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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince mesleki bilgi ve beceri edinmemde, ilgi ve yardimlarini
esirgemeyen degerli hocalarim Sn. Dog. Dr. Nevin HATIPOGLU’a, Sn. Dog. Dr.
Sami HATIPOGLU’na, Sn. Prof. Dr. Esra SEVKETOGLU na, Sn. Dog. Dr. Ozgiil
SALIHOGLU na tesekkiir ederim. Tez ¢alismalarini beraber yiiriittiigiim gerek bilgi
gerek deneyimlerinden faydalandigim tanigmaktan, beraber ¢alismaktan gergekten
zevk aldigim, yardimlarini destegini unutamayacagim, tez danismanim Dog. Dr.
Nevin HATIPOGLU’na tekrar en icten tesekkiirlerimi sunarim. Beraber galistigimiz
degerli basasistanlarimiza, bu siirecte, zor sartlarda her zaman maddi ve manevi
destegini arkamda hissettiren eskidemlerime ve uyumla, saygiyla beraber ¢alistigimiz
asistan arkadaslarima tesekkiir ederim. Asistanlik siiresince anlayisiyla, sevgisiyle ve
saygistyla her zaman yanimda olan ve tez yazim siiresince teknik yadimlarindan
dolay1 sevgili esim Mustafa IBIS’e, her zaman yanimda olan, bu giinlere gelmemde
maddi manevi destegini esirgemeyen, her kararimda arkamda duran, beni yetistiren
canim annem ve canim babama, her zaman anne yarist olan, her derdimde

mutlulugumda yanimda olan canim teyzeme ve sevgili kardesime teserkkiir ederim.

Dr. Tugge IBIS
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OZET

Giris ve Amagc: Tiberkiiloz hastaligit ve tiiberkiiloz enfeksiyonu tanilarinda,
Ortalama  Trombosit hacmi (OTH) degerlerinin  karsilastirilarak  taninin
desteklenmesinde, inflamatuvar belirtec olarak OTH’nin  6nemini saptamak

amagclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Eylul 2013 ile Mart 2018 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklar1 biriminde, klinik 06zellikler ve radyoloji bulgular ile
tiiberkiiloz hastalii olarak degerlendirilen, ayrica —yapilabildiyse— 0zgin
mikrobiyolojik incelemeyle tiiberkiiloz tanis1 desteklenen 0-18 yas hastalar ve yine
ayni tarihlerde gocuk enfeksiyon birimine, tlberkiloz enfeksiyonu tanisiyla takibe
alinan ve bagvuruda herhangi bir ek hastalik gostermeyen 0-18 yas saglikli kisilerin

tetkikleri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyetleri, tan1 tarihi, tiberkdlin cilt
testi sonucu, tutulum vyeri, ko-morbidite durumu, tlberkiloz kiiltiir pozitifligi,
I6kosit, trombosit, OTH, CRP ve sedimantasyon sonuglari, hasta dosyalari ve
laboratuvar sonuglarindan elde edildi. Hastalar, tiberkiiloz hastaligi olanlar ve latent
tliberkiulloz enfeksiyonu olanlanlar seklinde iki gruba ayrilarak incelemeye alinmuistir.
Caligmaya katilan olgularin %61,8’inin (n=202) 6-17 yas, %10,4’liniin 0-1 yas,
%27,8’inin 2-5 yas arasinda arasinda oldugu goézlenmistir. Calismaya katilan
olgularin %47,7’sine tlberkiiloz ve %52,3’iine (n=171) LBTI (Latent Tiiberkiiloz
Enfeksiyonu) tanis1 kondugu gozlenmistir. Olgular arasinda akciger ve akciger dis
tiiberkiiloz hastaligi goriilme sikligir birbirine yakin saptanmistir, %40, 3’linde
akciger (AC) tuberkilozu, %44,8 ’sinin AC dis1 Tiberkiloz, %14,7 ’sinde Akciger
ve AC dis1 tiiberkiiloz tutulum oldugu gozlenmistir. Olgularin %30,7’sinde (n=99)
komorbidite oldugu gozlenmistir. Tiiberkiiloz ve LTBi’a en ¢ok eslik eden hastaligin
astim oldugu (%13) gozlenmistir. Akciger tiiberkiiloz olgularinin sadece %8,1’inde
(n=7) mikrobiyoloji sonuglarinin pozitif oldugu goézlenmistir. Yas gruplarina gore
olgularda akciger tutulumu goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir. Bunun yaninda yaslar1 0-1 arasinda olan olgularda

Vi



mediastinal tiberkiloz lenfadenit gériilme orani, yaslar1 5-17 arasinda olan olgulara
gore anlaml diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,012; p<0,05). Tlberkiloz tanis1 konan
olgularn ESH ve CRP degeri, LTBI tanis1 konan olgulara gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001). Tanilara gore olgularin l6kosit,
trombosit ve OTH Olctimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir.
Olgularin yas dagilimi ile OTH ol¢limleri arasinda pozitif yonlii (yas artttkca OTH
degeri artan) anlamli bir iliski bulunmustur fakat CRP dlcumleri ile OTH ol¢umleri

arasinda infalmasyonu destekleme agisidan anlamli iligski saptanmamustir.

Sonug: Latent tiiberkiiloz ve tiiberkiiloz hastaliginin ayiriminda, OTH’nin
yararli oldugunu gosteren anlamli bir veri elde edilmemistir. Birer akut faz belirteci
olan CRP ve ESH tiiberkiiloz hastalarinda, LTBI’ye gore daha yiiksek &lgiim
degerinde bulunarak hastalik tanisina yonlendirici olmustur. Ancak OTH bu iki grup
arasinda bu ayrimi yapmamiza olanak sunmamaktadir. Diger bir deyisle OTH,
tiiberkiiloz hastalifinda diger inflamasyon durumlarindaki kadar degisime

ugramamaktadir.

Anahtar Kelimeler: c-reaktif protein, latent tlberkiiloz enfeksiyonu, ortalama
trombosit hacmi, tuberkdiloz

vii



ABSTRACT

Objective: It is aimed to determine the importance of mean platelet volume as an
inflammatory marker in the diagnosis of tuberculosis and tuberculosis infection by
comparing the mean platelet volume values.

Materials and Methods: In the Pediatric Infectious Diseases Department of our
hospital between September 2013 and March 2018, the diagnosis of tuberculosis

disease and latent tuberculosis infection were retrospectively reviewed.

Results: The ages and gender of the patients included in the study, date of diagnosis,
tuberculin skin test result, co-morbidity, tuberculosis culture positivity, leukocyte,
platelet, MPV, CRP and sedimentation results were obtained from patient files and
laboratory results. The patients were divided into two groups as patients with
tuberculosis disease and those with latent tuberculosis infection. It was observed that
%61,8 (n = 202) of the cases were between 6-17 years old, %10,4 were between 0-1
years and %27,8 were between 2-5 years of age. It was observed that %47,7 of the
patients were diagnosed with tuberculosis and %52,3 (n = 171) with LBTI (Latent
Tuberculosis Infection). The incidence of pulmonary and extrapulmonary
tuberculosis disease was similar. Pulmonary tuberculosis was observed in %40,
pulmonary tuberculosis in %44,8, pulmonary and extrapulmonary tuberculosis
involvement in %14,7. Comorbidity was observed in %30,7 (n = 99) of the cases. It
was observed that asthma (%13) was the most common disease with tuberculosis and
LTBI. It was observed that only %8,1 (N:7) of cases of pulmonary tuberculosis had
positive microbiological results. No statistically significant difference was found
between the rates of pulmonary involvement in cases according to age groups. In
addition, the incidence of mediastinal tuberculosis lymphadenitis in patients between
ages 0-1 was significantly lower than in patients between ages 5-17 (p=0.01;
p<0.05). The ESR and CRP values of the cases diagnosed with tuberculosis were
significantly higher than those of the cases diagnosed with LTBI (p=0.001).
According to the diagnosis, leukocyte, platelet and oth measurements of the patients

did not differ statistically. There was a positive correlation between age distribution
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and mean platelet volume measurements, but there was no significant correlation

between CRP and mean platelet volume measurements.

Conclusion: In the separation of latent tuberculosis and tuberculosis, OTH was
shown to be useless. CRP and Esh have been guiding the diagnosis of tuberculosis
patients by measuring higher than LTBI. However, OTH does not allow us to
differentiate between these two groups. In other words, OTH does not change as

much as other inflammations in tuberculosis disease.

Key Words: c-reactive protein, latent tuberculosis infection, mean platelet volume,

tuberculosis
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I.GIRIS VE AMAC

Tiberkuloz, enfeksiyon hastaliklar1 icinde dinyada en yaygmn olarak
goriilenidir. Her toplumsal yapida bildirilmekle birlikte yasam kosullart iyi olmayan
ortamlardaki bireyler arasinda daha sik goriiliir. Malnutrisyon, kizamik ve HIV
enfeksiyonlart gibi konagm bagisiklik sistemini bozan durumlar tlberkiloz
hastaligina zemin hazirlar. Tlberkiloz enfeksiyonu bu tir riskli bireylerde ve kugiik
cocuklarda agir hastaliga neden olabilir. Diinya Saglik Orgiitii 2018 raporunda ,2017
yilinda tahmin edilen 10 milyon tiiberkiiloz vakasinin yiizde 10’unun 15 yas alti
cocuklar arasinda gergeklesigi tahmin edilmektedir. DSO, kiz ve erkek cocuklar
benzer oranda etkilendigini ve 15 yasin altindaki ¢ocuklarda Tuberkiloz nedeniyle
234.000 6lim oldugunu tespit etmistir (HIV ile enfekte gocuklarda 40.000) (18).

Tlberkiloz’un aktivitesini belirlemek icin kiiltiirde basil iiretilmesinden daha
glvenilir bir test olmasa da bu durumlardaki hastalarda mevcut inflamsyonu yansitan
bazi biyokimyasal parametreler tani asamasinda destek saglayabilir. Tuberkiloz,
hicresel bir bagisiklik yaniti ile karakterize, bulasici bir hastaliktir. Mycobacterium
tuberculosis viicuda girdiginde makrofaj ve lenfositleri aktive eder ve hiicresel
bagisiklik yanitini olusturan sitokinlerin (TNF-a, IL-6, IL-8 VE IL-12) salinima
neden olur. Bu sitokinlerin arasinda 6zellikle TNF-a ve IL-6 trombopoetik hiicrelerin

olgunlagmasini ve trombositlerin dolagima katilmasini saglar (7).

