkiilozudur. Bizim ¢aligmamizda bu oran1 %78,9 olarak saptadik. Bunun disinda
benzer ¢aligmalarda Isparta’da yapilan bir ¢alismada bu oran %24,6, Samsun’da
yapilan diger bir ¢aliymada 47,9 olarak saptanmustir (109, 110). Bizdeki verilerin

yiksek olmasmi c¢aligmaya latent tiiberkiiloz hastalarini dahil etmememize ve
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degerlendirdigimiz hastalarin yalnizca ¢ocuk gogiis polikliniginden takip edilen
hastalar olmasina baglamaktayiz.

Tiiberkiilozun kesin tanisina yonelik testlerin  yetersizligi, oOzellikle
cocuklarda tiiberkiiloz tanisinda eriskin temas Oykiisiiniin 0nemini arttirmaktadir.
2004 yilinda Diyarbakir’da yapilan bir ¢calismada bu oran %24,2 olarak saptanmis.
Izmir’de yapilan baska bir ¢alismada ise %59 oraninda saptanmustir (114, 115).
Bizim g¢alismamizda hastalarimizin %26,6’sinda temas 6ykiisii mevuttu, bunlardan
%23,9’u ev ici temas iken %2,8’1 ev dist idi. Calismamizin sonucu literatiire
uygundu. Ancak ev dis1 temasin orani diisiiktii. Bunu diisiikliik ailede bir bireyde
hastalik tespit edilince biitiin aile bireylerinin kontrole gitmesine, ancak aile
icerisinde tespit edilmeyince yurt arkadaslari, okul arkadaslari, komsular gibi diger
potansiyel risk tasiyan kisilerin arastirilmamasina bagli olabilir.

DSO’niin 2013 yilinda yaymladigi rapora gore diinya genelinde insidans,
prevalans ve mortalitenin en yiiksek oldugu bolgeler Afrika ve Gliney Dogu Asya
bolgeleri gibi sosyoekonomik diizeyin ve egitim diizeyinin diisiik oldugu yerlerdir.
Hata! Bagvuru kaynagi bulunamadi. Bizim ¢alismamizda da tiiberkiilozlu ¢ocuklarin
ailelerini inceledigimizde bununla uyumlu oldugunu gordiik. Ailelerin gelir diizeyi
incelendiginde %69,7’sinin diisiik gelir diizeyine sahip oldugu goriildii. Yine anne-
babalarin egitim durumlar1 incelendiginde annelerin %64,2’sinin okuryazar olmadigi,
%23 tiniin ilkokul mezunu oldugu; babalarin %?20,1’inin okuryazar olmadigi,
%53,2’sinin ilkokul mezunu oldugu goriildii. Isparta’da yapilan bir ¢aligmada diistik
gelir diizeyine sahip ailelerin oran1 %38,5 olarak saptanmis. Annelerin %64,6’s1,
babalarin %46’s1 ilkokul mezunuymus. Manisa ilinde yapilan bir c¢alismada ise
tiiberkiiloz hastalarmin annelerinin %95, babalarmin %90,4 oraninda ilkokul mezunu
oldugu goriilmiis (110, 116).

Kalabalik aile tiiberkiiloz i¢in risk faktorlerindendir. Calismamizda ailelerin
birey sayisinin 4 ile 20 arasinda degistigini, ayn1 evde yasayan birey sayisinin 7,6
kisi oldugunu saptadik. Ankara’da 100 hasta ile yapilan benzer bir ¢aligmada
ailelerin %60°’1inda birey sayisinin 5-12 arasinda oldugu goriilmiis (117).

Sigaranin tiiberkiiloz gelisimi ve tedavisindeki yeri tartismalidir. Enfeksiyonu
ve aktif tiiberkiiloz gelisimin etkiledigi gibi mortaliteyi de arttirdig: diisiiniilmektedir.

Bizim c¢alismamizda hastalarin %58,3’linlin evinde sigara igiliyordu. Relaps izlenen
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5 hastadan 3’ii evinde sigara icilen olgulardi. Istanbul’da yapilan bir calismada
tiiberkiiloz hastalarinda sigara igme orani bizimkine benzer olarak %356 oldugu
goriilmiistiir (118). Leyla Yagc1 Tuncer ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢aligmada
sigara igenlerin igmeyenlere gore daha ¢ok yayma pozitif olduklarmi tespit
etmislerdir (119). Cocuk tiiberkiilozunun kaynaginin genellikle erigkin tiiberkiilozu
oldugu disiiniildiglinde bu durumun Onemi daha da artmaktadwr. Sigara
maruziyetinin mortaliteye etkisine iligskin ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Cocuk yas grubu tiiberkiillozunda ortaya c¢ikan semptomlar, hastaligin
goriildiigli yasa ve tutulum yerine gore degiskenlik arz eder. Infantlarda en sik
goriilen semptomlar, non prodiiktif 6ksiiriik ve dispnedir. Daha nadir olarak ates,
gece terlemesi, istahsizlik gibi bulgular da goriilebilir. Kiigiikk ¢ocuklarda ve
adolesanlarda bulgular daha belirgin olurken okul c¢agindaki c¢ocuklar hastaligi
genellikle daha sessiz gegirirler Hata! Bagvuru kaynagi bulunamadi.. En sik goriilen
bulgu atestir. Bunun disinda oksiiriik, halsizlik, kilo kaybi, gece terlemesi gibi
bulgular goriilebilir.

Calismamizda en ¢ok izlenen semptomlar Oksiiriikk (%63,3), ates (%36,7),
balgam (%18.3), nefes darlig1 (%13,7), kanli balgam (%11,9) idi. Yapilan diger
caligmalarda oksirik % 53,8-90, ates % 27-82, balgam ¢ikarma % 17-41, nefes
darligt % 12-25 oraninda saptanmistir (106-108, 120). Olgularimizin semptom
dagilim literatiir ile uygunluk gostermekte idi.

Yapilan calismalarda PPD pozitiflik ortalamasi %47,5 ile %75 arasinda
degismektedir (105, 108, 113, 122, 124). Bizim ¢aligmamizda literatiire uygun olarak
hastalarimizin %60,5’inde PPD pozitif saptandi.

PPD’nin negatif olmasi taniy1 ekarte ettirmez. Tek basina PPD pozitifligi M.
tuberculosis ile enfeksiyonu gosterir, hastaligin varligini goéstermeye yetmez.
Anlaml klinik bulgularin varliginda 6zellikle temas Oykiisii de mevcut ise pozitifligi
hastalig1 gostermede degerlidir.

PPD, diger mikobakteri enfeksiyonlarinda da yanlis pozitif olabilir. Bu
yiizden tani i¢in spesifite ve sensitivitesi daha yiiksek olan testlere ihtiya¢ vardir.
Bunun i¢in immiinolojik temele dayali yeni testler gelistirilmeye devam etmektedir.
Son 10 yilda interferon gama iliskili dort test gelistirilmistir. Bu testlerin duyarlilik
ve Ozgiilliikleri daha yiiksektir, BCG ve non tiiberkiiloz mikobakterilerle ¢apraz
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reaksiyon gelistirme oranlar1 daha azdir. Fakat bazi 6zel durumlar disinda rutin
kullanilmamaktadir (90, 91, 125).

Cocuklarda primer akciger tiiberkiilozunda en sik akciger grafi bulgusu, fokal
parankimal odak ve hiler lenfadenopati’dir (64). Bunun disinda havalanma artisi,
atelektazi, miliyer goriiniim, alveoler konsolidasyon, plevral eflizyon, ampiyem ve
nadiren fokal kitle izlenebilir. Eriskinlerde reaktivasyon tiiberkiilozu igin
karakteristik goriinim olan kavitasyon, ¢ocuklarda ¢ok nadir goriiliir. Gorildigi
durumlar da ya adolesanlardaki reaktivasyon tiiberkiilozu veya ¢ok kiiclik
cocuklardaki agir tiiberkiilozlardir.

Samsun’da 2010 yilinda 71 ¢ocuk hastanmn retrospektif olarak
degerlendirildigi bes yillik bir caligmada grafi bulgulari, olgularm 9%39,5’inde
bronkopnémonik infiltrasyon, %23,9’unda plevral eflizyon, %22,5’inde hiler-
mediastinal lenfadenopati, %4,2’sinde atelektazi, % 2,8’sinde miliyer goriiniim,
%]1,4’tinde kavitasyon saptanmis. Olgularin %25,3’linde de akciger grafileri normal
olarak degerlendirilmis Hata! Basvuru kaynagi bulunamadi.. Elazig’da Yapilan bir
calismada parankim infiltrasyonu %64 oraninda, hiler dolgunluk %56 oraninda, hiler
LAP %10 oraninda, kaviter lezyon ise %2 oraninda saptanmis (107).