Ortalama trombosit hacmi (OTH), trombositlerin boyutunu yansitir. Rutin bir
otomatik kan sayimi sirasinda 6lgiilebilir. OTH’nin trombositlerin fonksiyonu ve
aktivasyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (8, 9). OTH’nin 6nemi, inflamatuvar
bagirsak hastaliklari, romatoid artrit ve ankilozan spondilit gibi bazi kronik
inflamatuvar bozukluklarda bir inflamasyon faktdrii olarak vurgulanmistir. Cesitli
enfeksiyoz hastaliklarda da inflamatuvar bir belirteg olarak arastirilmis, rotaviriis
gastroenteritinde negatif belirteg, hepatit B, akut apandisit ve sepsis ile pozitif bir

belirte¢ olarak incelenmistir.

Bu calismada aktif tuberkiiloz hastalar1 ile latent tlberkiloz enfeksiyonu

(LTBI) olan hastalarm, tam kan saymminda kolayca &lgiilebilen OTH degerlerini



karsilastirarak, inflamasyondaki rolii ve tam1 asamasinda kullanilabilirligini
gostermek amaglanmistir. Ayn1 zamanda, OTH’nin diger inflamasyon belirtecleri
(ESH ve CRP) ile iligkisi arastiritlmaktadir.

I1. GENEL BILGILER

I1.A. TUBERKULOZ
I1.LA.1. Tuberkllozun Tarihgesi

Insanlik tarihi kadar eski bir tarihi olan tiiberkiiloz hakkinda ilk bilgiler M.O.
3000 yillarinda Nil nehri kenarindaki Dra Abu-El Naga isimli kasabada yasamis olan
ve kanli balgam ¢ikararak dlen geng bir kizdan 6grenilmistir (1). Milattan bin yil
once yasamis olan rahip Nesperehan’in mumyasinda Pott apsesi denilen vertebra
tlberkilozu goriildiigi ortaya ¢ikarilmistir (1, 2). Verem hastaliginin klinigini Roma
Imparatorlugu déneminde hekimlik yapmis olan iki kisiden 6greniyoruz. (1, 3) Dr.
Aretaus, intermittant ates ve terleme ile birlikte, genel bitkinligin de mevcut
olduguna isaret etmektedir. Verem hastalifma bircok isim verilmistir. Insanlari
eriterek Oldurdiigii i¢in “Tiiketim hastaligi’” anlamindaki “Consumption”, hastalar
soldurarak yok ettigi i¢in “Beyaz Oliim” veya “Beyaz Veba” ve ¢ok insanin yasamini
sonlandirdign i¢in de “Oliimiin Kaptan1 (Captain of the Death) diye anilirds.
Romalilar bu hastaligi, hiriltili nefes alip verme ve Oksiiriikle balgam atma
anlamindaki “Phytisis’’adin1 koydular (1, 5). Bizim dilimizde ise “Ince Hastalik” en
¢ok kullanilan tanimdir. Insanlarda hastalik yapmasi sigirlarin ehlilestirilmesiyle
baslamistir. Biiyiik bas hayvanlar1 ile yasamaya baglayan insanlar, hayvanlarin siitii
ve etiyle ilk kez “Sigir tipi verem basili olan Mycobacterium Bovis ile
karsilasmislardir. Onceleri bu mikropla lenf bezlerinde kemiklerde yaptigi verem
hastalig1 goriiliiyordu. Insanlara bulasan bu tiir mikrop sonradan degiserek en gok
akcigerlerde verem hastalifi yapmaya baslamistir. Insanlardaki bu tiir mikrop
sonradan degiserek Insan tipi Verem mikrobu (Mycobacterium Humanus) haline
gelmistir (9,10). Beyaz Veba isimli kitabin yazari Thomas Domandy veremin ortaya
cikmasinda sadece basilin yetmedigini, kotii barinma kosullari, yetersiz beslenme,

asir1 niifus artis1, gog ve hava kirliginin de katkist oldugunu yazmaktadir (1). Verem



tarihi hakkinda arastirma yapanlar Isa’nin dogumundan &nceki ve sonraki asirlarda
tiiberkiilozun belirli dalgalanmalar yaptigini ortaya ¢ikarmiglardir. Bu tiir dalgalarin
olusmasinda, bagisiklik sistemi, sosyo-ekonomik olaylar ve hastaligin dogal seyrinin
etkisi vardir. Bunlar arasinda niifus artisi, gelir, yoksulluk ve sanayi devrimi énemli
etki gostermistir. Tiiberkiilozun kavite ve skar dokusuna sebep oldugunu gosteren ilk
hekim olan Padua Universitesinden Giovanni Battista Morgagni (1682-1771)’dir (1).
XIX. yiizyilin baglarinda Avrupa niifusunun %70’inin veremli oldugu biliniyordu.
Manchester fabrikalarinda ¢alisan, gdo¢men Irlandalilarin  birgogu geng yasta
veremden Olmiislerdir. Esi de Tiiberkiilozdan 6len, DuBois bu duruma, “Verem
epidemisi kapitalist toplumun insafsiz emek somiiriisiinii nedeniyle 6demek zorunda
oldugu kefarettir” demektedir (1). Verem hastaliginin 18 ve 19. Yiiz yi1l Avrupalinin
sanat¢1 ve yoksul kesimini kirip gecirmesi mezarlik edebiyati ve sairliginin ortaya
¢ikmasina sebep olmustur. Verem hastaligimin salgin yaptig1 yiiz yillarda tedavi
yontemleri korkung oldugu kadar da giiliingtiir. Hastaligin sebebi bilimsel olarak
bilinmedigi i¢in piyasaya ¢ikan sarlatan hekimler, tedavi igin hastalardan kan alma,
miishil ilact verme veya lavmanla forforik asit, eter, digitalis, karbonik asit, afyon
gibi ilaclar1 kullaniliyorlardi. Ingiltere’nin Hippocrates’i olarak bilinen Thomas
Sydenheim vereme at ile gezinmenin yararli oldugunu sOylemekteydi. Taze kan
igmenin tiiberkiiloz tedavisinde yeri oldugu dahi o dénemde sdylenmistir. XIX ylz
yilin sonlarinda ve XX. Yiiz yilda veremli hastalarin izolasyonu diigiiniilerek bunun
icin daglik yerlerde sanatoryumlar yapilmaya baglamistir. Cogu fakir olan hastalar
icin hapishane gibi evler kullaniliyordu Zengin olanlar Isvigre’nin Davos ve St.
Moritzde sehirlerinde yapilan sanatoryumlari tercih ediyorlardi (1, 4). Bunlarin
sayesinde ila¢c sanayi ve bankacilik sektOrli hizla gelismisti. Verem hastaliginin
taninmasi, sebebinin 6grenilmesi ve tedavisinde ileri adimlarin atilmasi Paris’teki
Necker hastanesinde c¢alisanlar gibi kendisi de veremli olan Rene Laennec’in
calismalar ile ortaya ¢ikmustir. Laennec, Napoleon’un Imparatorlugun doktoru i¢in
“Tibba inanmam fakat Corvisartt’a inanirim” dedigi hocanin yaninda yetismisti.
Universite hocasi, bilim adami, otor, editér, cok iyi bir klinisyen olan Laenenec
tiiberkiilozun biitiin klinik formlarini giin yiliziine ¢ikarmistir. 19. yiiz yilin ikinci on
yilinda saglig1 bozulmus ve kendi tabiriyle Paraxysms Asthma diye degerlendirdigi

saglik sorunu sonradan iizerine ates yiikselmesi de eklenince, Reenfeksiyon Tipi



Tiiberkiiloz oldugu anlasilmistir. Oksiiriik ndbetleri iizerine eklenen ates ve ishal onu
iyice zayflatmistir. Eskiden tiiberklozlu hastalarin bazilarinda durdurulamayan ishal
ile Perde kapmiyordu. Laennec, onceleri paroxyms astma tanisi ile tedavi edilmisse
de hastaliginin reenfeksiyon tipi tiiberkiiloz oldugu anlasilmis ve calisma arkadaslar
olan Boyle ve Marie Francois-Xavier gibi tiiberkiilozdan 6lmiistiir.

Tiiberkiiloz basilini ilk kez 1882 yilinda Robert Koch isimli bir kasaba
doktoru, esi Emmy’nin, kendisine yas giinii hediyesi olarak verdigi mikroskopla
gosterdi. Ayri mikroorganizmay1 vereme yakalanmis herkeste verem mikrobunu
gOsterdi ve sonunda “Tiiberkiilloz bulasici, korunabilir ve iyilestirilebilir bir
hastaliktir’* tezini yaymladi. Bu bulusunu, Almanya, Fransa ve Ingiltere’deki tibbi
toplantilarda bilim heyetlerine sundu (1). Tuberkilozun sebebini bulan Koch, onun
agisin1 da bulmak istedi ve bunun icin “Koch’un Lymph’1 veya Old Tuberculin’ ismi
verdigi asiyr Uretti. Koch ile birlikte calisanlar, bu soliisyonla hayvanlarda ve
insanlarda as1 seklinde kullanarak eklem ve kemik tiiberkiilozlu 38 olguda tedavi
ettiklerini fakat sonraki deneylerde Old tuberkiilinin akciger vereminin tedavisinde
ayni basariyr gostermedigi ortaya ¢ikt1 (1, 5). Daha 6nce sugicegi asisi iiretiminde,
yilan zehirlenmesine karsi anti-serum tedavisinde, tropikal hastaliklar {izerine ¢ok
sayida ¢alismada bulunan Calmette ve Guerin, birlikte verem asisini bulmaya yonelik
arastirmalar yapmaya basladilar. Amagclari, vereme kars1i bagisiklik kazandiracak
ama virllans: disiik bir mikobakterium Uretmekti. Bir inekten elde ettikleri viriilan
bir tiiberkiiloz mikrobunu patates, sigir safras1 ve gliserinden olusan yapay bir ortama
—kdltlre- ektiler. Yirmi yil siiren 230 pasajdan sonra istedikleri sonuca vardilar.
Sonunda yasamini siirdiiren, ancak hastalik yapma giiclinii yitiren bir bakteri elde
ettiler. Bilim cevreleri, bagisiklik yapma 6zelligi ile bu bakteriye Bacile Calmette-
Guerin (BCG) adim verdiler (6). Basarili ilk ¢alisma 1 Temmuz 1921 de Paris’te
baslandi. Paris Belediye Hastanesinde anneleri tiiberkiilozlu olan 600 ¢ocuk asilandi.
Higbiri hastalanmayinca, as1 uygulanmasi hizla yayildi. Ancak Almanya’nin Lubeck
kentinden asilanan 249 c¢ocuktan 73’ tiiberkiilozdan Olmiistii. Herkes tekrar
laboratuvara kapandi. Uygulamalar ve tiim kayitlar titizlikle didid didik incelendi.
Sonunda, Almanya’nin Lubeck kentindeki ¢ocuk hastanesine gonderilen BCG asis1
susunun i¢ine viriilan verem basili karistirildigi anlasildi. Boylece Calmette ve

Guerin’in sugsuzlugu kabul edildi. BCG agsis1 diinyanin birgok yerinde, Avrupa



ulkelerinde, ABD’de yaygin olarak kullanilmis ve basarili sonuglar alinmisti.
Turkiye’de, zamanin Verem Savas Genel Miidiirii olan Hamdi Ag¢an ve ekibi dagda
bayirda yaptigi tarama ve asilama ile 60 milyonun Gstinde tuberkilin cilt testi

negatif kisiye BCG asis1 yapilmis ve 6nemli yan etkiye rastlanmamustir.