Bizim ¢alismamizda olgularin  %29,4’unda hiler, mediastinal LAP,
%15,6’sinda parankimal infiltrasyon, %13,8’inde ile hiler veya mediastinal LAP’a
eslik eden parankimal infiltrasyon, %5,5’inde miliyer patern, %3,7’sinde kavitasyon,
%2,8’inde plevral efiizyon, %]1,8’inde atelektazi saptandi. Hastalarin %27,5’inde
herhangi bir grafi bulgusu izlenmedi.

Bilgisayarli tomografi, ozellikle akciger grafisi normal veya siipheli olan
tiiberkiiloz hastalarmin tanisinda yardimeci olabilir. Hicbiri tiiberkiiloza spesifik
olmasa da BT’deki pek c¢ok goriiniim tiiberkiilozu diisiindiirebilir. Ozellikle
infeksiyonun endobronsial yayilimi1 sonucu gelisen tomurcuklanan aga¢ goriiniimii
aktif tiiberkiilozun tanisinda c¢ok Onemlidir. Bunun disinda BT konsolidasyon,
endobrongiyal tiiberkiiloz, santral nekrozun eslik ettigi lenf nodu biiylimesi,
kavitasyon, infeksiyonun endobrongial yayilimini temsil eden silik nodiiller,
infeksiyonun milier yayilimini temsil eden iyi sinirli nodiiller, plevral eflizyon ve
akciger tiiberkiilozunu takiben meydana gelen brongektazinin saptanmasinda

faydalidir.
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Bizim ¢aligmamizda izlenen BT bulgular1 %33,9 (n=37) ile hiler, paratrakeal
ve mediastinal LAP, %20,3 (n=22) ile tomurcuklanmig aga¢ goriinimi, %14,7
(n=16) ile nodiil, %14,7 (n=16) ile bronsektazi, %7,3 (n=8) ile konsolidasyon, %6
(n=7) ile kavitasyon, %4,6 (n=5) ile mozaik perfiizyon, %3,7 (n=4) ile atelektazi
%3,7 (n=4) ile buzlu cam %1,8 (n=2) ile plevral eflizyon, %1,8 (n=2) ile plevral
kalinlasma idi. Hastalarin %1,8’inin (n=2) ¢ekilen BT’sinde herhangi bir bulgu
yoktu. Akciger grafileri normal ancak tiiberkiiloz siiphesi olan 30 hastanin 17
tanesine toraks BT bakilmis, bunlarin %88,2’sinde (n=15) tiiberkiiloz lehine bulgu
saptanmigtt. Bu bulgular hiler veya mediastinal LAP, bronsektazi, nodiil,
tomurcuklanmis agag, atelektazi ve mozaik perflizyon idi.

Yurt icinde yapilan benzer ¢alismalardan, Kayseri’de yapilan bir ¢alismada,
temas Oykiisii olup da akciger grafisi normal veya siipheli olan 48 olgu
degerlendirilmis, %81,2 oraninda hiler lenfadenopati veya parankimal lezyon
saptanmig (126). Elazig’da yapilan bir calismada 39 tiiberkiiloz hastasindan 22
tanesine BT ¢ekilmis, bunlarin 17 tanesinde tiiberkiiloz lehine (lenfadenopati,
kavitasyon, kalsifikasyon, miliyer goriiniim, plevral eflizyon) bulgu saptanmis (107).
Samsun’da yapilan ¢alismada 71 hastanin%54,9’sinde tanesine (n=39) BT
incelemesi yapilmis olup bunlardan %92,3’linde tiiberkiiloz lehine anlamli bulgu
(bronkopnémonik infiltrasyon, plevral eflizyon, lenfadenopati, atelektazi, miliyer
goriiniim, kavitasyon) saptanmis (109).

Yurt disinda yapilan bir c¢alismada, akciger grafileri normal olan 15
tiiberkiiloz enfeksiyonlu hastaya toraks BT bakilmis olup %60’ mnda patolojik boyutta
lenfadenopati tespit edilmis (127). Pastrana ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptiklari
bir ¢calismada, tiiberkiiloz enfeksiyonu olan olgularin yarisindan fazlasinin ¢ekilen
BT’sinde biliylimiis lenf nodlar1 tespit edilmis. Diger bir ¢aligmalarinda, 6zellikle
asemptomatik olup akciger grafisi normal veya siipheli olan olgularda hiler veya
mediastinal lenf nodlarinin ve akcigerdeki kii¢iik infiltrasyonlarmn tespitinde BT nin
daha faydali olabilecegini bildirmiglerdir (128).

Cocuk hastalarda bilgisayarli tomografiye bagvurulmasmi kisitlayan ytliksek
doz radyasyon ve Ozellikle kiiciik cocuklarda cekim zorlugu gibi durumlar
mevcuttur. Bu ylizden tiiberkiiloz hastalarinda temas 6ykiisii, anlamli klinik bulgu ile

beraber akciger grafisinde tiiberkiilozu destekleyen bulgular varliginda tomografiye
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gerek duyulmayabilir. Ancak tiiberkiiloz diisiiniilen hastalarda akciger grafisi normal
veya siipheli ise, 6zellikle hastaligin erken teshisi a¢isindan BT ye basvurulmasinda
fayda olabilir.

Tiiberkiiloz tanisinda wviicut sivilarinda ARB gdsterilmesi ve kiiltiirde
iiretilmesi altin standarttir. Ancak ¢ocuklarda balgam veya mide aclik suyunda ARB
gosterilmesi ¢ok zordur. On yasindan kii¢iik ¢ocuklar balgam veremediklerinden
onlardan sabah erken saatlerde MAS aliir. Bu islem sabah erken saatlerde, en az
sekiz saatlik aclik sonrasi, yutulan solunum sekresyonlar1 heniiz midenin i¢indeyken
almmalidir. On yasindan biiyiik olup balgam verebilenler ¢ocuklar da yeterince giiglii
Oksiliremeyip balgamlarin1  yutabilmektedir. Ayrica c¢ocuklardaki tiiberkiiloz
genellikle kaviter olmayip nodiiler oldugundan basil sayis1 az olur, bu durum da
ARB pozitifligi oranini diisiirmektedir. Direkt boyali preparasyonlarda, balgamda
mililitrede 5.000-10.000 basil varliginda pozitif sonu¢ alinabilir (78). Tiberkiiloz
tanisinda ARB i¢in alinan 6rneklerden mikobakteri kiiltlirii de yapilmalidir. Kiiltiir
yontemleri, tiiberkiiloz basillerinin liremesine, tiiriiniin belirlenmesine, antibiyograma
ve epidemiyolojik ¢aligmalarin yapilmasina olanak saglar. Kiiltiirde mikobakterilerin
iiretilmesi i¢in hasta 6rneklerinin mililitresinde 10-100 canli basilin olmasi yeterlidir.
Balgamda ARB ve kiiltiir pozitifligi nisbeten daha yiiksek olan erigskin hastalarin
kiiltlir antibiyogram sonuglari, ¢ocuk hastanin tedavisini yonlendirme de yardimci
olmaktadir.

Ulkemizde ve yurt disinda yapilan calismalarda ARB pozitifligi %14 ile
%69,2 arasinda degismekte, Kkiiltiir pozitifligi de %7,6 ile %75,8 arasinda
degismektedir (111-113, 123, 129-133).

Bizim calismamizda herhangi bir yontemle ARB bakilan 85 hasta vardi,
bunlarin %12,9’unda (n=11) en az bir yontemle ARB saptanmisti. Hastalarin 28
tanesinden MAS alinmis, bunlarin %14,2’sinde (n=4) ARB saptanmisti. Yine 65
hastaya balgamda ARB incelemesi yapilmis olup %12,3iinde (n=8) balgamda ARB
tespit edilmisti. 36 hastada ARB tespiti i¢in bakilan BAL tetkiklerinden yalnizca
%2,7’sinde tanesinde (n=1) ARB saptanmisti, ayni hastanin balgaminda da ARB
saptanmistl. Tiiberkiiloz kiiltiiri calisilan 82 hastanin sonuglar1 incelendiginde

%17’sinde hastada (n=14) kiiltiirde iireme oldugu goriildii. Uremelerin 6 tanesi
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balgamda, 3 tanesi BAL sivisinda, 2 tanesi MAS’ta, 2 tanesi hem BAL hem
balgamda, 1 tanesi de hem MAS hem balgamda tiremisti.