11.LA.2. Tuberkllozun Epidemiyolojisi

Cocuklarda tiiberkiloz hastaliginin yiikiinii tahmin etmek, standart bir vaka
taniminin olmayisi, kesin tan1 koymadaki zorluk, kiigiik ¢cocuklarda ekstrapulmoner
hastalik siklig1 nedeniyle zordur. 2018 raporunda, Diinya Saglik Orgiitii (DSO), yasa
gbre yeni ve niiks vakalar1 igeren kiiresel tiiberkiiloz verilerini yaymlamistir.
Tiirkiye’de Tuberkiloz mortalitesi yuz binde 0,51, insidans ylz binde 17 tahmin
edilmistir. DSO 2017 yilinda tahmin edilen 10 milyon tlberkiiloz vakasi vakasinin
yaklagik 1 milyonunun (yiizde 10) 15 yas alti ¢ocuklar arasinda gergeklestigini
tahmin etmektedir; bu olgular arasida erkek ve kiz ¢ocuk oranlari birbirine yakin
oldugu gériilmiistiir (18). 2018 yilinda, DSO, 15 yasin altindaki gocuklarda
tlberkiloz nedeniyle 234.000 6liim oldugunu tahmin etmistir (HIV ile enfekte
cocuklarda 40.000) (18). Bu olimler tim taberkiloz oOlimlerinin yizde 15'ini
(cocuklarda tahmini vaka oranindan daha yiiksek) temsil etmekte ve bu yas grubunda
daha yiiksek bir 6liim orani oldugunu gostermektedir (18).

Bes yasin altindaki cocuklar, tiiberklloz epidemiyolojisini anlamak igin
onemli bir demografik grubu temsil eder, clnkl tuberkiloz siklikla gizli
enfeksiyondan hastaliga hizli bir sekilde ilerler ve miliyer tiiberkiiloz ve menenjit
gibi ciddi hastalik belirtileri bu yas grubunda daha yaygindir.

Kiiresel Tiiberkiiloz 2016 Raporunda Tiirkiye’nin 2015 yili tahmini insidans
hiz1 yiiz binde 18 ve tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,94 olarak verilmistir (11).
Kiresel Tuberkiloz 2017 Raporunda ise Tiirkiye’nin 2016 yili tahmini insidans hizi
yiz binde 18 ve tahmini mortalite hiz1 yiiz binde 0,61 olarak verilmistir (18). Tum
verem olgularmin yaklagik %7’si cocuklarda ve ¢ocuklardaki hastaliga bagh
oliimlerin %80°1 bes yas altindaki grupta meydana geldigi goriilmiistiir. Bu raporda
ayni zamanda 0-14 yas arasi insidans yiiz binde 1,5 ‘dir (kiz ¢ocuklar 0,7, erkek
cocuklarda 0,79 olup, oranlari birbirine yakindir.) (18).



Tablo -1: DSO Kiiresel TB Raporu 2017 Tiirkiye Profili (18).
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Tablo -2: DSO Kiresel TB Raporunda 2017 Tahminleri (18).

Tarkiye
Nufus 2017 81 milyon
Orani
TB yukunun tahminleri *, 2017 Sayi (binlerce) (100.000 niifus basina)
Mortalite (HIV + TB harig) 0,41 (0,37-0,46) 0,51 (0,45-0,57)
Oliim orani (sadece HIV + TB) 0.017 (0,013-0,023) 0.02 (0.02-0.03)
insidans (HIV + TB dahil) 14 (12-16) 17 (14-19)
insidans (sadece HIV + TB) 0.1(0,088-0,12) 0.13(0,11-0,15)
insidans (MDR / RR-TB) ** 0.6 (0,48-0,74) 0.74 (0,59-0,91)
Yas ve cinsiyete gore tahmini TB insidansi (binlerce) *, 2017
0-14 yas > 14 yil Genel Toplam
Disiler 0,69 (0,67-0,72) 5.1(4,7-5,6) 5.8 (5,3-6,4)
Erkekler 0.76 (0,73-0,78) 7(6,2-7,7) 7.8(6,9-8,6)
Genel Toplam 1.4(1.4-1.5) 12 (10-14) 14 (12-16)

I1.LA.3. Terminoloji



Tiiberkiilozun patofizyolojisi komplikedir ve enfeksiyon ile hastalik
arasindaki gecikme olmasi da kesin olaylar1 daha belirsiz hale getirir. Birgok uzman
gunimizde tiberkilozu karsilasma (temas), enfeksiyon ve hastalik olarak ii¢ ana

asamaya ayirir (Tablo 3).

Tablo 3: Cocuklarda Tuberkiiloz Asamalari (9).

Asama Temas Enfeksiyon Hastalik
Deri testi Negatif Pozitif Pozitif
Fizik muayene Normal Normal Genellikle anormal~
Gogiis radyografisi Normal Genellikle normal# Genellikle anormal+
Tedavi <5 yas ise Her zaman Her zaman
Ilag sayisi Bir Bir Dort

* Akciger tiiberkiilozu olan biiyiik ¢ocuklarin %50 kadarinda normal fizik muayene bulgular: vardir.
# Kalsifikasyon ve kiigiik graniilomlar hastalik lehine degil, enfeksiyon lehine degerlendirilirler.
+ Akciger disi tiiberkiilozu olan bazi cocuklarda gogis grafileri normaldir.

Karsilagsmanin anlami, ¢ocugun enfeksiydz akciger tiiberkiilozu siipheli veya
kanitlanmis olan kisi ile anlamli temasidir. Cocuklarda tiiberkiiloz vakalarinin
Onlenmesinde en onemli aktivite temash arastirmasidir (9). Bu tuberkiilozdan
stiphelenilen kisiler ile yakin temastaki bireylerin tiiberkiilin cilt testi, akciger grafisi
ve fizik muayene ile arastirilmasindan olusur. Bir cocugun siklikla hastalik ile temasi
ev i¢inde olmakla birlikte; okul, bakimevi veya diger kapali alanlarda da olabilir.
Temas asamasinda, tiiberkiilin cilt testi negatif, akciger grafisi normaldir ve ¢ocukta
hastaligin semptom ve belirtileri yoktur. Ciinkii ¢ocugun M. tuberculosis igeren
damlaciklar1 inhale ettikten sonra tiiberkalin cilt testinin pozitiflesmesi ¢ ay kadar
stire alabilir. Baz1 temash ¢ocuklarda enfekte olabilmelerine karsilik, hi¢bir test bunu
saptayamaz. Kiugik cocuklar temas asamasinda, cilt testi pozitiflesmeden hizla
gelisebilecek olan dissemine ve meningeal tiiberkilozun énlenmesi igin genellikle
tedavi edilirler. Enfeksiyon, birey M. tuberculosis igeren damlaciklari inhale
ettiginde gelisir. Basil akcigerlerde ve iliskili lenf dokusunda hucrelerin igerisinde
yerlesir.

Cocukta hastaliga ait semptom ve bulgu yoktur. Tuberkiiloz enfeksiyonunun
isareti reaktif (pozitif) tuberkllin cilt testidir. Akciger grafileri normaldir veya
akciger parankimi veya lenf nodlarinda yalniz kalsifikasyon ve/veya graniilom
goranuma vardir. Hastalik M. tuberculosis’e bagli semptom veya bulgularin veya
radyolojik kanitlarin ortaya g¢ikmasi ile goriiliir. Bagisikligi saglam, tiberkiiloz

enfeksiyonu nedeni ile tedavi almamis erigkin bir bireyin tim yasami boyunca




tlberkuloz hastaligi gelistirme riski %5-10'dur. Tiiberkiiloz enfeksiyonu olan ve ayni
zamanda tedavi edilmemis HIV enfeksiyonu olan erigkinlerde ise tiberkuloz

hastalig1 gelistirme riski yillik %5-10"dur.

11.A.4. Bakteriyoloji

Tuberklloz basili  Mycobacteriacea’larin - Actinomycetales sinifindandir.
Mikobakteriler 1-5 mm uzunlugunda, ¢ok bicimli, hareketsiz, spor olusturmayan,
aerop, aside direngli mikroorganizmalardir. Aside direnglilik basilin hiicre duvarmin
fazla lipit icermesi ile ilgilidir. Bu ozellik basilin boya almasimni da giiglestirir.
Mikobakteriler 6zel hiicre duvari yapilart nedeniyle oldukga yavas Urerler.
Replikasyon sireleri 15-20 saattir. Gozle gorlndr koloni olugsmasi igin gegen siire en
az 3 hafta, standart kiiltiir ortaminda genellikle 4-6 haftadir. Yumurtali besiyerinde
(Lowenstein—Jensen besiyeri) optimal 33-39°C 1sida, pH 6,5-6,8’de, %5-10 CO2’li
ortamda ¢ogalirlar. Olumsuz kosullarda olduk¢a dayanikhidirlar ve bu 6zellikleri ile
uzun siire canli kalabilirler. +4°C’de haftalarca, -70°C’de yillarca canliligini korurlar.
+60°C’de 20 dakikada Oliirler. Tiberkiloz enfeksiyonu “Mycobacterium
tuberculosis kompleksi” olarak adlandirilan ve benzer antijenik 6zellikler tasiyan bir
grup mikroorganizmayla meydana gelir. Bu grupta Mycobacterium tuberculosis,
Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti ve
Mycobacterium canetti bulunur ve yalnizca klinik 6zellikleri ya da rutin laboratuvar
testlerine dayali olarak ayirt edilemez. M. tuberculosis insanda en sik hastalik yapan

tliberkuloz basilidir; M. bovis ile de nadiren hastalik goriilebilir.