Calismamizda ARB ve tiiberkiiloz kiiltiir pozitifligi literatiir bilgileri ile
benzerlik gosteriyordu. Yine benzer ¢aligmalarda oldugu gibi MAS ve balgamda
ARB pozitifligi, BAL’daki ARB pozitifliginden belirgin derece yiiksekti (134, 135).

Polimeraz  zincir reaksiyonu (PCR), niikleik asit amplifikasyon
yontemlerinden en sik kullanilanidir. Testin spesifite ve sensitivitesi tanida tek basina
kullanilabilecek kadar giivenli degildir, diger tan1 yontemler ile birlikte destekleyici
olarak kullanilabilmektedir. Cocuklarda testin sensitivitesi %25-83 ve spesifitesi %
80-100 arasinda degismektedir. Tiiberkiilozun hicbir klinik ve radyolojik bulgusunun
olmadig1 cocuklarda %39 oraninda pozitiflik saptandigi da bildirilmistir (81).
Amerika Birlesik Devletleri’nde sadece ARB pozitifligi durumlarinda kullanilmasi
onaylanmustir.

Yapilan caligmalarda klinik olarak tiiberkiiloz teshisi konulan c¢ocuklarda
PCR pozitifligi oran1 %40-60 arasinda iken standart kiiltiirle karsilastirmada ise bu
oran %30-40 arasinda saptanmustir (136-138). Aygicek A. ve arkadaslarinin yaptigi
bir ¢alismada tiiberkiilozun klinik ve laboratuar bulgularmin oldugu dort ¢ocuktan
birinde PCR pozitif saptanmis (106). Isparta’da yapilan bir ¢alismada ise PCR
caligilan 47 hastanin higbirinde pozitiflik saptanmamis (110). Samsun’da yapilan bir
calismada ise 71 olgunun 31’inden PCR i¢in 6rnek gonderilmis besinde (%16,1)
pozitif saptanmis (109).

Bizim ¢aligmamizda 36 hastada PCR ¢alisilmist1; 6 hastada BAL sivisinda, 2
hastada MAS’ta, 2 hastada balgamda, 1 hastada yara akmtisinda olmak iizere
toplamda 11 hastada (%33,3) pozitif saptanmisti. Calismamizin sonuglar1 literatiire
uygundu. Burada dikkat ¢eken hususlardan biri, BAL ile alinan 6rneklerde ARB
pozitifligi diisiik olmakla birlikte PCR pozitifliginin yiiksek ¢ikmasidir. PCR
yonteminin ilag¢ direncini belirleme 6zelligi de art1 yonlerindendir.

Histopatoloji, tiiberkiiloz tanismda Onemli yOntemlerden biridir. Tipik
graniilomatdz goriiniimiin tanisal degeri yliksektir.

Samsun’da yapilan calismada, tiim olgular ele alindiginda olgularm %

21,1’ine; yalnizca akciger dis1 tiiberkiilozu olgularma gore %37,8’ine biyopsi ile tani
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konulmus. Tiiberkiiloz lenfadenit, abdominal tiiberkiiloz, kemik, perikard ve cilt
tiiberkiilozu olgularmin hepsinde biyopsi pozitif saptanmis (109).

Yurt i¢i ve yurt disinda yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde histopatolojik
tan1 % 5.7 ile % 63.4 arasinda saptanmistir (113, 120, 122, 123).

Bizim ¢alismamizda 14 hastadan patolojik yontem calisilmisti, bunlardan 12
tanesi tiiberkiiloz ac¢isindan tanisal anlam tasiyordu. Biitiin olgular ele alindiginda bu
oran %11 iken, akciger dis1 ve akciger + akciger dis1 olgulara gore bu oran %52,2
idi. Lenf bezinden yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve plevral eflizyondan
yapilan ve akut infalamasyon saptanan sitolojik inceleme tanisal degildi. Bunun
disinda 10 hastanin sonucu kazeifiye graniilomatdz reaksiyon lehine sonuglanmisti.
Bunlardan 5 tanesi TB lenfadenit, 2 tanesi kemik TB, 1 tanesi akciger tutulumu ile
birlikte olan TB lenfadenit, 1 tanesi akciger tutulumu ile birlikte olan TB peritonit, 1
tanesi akciger tutulumu ile birlikte olan TB plevrit idi. Diger 2 hasta cilt tiiberkiilozu
olup birinde scrofuloderma lehine, digerinde ise papilonekrotik tiiberkiilid lehine
bulgu saptanmisti. Calismamizin sonuglar literatiir ile uygunluk gostermekteydi.