Tiiberkiiloz enfeksiyonu en sik insandan insana havada asili duran ve 10
um’den kiigiik aerosol denen, igcinde 1-3 adet basil tasiyan kii¢iik solunum
salgilarinin solunmasi seklinde bulasir. Basil tastyan damlaciklar aktif tiiberkiilozlu
bir hastanin 6ksiirmesi veya aksirmasi ile havaya yayilir. Balgamda aside direngli
basil (ARB) ne kadar yogunsa bulasicilik da o kadar fazladir. Havayolu disinda
bulagma nadirdir. Sindirim sisteminden bulas, ¢ig siit i¢ildiginde s6z konusudur. Bu
durumda etken genellikle M. bovis’tir, viicuda bademcikler ve agiz mukozasi yoluyla
girer. Intrauterin bulasma cok nadir gériilen bir durumdur, ancak annede plasentay:
da ilgilendiren yaygin tiiberkiiloz hastaliginda olusabilir. M. tuberculosis basiliyle

deri veya konjonktiva temasi, bronkoskoptan veya enjektdr ucu batmasi yoluyla



bulasmaya da nadir olarak rastlanir. Tberkilozda kulugka donemi basilin vicuda
girmesinden tuberkdlin cilt testinin (TCT) pozitiflesmesine kadar gecen siredir. Bu
sire genellikle 4-6 haftadir, 2 hafta kadar kisa, 12 hafta kadar uzun olabilir.
Tuberkiloz ile temas sonucunda basiller viicuda girerse bakteriler tamamen yok
edilebilir. Basiller tamamen yok edilemezse ancak olay smirlanirsa bagisiklik
birakan bir enfeksiyon seklinde sonuglanabilir; bu durumda TCT pozitiflesir, ancak
bunun disinda klinik bulgu yoktur. Konagin savunma mekanizmalar1 enfeksiyonu
sinirlayamazsa basilin yerlesim gosterdigi organa ait klinik yakinma ve bulgular

gelisir ki buna tiiberkiiloz hastahg denir.
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Sekil -1: Mycobacterium Tuberculosis hiicre duvari.

I1.A.5. Bulasma

Tiberkulozda kisiden kisiye bulas, 1-5 mikron arasinda havada ash kalan
basillerin solunmasi ile olusur. Oksiirme, sarki sdyleme, damlacik ile basillerin
yayitlimint kolaylastirir. Nadiren bulasma idrar, deriye agilan bosluklardan pdrilan
drenaj gibi enfekte viicut sivilani ile direkt temas sonucu gorulebilir. Akciger ve
larenks tlberkiilozu, kaviter akciger tiiberkiilozu, balgamda ya da ag¢lik mide
suyundan ARB’nin pozitif saptamasi gevreye tiiberkiilozun sagliminda en 6nemli risk
faktorleridir. Bu olgularda tlberkuloz bulagini etkileyen bazi faktOrler oldugu

belirtilmistir, kaynak olgu, cevresel faktorler, karsilasma stresi ve yogunlugu ile



tlberkuloz basilinin ve hedef kisinin 6zellikleri sayilabilecek faktorler arasindadir
(Tablo 4) (19). izole ekstrapulmoner tiiberkiiloz hastalar1 bulasici degildir; ancak bu
hastalar yine de akciger ve laringeal tuberkilloz agisindan dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir. Ekstrapulmoner tuberkilozlu immiin sistemi baskilanmis
hastalarda, akciger grafisi normal olsa bile, ARB yayma ve Kdltir igin negatif
balgam ornekleri ile kanitlanmadikga akciger tuberkiilozu oldugu varsayilmalidir.

Yaygin epidemiyolojik calismalarla primer tiiberkiilozlu ¢ocuklarin nadiren
diger ¢ocuklar1 ve erigkinleri enfekte ettigini gostermistir (16). Tuberkiloz basili
goreceli olarak akciger tiiberkiilozu olan ¢ocuklarin endobronsial salgilarinda
seyrektir ve cocuklarda etkin oksurme genellikle yoktur. Tuberkilozlu kigik
cocuklar oksurse bile nadiren balgam c¢ikartirlar ve enfeksiyoz partikiillerin havada
asili kalmasi i¢in uygun boyutlarda olusmasi i¢in gerekli olan Oksuruk gucunden
yoksundurlar. Eger bir gocukta tiiberkiilozun bulastigi saptanmissa, bu hemen hemen
degismez bir sekilde tani koyulmamis bir akciger tiiberkiilozlu eriskindendir.
Enfektivite pediatride birka¢ Klinik durumda distnulmelidir. Akcigerlerinde yaygin
infiltrasyon ve kaviteleri olan, akciger tlberkilozunun reaktivasyon formuna sahip
cocuklar ve adolesanlar digerleri igin potansiyel olarak enfeksiydz kabul edilmelidir.
Amerika birlesik devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Centers
for Disease Control and Prevention =CDC) yaymlanmig olan rehberinde de
tiiberkiilozlu ¢ocuklar ve addlesanlarin potansiyel olarak enfeksiydz olarak kabul
edilmeleri gerektigini soyler. Bir hastanede akciger grafisinde kavite veya yaygin
infiltrasyonu olan, produktif okstiriigli olan veya bronkoskopi gibi yiksek riskli bir
girisim uygulanmig olan ttberkiiloz siipheli gocuk ve addlesanlar izole edilmelidir
(17). Enfekte olan gocukta tiiberkiiloz hastaligi gelisme olasilig: yasla ilgilidir. 1 yas
altindaki ¢ocuklarda bu risk %43, 1-5 yas arasinda %24, adolesanda %135, eriskinde
%]10’un altindadir. Malniitrisyon ve immuniteyi baskilayan hastaligi olanlarda
(Hodgkin hastaligi, HIV, diabetes mellitus, kronik bobrek yetersizligi) hastalik riski
artmistir (20).
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Tablo 4: Tuberkiloz bulasinin etkileyen faktorler (19).

1-KAYNAK OLGUNUN OZELLIKLERI:

*Aside direngli basil pozitif balgam ¢ikarma miktar1 *Aerosol olusturma potansiyeli
(6ksurik, aksirik, konusma vb) * Tiberkilozun klinik formu *Tiiberkiiloz tedavisi alip
almadigt

2- CEVRESEL FAKTORLER Havalandirma, ultraviyole, giines 15131

3- KARSILASMA SURESI VE BASIL YOGUNLUGU

4- MIKROORGANIZMANIN OZELLIKLERI

5- HEDEF KISININ OZELLIKLERI *Gegirilmis tiiberkiiloz 6ykisti *Riski arttiran
faktorlerin varligi (HIV pozitifligi, Kortikosteroid kullanim, DM)

*BCG asisinin olup olmadigi

I11.A.6. Patogenez

Dinyada gorilen halen en sik 10 hastalik arasinda bulunan tiberkiloz, M.
tuberculosis kompleksi basilleri tarafindan olusturulan ve basiller ile konagin
inflamatuvar hucrelerinin iliskilerine bagli olarak gelisen, kronik granilomat6z bir
enfeksiyondur. Enfeksiyon, genellikle inhalasyon ile alinan, iginde 1-3 basil igeren,
1-5 mikron buyikligiindeki damlacik partikiillerin {ist solunum yolunun fiziksel
engellerini asarak alveollere ulagmasiyla baglar. Enfeksiyon veya hastaligin olusup
olusmamasi, konagin direnci ile basilin viriilans1 arasindaki dengeye baghdir.
Konagin tiiberkiiloza kars1 yanitinda da hem dogal hem de kazanilmis imminite rol
oynamaktadir (21). Mycobacterium tuberculosis, baslangigta yok edilebilir, basillere
kars1 kazanilan immiin yanitla enfeksiyon kontrol altina alinabilir (%70) veya primer
enfeksiyonu takiben cogalarak, primer tuberkiloz (%30) olusturabilir. Primer
enfeksiyon sirasinda sessiz hale gecen basiller, yillar sonra cogalmaya baslayabilir ve
reaktivasyonla sekonder tuiberkiiloza neden olabilirler. Primer enfeksiyon, bir latent
donemden sonra (yillar veya onlarca yil) herhangi bir yasta aktiflesebilmekte ve en
stk havalanmanin yogun oldugu akcigerin Ust bolgelerinde olmak Uzere diger
organlarda sekonder tlberkiiloza neden olabilmektedir. Konagin basil antijenlerine
kars1 olusturdugu immiinolojik yanitlar (hiicresel immiinite ve gecikmis tip asiri

duyarlilik reaksiyonu), hastaligin tipini belirlemektedir. Akciger tuberkilozunun
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immunopatogenezi, ilk enfeksiyondan kavite olusumuna kadar evrelendirilmektedir
(21).

1.Evre: Baslangig evresi

Basil alindiktan sonraki birinci haftayr kapsar ve inhale edilen damlacik
cekirdegindeki basiller konagin alveollerinde depolanir (22). Lezyon bdlgesinde
alveoler makrofajlar toplanarak inflamatuvar bir yanit gelisir. Alveoler makrofajlar
tarafindan fagosite edilen basilin, virulans Ozelliklerine ve alveoler makrofajlarin
mikrobisidal giiciine bagl olarak basiller sindirilir veya zayif alveoler makrofajlarda

cogalarak enfeksiyonu baslatir (21).
2. Evre: Logaritmik cogalma ve simbiyosis:

Bu evre 2-3. haftalar1 kapsar. Makrofajlar tarafindan yok edilemeyen basiller
hiicre i¢inde logaritmik olarak hizla ¢ogalmaya baslar, cogalan basiller makrofajlar
parcalayarak hiicre disina ¢ikar, ortamdaki diger makrofajlar tarafindan fagosite
edilir, onlarin i¢inde de ¢ogalmaya baslar ve ayni olaylar tekrarlanir. Basiller bu
donemde sadece hiicre icinde ¢ogalabilme yetenegine sahiptir. Bu olaylarin devam
etmesiyle ortamdaki basil sayis1 hizla artar, kemotaktik faktorlerin de etkisiyle
makrofajlar, monositler bu bdlgede toplanir. 1zleyen giin ve haftalarda epitelioid
histiyositlere donuslr ve langerhans dev hucrelerini olusturur. Bunlarin olusturdugu
odak lenfositler tarafindan ¢evrelenir ve boylece “tiiberkiil” veya “graniillom” olarak
tanimlanan ilk tiiberkiloz lezyonu olusur (22, 23). Primer odakta ¢ogalan basiller
once bolgesel lenf bezlerine ulasarak lenfadenite neden olur ve lenf bezinde
granilomat6z doku gelisir. Primer odak ve bolgesel lenfadenit ikilisi “Primer
Kompleks” veya “Gohn Kompleksi” olarak tanimlanir. Bolgesel lenf bezinde
cogalan basiller lenfatik dolasima karisir ve lenfo-hematojen yolla tim organizmaya

primer odaktan bagimsiz uzak bolgelere dagilir (22, 23).
3.Evre: Kazetz odak olusumu ve immunolojik kontrol

Basillerin logaritmik cogalmalari durdugu zaman baslar. Hem hiicresel
immunite hem de gecikmis tip asirt duyarlilik gelisir ve PPD pozitiflesir. Yaklagik

olarak 3 hafta surer. Spesifik immun yanitin gelisimiyle birlikte primer odak, lenf
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bezi ve diger uzak odaklardaki lezyonlar gerilemeye ve rezorbe olmaya baslar,
basillerin gogalmasi kontrol altina alinir, lenfo-hematojen yayilim durdurulur (22,
23).

Tlberkiiloz patogenezinde olusan her iki immun yanit da T lenfositlerle
iliskilidir. CD4+ T (Thl) lenfositlerin rol oynadigi hiicresel immunite makrofaj
aktivasyonunu saglar. CD8+T (Th2) lenfositlerin rol oynadigi gecikmis tip asiri
duyarlilik ise basil yliklii aktive olmamis makrofajlarin yikimindan ve kaze6z nekroz
olusumundan sorumludur (23). Makrofajlar, interlokin-1 (IL-1) sentez edip
salgilarlar. IL-1 T lenfositlerin aktivasyonunda rol oynar. T lenfositler de tlberkiiloz
basilinin antijeni ile karsilastigi andan itibaren interlokin-2 (IL-2) salgilarlar. IL-2 ile
spesifik CD4+ T helper 1 (Th1) hiicreleri daha fazla aktive olur ve ¢ogalirlar. CD4+
Thl alt grubu INF-y salgilayarak makrofajlar1 aktif hale getirir. INF-y,
makrofajlardan tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a) salinimini uyarir. TNF-o,
interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8), interlokin-12 (IL-12)’nin etkisiyle graniilom
formasyonu ve tuberkil denilen spesifik bir lezyon gelisir. Aktive makrofajlar,
epiteloid histiositler ve lenfositlerin olusturdugu tiiberkiilin amaci basilleri
siirlamak, ¢ogalma ve yayilmalarii Onlemektir. Tiiberkiiliin ortasinda gelisen
kazeifikasyon nekrozunun olusmasi organizmanin basili tamidigini ve yapilan
immunolojik micadelenin basarili oldugunu gosterir. Basiller kaze6z odaklar iginde
yillarca yasayabilirler (23). Immun yamit gelistiginde, ilk tiiberkiloz lezyonu
granilom icinde kazedz nekroz olusur. Bu kicgik kazedz merkez genisleyebilir,
tamamen iyilesebilir veya stabilize edilebilir. Tiberkuloz basilleri kaze6z materyal
icinde yasayabilirler. Ancak oksijen basincinin ve pH’in diisik olusu ve lokal yag
asidi birikimi nedeniyle inhibe edilmis durumdadirlar ve ¢ogalamazlar. Buna karsin
basiller nekrozun gevresinde bulunan graniilasyon dokusu igindeki, aktivasyonu zayif
makrofajlar iginde kolayca c¢ogalabilirler. Benzer sekilde kaze6z materyal
makrofajlar i¢in de uygun degildir ve kaze6z odak igine makrofajlar giremez. Bu
nedenle kaze0z nekroz odagmin genisleyip genislemeyecegi, cevresindeki
makrofajlarin aktivasyonu ile iligkilidir. Kaze6z odaktan kagan basiller gevredeki
makrofajlar tarafindan tutulur. Bu makrofajlarin 6ldiirme yetenegi iyi degilse basiller
makrofaj iginde logaritmik olarak ¢ogalir ve kaze6z nekroz genisler, aksi takdirde

makrofajlar basili yok eder ve lezyon kucullr (22, 23). Eger basil ¢cogalmasi ve

13



immunolojik olaylara bagli doku yikimi olmaz ve enfeksiyon kontrol altina alinirsa
bu asamada primer enfeksiyon dénemi sona erer ve mevcut lezyonlar iyilesir.
Tuberkiloz enfeksiyonu iyilestikten sonra bir veya daha fazla sayida solid veya
semisolid kaze6z odaklar akciger iginde kalir. Bu odaklarda metabolik aktiviteleri
olmayan sessiz basillerin bulundugu distuntlmektedir. Bu basiller yasamin herhangi
bir doneminde aktivite kazanabilme potansiyeline sahiptir (22, 23).

4. Evre: Hicresel immun cevap ile gecikmis tip asir1 duyarlilik arasindaki etkilesim

evresi

Granulomlarda kazetz odagin etrafinda toplanan aktif makrofajlar, kaze6z
odaklardan kacan basilleri fagosite ederek hizla sindirirler. Aktif makrofajlarin
yakaladig1 basiller g¢ogalmay: siirdiiriirse, gecikmis tip asirt duyarlilik yanitt
tekrarlanarak doku harabiyeti artar. Eger kazedz odak erimezse, hiicresel immin
yanit tarafindan primer enfeksiyonun ilerlemesi durdurulur. Akcigerlerdeki kazetz
odaklar ve lenfo-hemotojen yolla vicudun diger bolgelerine ulasan basillerin
olusturduklar1 kiigiik kaze6z odaklar makrofajlar tarafindan temizlenir. Biiyiik

kaze6z odaklar ise bir fibroz kapsulle cevrilerek izole edilir (tiberkiloma).

Immiin sistemi baskilanmus Kisilerde olusan kazez odaklardan kacan basiller, inaktif
veya dusiik aktivitedeki makrofajlar tarafindan fagosite edilir, fakat sindirilemezler.
Bu makrofajlarin basil ¢gogalmasini durdurabilmesi igin, gecikmis tip asirt duyarlilik
yanitinin tekrarlanmasi gerekir. Bu yanit tekrarlandik¢a kaze6z nekrozlar genisler ve
primer tlberkiloz olusur. Lenfo-hematojen yolla basiller akcigerden vicudun diger
kisimlarina yayilir ve pulmoner ven duvarinda olusan kazeGz odagin agilmasi ile

miliyer ve dissemine tiiberkiloz gelisir (21).
5. Evre: Kavite olusum evresi

Hiicresel immiin yanit ile primer tiiberkiilozun kontrol edilemedigi kisilerde,
primer tiberkiloz endojen reaktivasyonla veya ekzojen reenfeksiyonla ilerleyerek
yillar sonra gelisen kaviter lezyonlar olusur (sekonder tlberkiiloz). Primer
tiiberkiilozun ilerlemesi, makrofajlardan salinan hidrolitik enzimlerin protein ve

lipitleri hidrolize etmesi ile graniilom ortasindaki kazeumun erimesi, likefikasyon ve
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kavitasyon ile sonuglanir (21). Bu likefiye materyal basillerin cogalabilmeleri igin
uygun bir ortamdir ve bu kez basiller hiicre disinda hizla gogalmaya baslar. Basiller
cogaldik¢a lezyon alani biiylir ve komsu bronsa agilir. Bu sekilde kavite olusur ve
basiller bronsiyal yolla hem diger akciger alanlarina hem de dis ortama yayilir.
Kavite i¢ine giren oksijen, basillerin daha hizli ¢ogalmalarina neden olur. Basiller,
hiicre diginda erimis materyal iginde cogalarak eriyikle birlikte akcigerin diger

bolgelerine yayilirlar (23).

11.A.7. COCUKLARDA TUBERKULOZUN KLINiK FORMLARI

Tilberkuloz girtltilii bir klinik tablo olusturmayan subakut kronik bir
enfeksiyondur. Cocukluk caginda tuberkiiloz; ates, oOksiiriik, hirilti, kilo kaybi,
istahsizlik, halsizlik, terleme ve ekstrapulmoner hastalikta tutulan organa 6zgu
bulgular goralur (24). Bulgu ve semptomlar daha az spesifiktir ve cocuklarda
tiiberkiiloz goriilmesi, toplumda tan1 konulmamis bir enfeksiyon kaynagindan, yakin
bulasmay1 gosterir (25). Cocukluk cag: tiiberkiilozu; intratorakal ve ekstratorakal

tiiberkiiloz formlar olarak iki ana baslik altinda toplanabilir (26).

I1.LA.7.a Akciger Tiiberkiilozu

1. Primer akciger tlberkillozu (Hiler lenfadenit veya lenfadenit olmadan primer
parankimal hastalik),

2. Tuberkiloz plevral eflizyonu,

3. Progresif primer akciger tiiberkiiloz (pndmoni, endobronsial hastalik),

4. Kronik akciger tlberklloz (kaviter, fibrotik, tlberkiloma),

1. Primer akciger (Pulmoner) tiiberkiilozu

Primer pulmoner kompleks, primer parankimal odak ve ona eslik eden
lenfadenitten olusur. Primer odak genellikle subplevral yerlesim gosterir, bu nedenle
lokalize bir plorezi de primer enfeksiyona siklikla eslik eder. Vakalarin yaklagik
%?25’inde iki ya da daha fazla sayida primer odak vardir. Akcigerdeki primer odagin
kiiciik olmasina ve genellikle radyolojik olarak belirlenememesine karsin bolgesel

lenfadenit ¢ogu kez biiyiik hacimlidir. Bir¢ok vakada parankimal infiltrat ve adenit
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erken dénemde diizelir. Vakalarin ¢ogu iz birakmadan kaybolur ya da 6-12 ay iginde
kalsifiye lezyonlar ortaya cikar (Ghon kompleksi). Bu lezyonlar inaktiftir, ancak

alevlenmeler gosterebilir.

Bazi ¢ocuklarda ise primer kompleks gecikmis asirt duyarlilik reaksiyonuna
yol acar ve hiler lenf bezleri biylimeye devam eder. Blylyen lenf bezleri 6zellikle
siitcocuklarinda bronglara basi1 yaparak obstriiksiyon belirtilerine neden olur. Hiler
lenfadenopatiyi izleyerek akcigerlerde hiperinflasyon ve daha sonra da atelektazi
gelismesi sik goriiliir. Bu durumda oraya c¢ikan radyolojik goriintii lenfadenit
konsolidasyonu veya segmental tiiberkiilozdur. Yabanci cisim aspirasyonunda da

benzer radyolojik bulgu alinir.