Hastalarimizin %62,4’1 tiiberkiiloz tedavisinden 6nce non spesifik bir tedavi
almisti. En ¢ok kullanilan ilaglar %36,6 ile klaritromisin, %20,1 ile seftriakson,
%12,5 ile amoksisilin-klavulanik asit idi.

Sistemik steroidin tiiberkiiloz riskini arttirdigi bilinmektedir. Ancak inhale
steroid ile ilgili farkli sonuglar saptanmistir. Bahgeciler NN ve arkadaslarmin yaptigi
bir ¢alismada inhale steroidin tiiberkiiloz riskini arttrmadigi saptanmistir (139).
Istanbul’da 2014 yilinda 171 hasta ile yapilan bir ¢ahsmada yiiksek doz (400 mcg
iistiinde) inhale steroid alan orta astimli hastalarda TB goriilme oran1 anlamli olarak
yiksek bulunmustur (140). Kore’de 2013 yilinda Lee ve arkadaglari tarafindan
yapilan bir calismada 4139 hastaya bakilmis, inhale kortikosteroid kullanimmin doza
bagli olarak tiiberkiiloz riskini arttirdigi gériilmiis (141).

Calismamizda hastalarm  %15,6’s1  inhale steroid kullanmisti.  Fakat
calismamizda inhale kortikosteroid kullanim siiresi ve dozu ile tiiberkiiloz gelisimi
arasinda iliski ele alinmadi.

Caliymamizda kiiltlir antibiyogram bakilan dort hastanin bir tanesinde INH
direnci, digerinde hem INH hem rifampisin direnci vardi Diger ARB pozitif

hastalarm antibiyogram caligmalar1 yapilmadigindan degerlendirilemedi.
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Calismamizda olgularin %63,3’i 6 ay, %12,8’1 9 ay, %14,7’si 12 ay,
%14,7°s1 12 ay tedavi almistu.

Diinya saglik orgiitii ¢cocuklarda tedaviyi tamamlama oranini %85 olarak
Onermistir. Isparta’da yapilan bir ¢alismada hastalarin %89,2’si tedaviyi tamamlamus,
geriye kalanlar ise tamamlamamisti (110). Ankara’da yapilan ¢alismada olgularin
%18,2’sinin kontrollere diizgiin gelmedigi ve tedavisini aksattigi goriilmiis (105).
Samsun’da yapilan bir caligmada ise olgularin %85,9’u Ongoriilen siirede hastanede
veya verem savas dispanserinde tedavisini tamamlamist1 (109).

Calismamizda hastalarin tedaviye uyumlar1 degerlendirildiginde %901
kontrollere gelmis ve tedavisini tamamlamisti. Ug¢ hasta ilaclarmi diizensiz
kullanmus, ii¢ hasta ileri merkeze sevk edilmisti. Iki hasta tedavi bitimine kadar hig
kontrole gelmemisti. iki hastanin da tedavileri siirmekteydi.

Tedavi sonucunda hastalarm %81,6’sinda tam iyilesme, %15,5’inde
akcigerde sekel, bir hastada beyin absesi, bir hastada hidrosefali goriildii. Bir
hastanm eksitus oldugu goriildii, bu hastada akciger tiiberkiilozuna eslik eden JRA

mevcuttu. Hastalarin 5 tanesinde (%4,6) sonradan relaps izlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Dicle Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Gogiis Polikliniginden Haziran 2011

ile Haziran 2016 yillar1 arasinda takip ve tedavi edilen tiiberkiiloz olgularmin epikriz

ve laboratuar verileri degerlendirilerek yapilan retrospektif calismanin sonuglari

sOyledir:

Calismaya 5 yilda tan1 ve tedavi alan 109 tiiberkiiloz hastas1 dahil edildi.
Olgularin %50,5’1 (n=55) erkek %49,51 (n=54) kiz olarak saptandi.
Olgularin yaslar1 1-17 yil arasinda olup; yas ortalamasi1 10,58+4,4 yil olarak
saptandi. Bes yas alt1 olgularin oranm1 %12,8 idi. Bes yas alt1 hastalarin
oranmin disiik olmasi bu hastalarin hastanemize ge¢ yonlendirilmesi ve
baska tanilarla uzun siire tedavi edilmesine bagli olabilir.