[ltihapl lenf bezlerinin kazeifiye olarak brons duvarina acilmasi diger bir
olasiliktir. Bu durum endobronsiyal tiiberkiiloza neden olur, bu siire¢ ile bronglarda
tam ya da kismi obstriiksiyon gelisebilir. Endobronsiyal tutulum genellikle ana
bronglar ya da iist biiylik dallarda goriliir. Endobronsiyal tiiberkiiloz sadece
segmenter atelektazi seklinde bulgu verebilir; en sik sag orta lob ve iist lob 6n
segmentte gorilir. Tanida bronkiskopi yararhidir. Tiiberkiiloza bagli bronsiyal
obstriiksiyon gelisen vakalar tedavi ile genellikle tam olarak iyilesir, 6-12 ay icinde
primer fokusta veya bélgesel lenf bezinde Kkalsifikasyon gelisir. Nadir olarak

atelektazi alanlarina uyan yerlerde fibroz endirasyon kalabilir.

Tiiberkiiloz, ¢ocuklarda nadir olarak adenopati olmaksizin lober pndmoni
tablosuyla ortaya cikabilir. Alt loblar daha sik etkilenir. Bu durumda ¢ok nadiren
primer enfeksiyon odaginda lezyon ilerleyerek kazeifiye olur ve ince duvarli primer

tiiberkiiloz kavitesi olusur.

Primer akciger tiiberkiilozlu c¢ocuklarin bircogunda, ozellikle biiyiikge
cocuklarda radyolojik bulgu olmasina karsin klinik bulgu saptanamaz. Kuru 6kstiriik
ve hafif dispne en sik goriilen semptomlardir. Ates, istahsizlik, aktivitede azalma,
kilo almada yavaslama veya duraklama, biiyiikge cocuklarda bazen gece terleme
yakinmasi olabilir. Siitcocuklarinda hisilti (wheezing), bazen de belirgin solunum

yetersizligi gelisebilir (78).

2. Tuberkiloz plevral eftizyonu
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Tiiberkiilozda plevrada sivi toplanmasi lokalize, yaygin, tek ya da ¢ift tarafli
olabilir. Lokalize eflizyon ¢ogu kez primer akciger tiiberkiilozuna eslik eden bir
bulgudur. Yaygin efiizyon ise genellikle 2 yasindan buyuk cocuklarda gorilir ve
primer enfeksiyondan 3-6 ay sonra gelisir. Ates, gogiis agrisi, nefes almada zorluk
gibi belirtilerle kendini belli eder. Torasentez ile plevra boslugundan eksiida
niteliginde bir siv1 (sar1, bulanik renkli, protein konsantrasyonu yiiksek, sekeri diisiik)

elde edilir. Prognoz genellikle iyidir (78).

3. Progresif primer akciger tiberkilozu

Cocuklarda tiiberkiilozun nadir, ancak agir bir komplikasyonudur. Primer
odagin biiylimesi ve biiylik kazedz bir lezyon durumuna gelmesi sonucu goriiliir.
Kazeéz nekroz siklikla tiiberkiiloz igin tipik olsa da sifiliz, histoplazmoz,
kriptokokkoz ve koksidioidomikoz gibi durumlarda da saptanabilir. Akciger filminde
bronkopndmoni ya da lober pndmoni goriintimii vardir. Kazeifikasyon ince duvarli
bir kavite ile sonuglanabilir. Valv benzeri bir mekanizma ile hava kaviteye girer,
ancak ¢ikamaz ve bir tansiyon kavitesi olusur. Nekrotik degisikliklerle komsu brons
zedelenir ve bu durum enfeksiyonun akcigerin diger béliimlerine yayilmasina neden
olur (bronsiyal yayilma). Lezyon plevra bosluguna acilirsa bronkoplevral fistiil ve

piyopndmotoraks gelisir. Perikard ve mediastinuma yayilma da olabilir.

Ilerleyici hastalik daima semptomatiktir. Yiiksek ates, siddetli oksiiriik,
zayiflama, gece terlemesi goriliir. Balgam ¢ikaran cocuklar bulastirict olabilir.
Solunum sesleri azalmis olabilir, raller, matite alinabilir. Tedavisiz birakilan

vakalarda 6liim oran1 ytiksektir. Uygun tedavi ile prognoz iyidir.

Akcigerlerde tiiberkiilozun primer odagi yuvarlak kapsiillii “coin” lezyon
seklinde goriilebilir ve “tiiberkiillom” olarak adlandirilan bu goriiniimiin bagka

patolojilerle ayirici tanisi yapilmalidir.

Bronsiektazi parankim yikimi ve fibrozuna bagli primer ya da reaktivasyon
tiiberkiilozu sonras1 gelisen bir komplikasyondur. Primer tiiberkiiloz odaginin
stafilokok, klebsiella ya da baska bakterilerle siiperenfeksiyonunda klinik ve

radyolojik bulgular ilerleyici primer akciger tiiberkiilozu tablosuna benzer (78).

4. Kronik (reaktivasyon) akciger tiiberkiilozu:
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Reaktivasyon tliberkiilozu konak¢ida sessiz halde bekleyen basilin aniden
cogalmaya baslamasiyla birlikte gelisen bir klinik tablodur. Reaktivasyon
tiiberkiilozunda bilinen en 6nemli risk faktorii bagisiklik sisteminin baskilanmasidir.
Reaktivasyon tiiberkiilozu riskini artiran bagisiklik sistemininin baskilanmasi ile

ilgili durumlar Tablo 5’de gosterilmistir (27).

Tablo 5. Reaktivasyon TB Riskini Artiran Faktorler (27).

1. HIV enfeksiyonu ve AIDS

2. Son donem bdbrek yetmezligi

3. Diabetes mellitus

4. Malign lenfoma

5. Kortikosteroid kullanimi1

6. Biyolojik ajan tedavileri (Anti-TNF)

Tiiberkiilozun bu formu genellikle lokalize kalir. Lezyon kiigiik bir pnémoni
alan1 olarak baslar, kavite gelisimine dogru ilerleme gosterir. Oksiiriik, ates, gogiis
agris, kilo kaybi, hemoptizi gibi belirtiler goriilebilir. Hemoptizi ilerlemis hastalikta
ve endobronsiyal erozyona bagli gelisir. Hastalar bulastiric olabilir. Uygun tedavi ile
prognoz iyidir (78).

I1LA.7.b Akciger Dis1 Tiiberkiiloz

1. Perikard tiiberkiilozu:

Perikard tutulumu tiiberkiilozun kalpte olusturdugu iltihabin en sik seklidir.
Tedavi edilmemis ¢ocuk tiiberkiilozunda perikardit %0,4-4 oraninda goriiliir.
Perikarda yayilim genellikle dogrudan invazyon ya da kazedz subkarinal lenf
bezlerinin perikarda agilip bosalmasiyla olur. Viseral ve pariyetal perikard
yapraklarinda graniilasyon dokusu gelisir. Perikard boslugunda serdfibrindz veya
kanlt bir siv1 toplanir. Yapraklar arasinda fibrin geliserek konstriktif perikardite yol

acabilir. Semptomlar 6zgiil degildir. Cogu kez hafif ates, istahsizlik, halsizlik, gogiis
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agrist vardir. Tan1 radyografi, ekokardiyografi, deri testi, sivi aspirasyonu, gerekirse
perikard biyopsisi ile konur. Erken donemde antitliberkiloz ilaclarla birlikte

kortikosteroid verilmesi sonucu prognoz iyidir (78).

2. Miliyer (Dissemine) tuberkiloz:

Primer enfeksiyondan 2-6 ay sonra, bol miktarda basilin hematojen yoldan
yayilmasi ile miliyer tiiberkiiloz gelisir. Bu yayilim sirasinda tiiberkiiloz menenjit ya
da baska organlarda tiiberkiiloz odaklar1 ortaya ¢ikabilir. Miliyer tiiberkiiloz daha ¢ok
stit gocuklar1 ve klguk ¢cocuklarda goralur (28, 26).

Miliyer tiiberkiilozun klinik bulgular1 degiskendir. Dissemine olan
organizmalarin yiikiine ve yerlestigi yere baghdir. Belirtiler bazen anidir ve ¢ocugun
genel durumu hizla kétiilesebilir. Siklikla baslangi¢ sinsidir (29, 26). Ik belirtiler
halsizlik, istahsizlik ve hafif atestir. Bu donemde anormal fizik muayene bulgular
yoktur. Birkag hafta igerisinde vakalarin yaklasik yarisinda generalize lenfadenopati
ve hepatosplenomegali gelisir. Bu donemde akciger grafisi genellikle normal,
solunum sistemi ile ilgili bulgular nadir olmasina ragmen ates daha yiiksek ve kalici
hale gelir (28, 26). Birkag hafta sonra akciger tuberkiillerle dolar. Oksirik, raller,
dispne, whezing ortaya cikar. Alveoler blokaj gelisirse dispne, wheezing artar.
Siyanoz da ortaya ¢ikar. Dinlemekle akcigerler normal olabilecegi gibi yaygin yas
raller de duyulabilir. G6z dibinde miliyer tiberklloz icin spesifik koroid tiberkuller
gelisir. Bu koroid ttberkdller miliyer tiberktlozlu hastalarin %75’inde goralir (28,
29). Akciger grafisinde “kar yagdi goriinimii” de denen yaygin ince graniiler bir
infiltrasyon vardir (29). Miliyer tuberkiloz pnémotoraksa yol acabilir. Miliyer
tiiberkiilozlu hastalarin yaklasik 1/3’iinde tiiberkiiloz menenjit de tabloya eklenir (29,
78).

Tedaviye yanit alinan vakalarda 2-3 hafta sonunda ates normale iner. 5-13.
haftalarda akciger grafisi normaldir. Yeniden alevlenmeler olabileceginden hastanin

izlenmesine devam edilmelidir (78).

3. Lenf bezi tuberkilozu:
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Yiizeyel lenf nodlarinin tiiberkiilozu siklikla skrofula olarak adlandirilir ve
cocuklarda ekstratorakal tiiberkiilozun en sik goriilen formudur. Eskiden M. bovis
iceren pastorize edilmemis sut trunlerinin icilmesine bagh olarak gelisen skrofula,
gunimizde M. tuberculosis ile baslayan enfeksiyondan 6-9 ay sonra da
gorulebilmektedir (28). Boyundaki lenf bezleri orta sertlikte ve agrisiz olarak
biiyiirler, altlarindaki dokuya ya da birbirlerine yapisabilirler ve bazende fistulleserek
disar1 akarlar. Akcigerlerin Ust bolgelerinde veya abdomendeki baslangig
enfeksiyonlari, tonsiller, 6n servikal, supraklavikuler ve submandibuler lenf bezlerine
ikincil bir yayilim gostererek lenfadenite neden olabilirler (28, 26). Tiberkiiloz dist
mikobakteri enfeksiyonu, brusella, kedi tirmigi hastaligi, tularemi, toksoplazmoz,
timdr, brankiyal kist, kistik higroma ve piyojenik enfeksiyonlarla karisabilir.
Tedavisiz birakildiginda kendiliginde gerileyebilir. Tek basina cerrahi yaklagim
tedavide yetersiz kalabilir ve daha cok M.tuberculosis dist mikobakterilerin
enfeksiyonunda gereklidir (78).