Hastaligin saptandigi zamanda hastalarin = %24’ (n=26) koyde, %26’s1
(n=28) ilcede %50’s1 (n=55) ilde ikamet ediyordu.

Olgularin %69,7’sinin (n=76) gelir diizeyi diisiik, %29,4’tiniin (n=32) gelir
diizeyi orta, yalniza %0,9’unun (n=1) gelirinin yiiksek idi. Yoksullukla
miicadele tiiberkiiloz ile miicadelenin 6nemli bir bilesenidir.

Evlerin %358,3’linde sigara igiliyordu, %41,7’sinde ic¢ilmiyordu; %781
(n=85) odun veya komiir sobasi ile , %22’si (n=24) kalorifer ile 1siniyordu.
Tiiberkiiloz gibi sigara da ciddi bir halk sorunudur.

Olgularn %23,9’unda (n=26) aile ici, %2,8’inde (n=3) aile dis1 temas
saptandi. Tiiberkiiloz saptanan olgularin aile taramas1 yapilmasi gerektigi gibi
okul, yurt gibi kalabalik ortamlarda bulunanlarda buralardaki diger potansiyel
risk tastyan kisilerin de arastirilmasi gerekmektedir.

Hastalar en ¢ok %63,3 ile (n=69) oksiiriik, %36,7 ile (n=40) ates sikayetiyle
basvurmuslardi.

En ¢ok tutulum yeri %78,9’u (n=86) ile akciger tiiberkiilozu idi. Bizdeki
calisgmada yalnizca cocuk gogiis polikliniginde takip edilen hastalar ele
alindigidan akciger tiiberkiilozlu hasta oran1 yiiksek saptanmugtir.

Olgularda tiiberkiiloza en ¢ok eslik eden hastalik %6,4 ile (n=7) ile astim idi.
Hastalarin %60,5’inde (n=66) PPD; %44’iinde (n=48) BCG skar1 pozitifti.
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En ¢ok grafi bulgusu %29.,4 ile hiler, mediastinal LAP, %15,6 ile parankimal
infiltrasyon, %13,8 ile hiler veya mediastinal LAP’a eslik eden parankimal
infiltrasyon idi.

En ¢ok tomografi bulgusu %33,9 ile (n=37) hiler, paratrakeal ve mediastinal
LAP idi.

Akciger grafileri normal ancak tiiberkiiloz siiphesi olan 17 hastaya toraks BT
bakildi, bunlarin %88,2’sinde 15 (n=) tiiberkiiloz lehine bulgu saptandu.
Tiberkiiloz diisiiniilen hastalarda akciger grafisi normal veya siipheli ise,
ozellikle hastaligin erken teshisi agisindan BT faydali olabilir.

Herhangi bir yontemle ARB bakilan 85 hastanin %12,9’unda (n=11) en az bir
yontemle ARB saptanmisti. MAS’ta ARB pozitifligi %14,2 balgamda %12,3
iken BAL’da %2,7 oraninda saptandi.

Hastalarin %17’sinde (n=14) kiiltiirde tireme saptandi.

Akciger grafisi normal olan hi¢bir hastada ARB tespit edilmemis ve kiiltiirde
iireme saptanmadi.

PCR c¢aligilan 36 hastanin %33,3’linde (n=11) pozitif sonu¢ elde edildi. Bu
sonuclarin  %16,7’sini  BAL ile alman materyalde PCR pozitifligi
olusturmaktaydi.

Olgularin 12 tanesine biyopsi ile tani konulmustu. Biitiin olgular ele
alindiginda bu oran %11 iken, akciger dis1 ve akciger + akciger dis1 olgulara
gbre bu oran %52,2 idi.

Hastalarin ¢ogunlugu 6, 9 ve 12 ay tedavi almisti, tedaviye uyum %90 idi,
tam iyilesme %81,6 idi. Hastanemizde tedavilerin tamamlanma orani

DSO’niin 6nerdigi oranini %85 in lizerinde idi.
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