4. Batin titberkiilozu:

Batin tiiberkiilozu daha ¢ok M. bovis’in sitle bulasmasi sonucunda ortaya
cikar. Primer lezyon ileumdadir. Tiiberkiiloz basili barsak duvarina peyer plaklari
veya apendiks yoluyla penetre olur ve lokal Ulserler yapar. Bunu mezenter lenfadenit
ve bazen peritonit izler. Genelde semptom vermez. Genellikle tesadifen kalsifiye
lenf bezlerinin rontgende goriilmesiyle ya da batin ameliyatlar sirasinda farkedilir.
Buylk lenf bezleri karin agrist ya da basiya bagli birtakim belirtilere neden olabilir.
Biiyiik paketler yapan lenf bezleri muayene ile palpe edilebilirler. Primer batin
tiiberkiilozunun yanisira lenfohematojen yolla basillerin abdomene yayilmasi da

mumkandur (26, 28).
5. Periton tuberkilozu:

Tuberkuloz peritonit genellikle genc erkeklerde goruliir. Kugik ¢ocuklarda
nadir gorulen bir durumdur (28). Primer bir intraabdominal odaktan direkt olarak ya
da miliyer hematojen yayilma sonucunda gelisir. Baslangicta hafif karin agrisi ve
duyarlilik vardir. Bazen lenf bezleri, omentum ve periton boliimleri yer yer yapisip

birleserek batin igerisinde diizensiz ve agrisiz kitleler olarak palpe edilirler. Asit ve
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hafif bir ates siktir. Tanida parasentezle elde edilen sivinin biyokimyasal ve

bakteriyolojik incelenmesi yardimei olur (26). TCT genelde pozitiftir (28).
6. Renal tuberkiloz:

Cocuklarda oldukca nadirdir. Renal tiiberkiilozda hematojen yayilim ile
basiller bobrek korteksine yerlesirler. Enfeksiyon tek ya da cift tarafli olabilir (78).
Yakinmalar baslangigta siliktir, giderek karmn agrisi, diziiri ve hematiiri ortaya
cikabilir. Steril piyliri ve nedeni aciklanamayan hematiirilerde renal tiiberkiiloz akla
gelmeli ve aranmalidir. Renal tiiberkiiloz olan vakalarin idrarlar1 yiiksek oranda
bulastirict oldugundan bu ¢ocuklar idrarlari steril olana kadar izole edilmelidir (26,
28).

7. Deri tuberkilozu:

Cocuklarda nadirdir. Deri lezyonlar1 travmatize olmus ciltten direkt basilin
inokiilasyonu ile gelisir. Ciltteki lezyon ufak, agrili, lenfadenitin eslik ettigi
tilserlesmis bir olusumdur. Ates ve diger sistemik bulgular minimaldir. Tiberkiilin
cilt testi pozitiftir. Hematojen yayilim ile papiilonekrotik tiiberkiilidler ve
“tuberculosis verrucosa cutis” gelisir. Dogru tan1 i¢in lezyondan biyopsi ve kilttr
sarttir (78). Eritema nodozum tuberkilozun asir1 duyarlilik bulgusudur. Genellikle
geng kizlarda goriiliir. Baglangi¢ enfeksiyonundan kisa bir siire sonra ates ve sistemik
toksisite bulgular1 ile baglar. Agrili nodiiller tibialar {lizerinde, bazen uylukta, el
bileklerinde veya 6n kolda yerlesebilirler. Noduller giderek pembe renkten morarmis

gorinume donerler (26).

Tedavisiz lezyonlar 12 ay icerisinde skarlasarak iyilesirler. Ancak bazen
reaktivasyon ya da “lupus vulgaris” denen kronik ilerleyici bir formada
dondsebilirler. Lupus vulgaris ylzdeki kronik, yavas gelisim gosteren nadir bir
tliberkilloz formudur (26, 28).

8. Kemik-eklem tiiberkilozu:

Primer enfeksiyon sirasinda basillerin lenfohematojen yolla yayilimi

sonucunda ya da komsu bolgesel lenf bezlerinden dogrudan kemiklere yayilma ile

21



iskelet sisteminde tiiberkiiloz odaklar1 olusabilir. infeksiyondan sonra hastaligin
ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire daktilitiste (spina ventosa) 1 ay kadar kisa, kalga
tiiberkiilozunda ise birkag¢ yil gibi uzun olabilir. infeksiyon metafizden baslayarak
epifize yayilir ve yumusak dokuda abse olusturur, genellikle eklemi de i¢ine alir. Sik
tutulan kemikler vertebralardir (Pott hastalig1). Destriiksiyon vertebralarin 6n
yiiziinde ¢okmeye ve sonugta kifoza (Gibbus) neden olur. En sik eklem tutulmasi
kalgadadir ve monoartrit olarak karsimiza ¢ikar. Diger biyik eklemler de tutulabilir
(26).

9. Tuberkiloz menenjit:

Basil lenf yollar1 ve kan dolagimi ile akciger dokusundan biitiin viicuda
yayilabilir, bu kapsamda MSS’nin herhangi bir bdoliimiine yerlesebilir. MSS
enfeksiyonu, tiiberkiilozun en agir komplikasyonudur. Genellikle tedavi edilmemis
vakalarda ve primer enfeksiyonu izleyen 6 ay icine gelisir. Tedavi edilmemis
tiiberkiilozlu ¢ocuklarin %0.3 iinde tiiberkiiloz menenjiti gelistigi bildirilmektedir.
MSS tiberkulozu genellikle 6 ay-4 yas arasi ¢ocuklarda gorilur. Basiller serebral
kortekse metastatik odaklar seklinde yerlesir, bu odaklar kazeifiye olur. Basillerin
giderek c¢ogalmasiyla bu lezyonlar genisler. Kazedz odak ankapsiile olursa
“tiiberkiilom” gelisir. Tiiberkiilomlar tek ya da birden fazla olabilir, beyin timdori
gibi belirtilere yol agar, bazen de sessiz kalir, belirti vermezler. Belirtiler anatomik
yerlesme yerine gore farkli olabilir. Cocuklarda tiiberkiilomlar en fazla

infratentoriyel bolgede ve 6zellikle serebellum yakininda beyin kaidesinde goriiliir.

Beyindeki metastatik kazedz lezyonun genisleyerek meninkse agilmasiyla
subaraknoid aralik enfekte olur ve tiiberkiiloz menenjiti gelisir. Tiiberkiiloz menenjiti
genellikle meningoensefalit seklindedir. En ¢ok beyin sapi etrafindaki meninksler
tutulur. Menenjit belirtilerine ek olarak 3., 6., 7. kraniyal sinirlerin ve optik
kiazmanin tutulmasiyla bu lezyonlara 6zgii belirtiler goriiliir. Beyin kaidesinde
eksiidanin sisternalar1 tikamasiyla hidrosefali, hemisferde olusan vaskiiler
degisiklikler sonucu hemiparezi gelisebilir. Hidrosefali tiiberkiiloz menenjitinin en
sikgoriilen komplikasyonudur. Uygunsuz anti-diiiretik hormon (ADH) salgilanmasi

sendromunun gelismesiyle elektrolit diizensizlikleri ve 6zellikle hiponatremi goriiliir.
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Menenjitin baglangict sinsidir. Hastaligin 1-2 hafta siiren ilk donemi ates,
basagrisi, karmn agrisi, irritabilite ya da uykuya egilim, kusma, apati, huy degisikligi
gibi 6zgiil olmayan belirtilerin intermitan olarak ortaya cikmasiyla baslar. ki
yasindan kiicliklerde konviilziyon ilk belirti olabilir. Bu ilk donemde norolojik bulgu
yoktur. Hastaligin ikinci doneminde norolojik belirtiler ortaya cikar. Letarji,
konfiizyon, rijidite gelisir. Kernig ve Brudzinski belirtileri pozitiftir. Konviilziyonlar,
hipertoni, kusma, kraniyal sinir felcleri, derin tendon reflekslerinin artmasi,
strabismus gortlebilir. Uglincii dénem koma, dezorientasyon, hemipleji veya
parapleji, hipertansiyon, deserebre rijidite, diizensiz solunum, vital belirtilerde

diizensizlik gibi ciddi belirtilerin goriildiigii donemdir ve 6liimle sonuglanabilir.

Bu klasik tablo her zaman ortaya cikmayabilir. Tanida aile Oykiisii ve
tiiberkiilozlu bir erigkinle temas Oykiisii dnemlidir. Vakalarin yalnizca %50’sinde
tiberkiilin deri testi pozitiftir. Akciger filmi siklikla anormaldir. En 6nemli
laboratuvar testi beyin-omurilik sivisinin (BOS) incelenmesidir. Basing artmus,
16kosit sayis1 50-500/m® arasindadir (erken donemde PNL, gec donemde lenfosit
hakimiyeti vardir). Seker diizeyi erken donemde diisiik veya normal, ge¢ donemde
ise her zaman disiiktiir. Protein diizeyi genellikle artmistir. BOS bekletildiginde
orlimcek ag1 gibi bir goriiniim alabilir. Vakalarin %50’sinde M.tuberculosis izole
edebilir. Akciger tiiberkiilozu olan vakalarda mide aclik suyunun mikrobiyolojik
incelemesi taniya yardimeci olabilir. ilerlemis hastalikta goriintiileme yontemleri ile
hidrosefali, tiiberkiilomlar, arterlerde wvaskiilite bagli olusumlar ve enfarktlar
saptanabilir. Aymrict tanida MSS’nin diger enfeksiyonlari, ozellikle iyi tedavi
edilmemis akut bakteriyel menenjit akla gelmelidir. Tedaviye baslama zaman ile
prognozun ¢ok yakindan ilgisi vardir. Menenjitin ilk doneminde tedavisi baslayan
cocuklarin tiimii sekelsiz olarak iyilesir. Agir norolojik tablo olustuktan sonra
tedaviye baslanan c¢ocuklarda 6liim oranmi yiiksektir, sekel olarak korliik, sagirlik,

parapleji, diabetes insipidus veya mental retardasyon gortlebilir (78).

10. Konjenital tiberkiloz:

Cok nadir gorilen bir tablodur. Tuberkiloz basilleri umblikal ven yolu ile
anneden bebege gecerler. Bununla birlikte bazen plasentadaki belirgin ttberkiloz

inflamasyonuna karsin bebekte tiiberkiilloz goriilmeyebilir. Primer lezyon
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karacigerdedir ve porta hepatis c¢evresindeki lenf bezleri siser. Akcigerler ve
mezenter lenf bezleri genellikle hastaliga katilmazlar. Konjenital enfeksiyonda etken,
dogum sirasinda enfekte amnion sivisinin aspirasyonu ya da yutulmasi ile de
bulasabilir. Hastalik belirtileri genellikle yasamin 2-3. haftasindan sonra ortaya ¢ikar.
En sik belirtiler ates, solunum sikintisi, emme giigliigli, hepatosplenomegali,
abdominal distansiyon, deri lezyonlari, iritabilite ya da letarjidir. Akciger grafileri

baslangigta normal olabilirse de %50 oraninda miliyer goriintim vardir (26).

11. Genitouriner Sistem Tuberkulozu

Kizlarda ve erkeklerde puberte Oncesinde genital yollarin tiiberkiilozu ¢ok
nadirdir. M. Tuberculosis'in seks yolu ile bulastigi 6ne siiriildiiyse de simdiye kadar
ispatlanmamuistir. Genital tiiberkiiloz tiiberkiiloz enfeksiyonu olan adolesan kizlar
i¢in Ozellikle risk tasir. Fallop tiipleri ¢ok siklikla tutulur. Bunu endometrium, overler
serviks izler. Genellikle goriilen semptomlar; alt karin kisminin agris1 ve dismenore
veya amenoredir. Sistemik bulgular siklikla yoktur ve gdgiis radyografileri vakalarin
¢ogunda normaldir. Bazen, bazi vakalarda eslik eden akciger ve plevra tuberkilozu
vardir. Kadinlarda kronik genital sistem tiiberkiilozu infertiliteye neden olur.
Adodlesan erkeklerde genital tuberkiloz epididimit ve orsite neden olur. Bu durumda
skrotumun tek tarafli, nodiiler, agrisiz tutulumu vardir. Glans penisin tutulumu ¢ok

nadirdir.

12. HIV Enfeksiyonu ile ilskili Hastalik

Gelismis ve gelismekte olan iilkelerdeki Insan bagisiklik yetmezlik viriisii
‘Human immunodeficiency virus’(HIV) pozitif hastalarda, firsat¢i enfeksiyonlar
siktir. Tiiberkiiloz firsat¢1 enfeksiyonlarin en 6nemlilerinden birisidir. Tiiberkiiloz ve
HIV enfeksiyonu hiicresel bagisiklik ile iliskilidir. HIV CD4+ T lenfositler basta
olmak {izere bagisiklik sisteminin birgok hiicresini tutmaktadir ve HIV
enfeksiyonunun en 6nemli gostergesi CD4+ T lenfositlerin say1 ve islevlerindeki
bozukluktur. HIV’in bu hiicreler tizerine direkt sitotoksik etkisi ve dolayl etkileri
sonucunda sayi, proliferasyon ve farklilagsmalart bozulur. Bu hiicrelerin say1 ve
fonksiyonlarindaki azalma sonucu Mycobacterium tuberculosis’e karsit bagisik
yanit azalir (31). HIV ile enfekte hastalarda alveole ulasan tiiberkiiloz basili

alveolar makrofajlarda c¢ogalir. HIV enfeksiyonu nedeniyle makrofajlarin
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bakterisidal etkileri azalmistir. Ayrica CD4+ T lenfositlerin say1 ve fonksiyonlari
azaldigindan makrofajlart aktive eden interferon gamma (IFN-y) duzeyide
azalmistir. Cogalan basil mediastinal lenf nodlarina, kana ve diger organlara ulasir.
Bu nedenle akciger tuberkilozu seyrinin hizlanmasi, disemine tiiberkiiloz, akciger
dis1 tiiberkiiloz sikliginin artmasi ve reaktivasyon hizinda artis gozlenebilir. (32,
33) HIV enfeksiyonu tuberkuloz gelisimi i¢in bilinen risk faktorlerinden en
gicli olamidir ve primer tuberkilozun progresif seyri, latent tiberkilozun
reaktivasyonu ve tuberkilozun ekzojen reenfeksiyonu agisindan HIV enfeksiyonlu
kisilerde risk artmistir (33). HIV enfeksiyonu olmayan hastalarda tuberkiloz
gelisme riski tim hayat boyu %5-10 iken HIV enfeksiyonlu hastalarda bu oran
yilda %10’dur. Tuberkiloza karsi duyarliligin artmasi, kalabalik hastane
ortamlarinda MDR-TB’ye maruziyetin artmast ve antitiiberkiiloz ilaclarin
malabsorbsiyonu gibi faktérler HIV/AIDS hastalarinda MDR-TB gorilme
ihtimalini artirmaktadir. Yapilan bir metanalizde de 6zellikle toplum kaynakli
calismalarda HIV enfeksiyonunun MDR-TB i¢in risk faktorii oldugu
gosterilmistir. Ote yandan tuberkilozun HIV (izerine etkisinde tiberkiiloz, HIV
ile enfekte hastalarda AIDS tablosuna ve 6liime gidisi hizlandirabilir. Bu olaydan bir
veya birden fazla mekanizma sorumludur (36). Tuberkiloz enfeksiyonuna bagli
immun sistem aktivasyonu HIV igin hedef hiicreler olan CD4+ T lenfositlerin oranini
artirabilir, dolayistyla HIV ile enfekte CD4+ hiicreleri artar ve bu hiicrelerde say1 ve
islevsel bozukluk gelisir, tiiberkiiloz HIV replikasyonunu 5-160 kat artirir, HIV ve
tiberkuloz birlikteligi olan hastalarda HIV CCR5 ve CXCR4 koreseptorlerinin
ekspresyonunda artis olmaktadir. Ayrica diger firsat¢1 enfeksiyonlar da tuberkiiloz
birlikteligi olan HIV/AIDS hastalarinda olmayanlara gore daha fazla gorulmektedir.
HIV/AIDS hastalarinda antiretroviral tedavi (ART) ile diger tiim firsatci
enfeksiyonlarda oldugu gibi tiiberkiiloz riskinde de azalma olmaktadir. ART ayrica

aktif tlberkulozlu hastalarda 6liim oranini da azaltmaktadir (31).
I1.A.8. Tam
I1.A.8.a. Oykii ve Klinik Skorlama

Cocukluk cagi tiiberkiillozunda hastaligin semptom ve bulgulart daha az

spesifiktir. Tiiberkiiloz, cocuklarda genellikle az sayida basil ile meydana gelir (38,
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39). Cocukluk caginda tiiberkiiloz tanisi; enfeksiy6z eriskin olgu ile temas 6ykdsu,
klinik bulgu ve yakinmalar, radyolojik bulgular (6zellikle akciger grafisi) ve pozitif
TCT varligina dayandirilmaktadir. Ozellikle temas &ykiisiiniin varligi, ¢ocuktaki

enfeksiyon veya hastalikla gucli bir sekilde koreledir (37).

11.LA.8.b. Taberkdlin Cilt Testi (Mantoux) ve Degerlendirilmesi

Tuberkulin cilt testi, kisinin tiiberkiiloz basili ile enfekte oldugunu gosteren
¢ok Onemli bir tani testidir. Daha once mikobakteri ile enfeksiyon geg¢irmis bir
bireyde tiberkulin testi pozitif sonug verir. Bu sonug o kiside hiicresel bagisik yanitin

varligin1 gosterir.

Iki tip tiiberkiilin vardir. Bunlardan birisi old tiiberkiilin (OT), digeri piirifiye
protein derivesidir (PPD). Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan tiiberkiilin PPD’dir.
PPD sentetik ortamlarda tiretildikten sonra hazirlanan tiiberkiiloz basili proteinlerinin
presipitatidir. Tiiberkiilinlerin giicii, internasyonel tiiberkiilin iinitesi (TU) olarak
ifade edilir. 1 TU = 0.001 mg OT veya 0.00002 mg PPD’ye esdegerdir. Dinya
Saghk Orgiitii tarafindan internasyonel standart tiiberkiilin olarak kabul edilen
purifiye protein tirevi, PPD-S’dir. Danimarka’da hazirlanan PPD, ABD disindaki
tilkelerde en yaygin olarak kullanilan PPD preparatidir. Bu PPD’nin 1 {initesi
yaklasik 3 tinite PPD-S’ye esdegerdir. Konsantre PPD ve OT stabildir ve uzun siire
bozulmadan saklanabilir. Stok soliisyonun sulandirilmasi ile hazirlanan soliisyonlar

151 ve gilin 15181 ile inaktive olduklar i¢in dayanikliliklar: kisa siirelidir.

Hem insan (humanus) tipi, hem sigir (bovis) tipi tiiberkiiloz basillerinin
antijenik 6zellikleri denktir. Pozitif bir tlberkilin reaksiyonu bu iki tip tlberkiloz
enfeksiyonundan baska siiflandirilmamis mikobakterilerle olusan enfeksiyonlarda

da pozitiflik verir.

Tiiberkiilin testinin uygulanmasinda en giivenilir yontem “Mantoux” testidir
(intrakiitan test). Alkolle temizlenmis 6n kolun fleksor veya ekstansor yiiziine 0.1 mL
PPD veya OT intradermal olarak olarak 6-10 mm ¢apinda bir kabart1 olusturacak
sekilde enjekte edilir. Kabartinin ¢gapt 6 mm’den az ise test ayni kolun baska bir
yerine tekrarlanmalidir. Kullanilan igne ve enjektor atilir cinsten olmalidir. 1 TU

PPD ile tiiberkiiloz ile enfekte kisilerin %95’inde, 5 TU PPD ile %99 unda pozitif
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deri reaksiyonu olusur. Tarama testi olarak kullanilan standart doz 5 TU PPD-S veya
10 TU OT’dir. Degerlendirme 48. ve 72. saatlerde iyi 151k altinda yapilmalidir. Daha
onceden meydana gelmis olan enfeksiyonla duyarli hale gelen T hiicreler testin
uygulandig1 deri bolgesinde birikerek lenfokin salinimi yaparlar. Bu bolgede gelisen
vazodilatasyon, 6dem, fibrin depolanmasi ve diger yangisal hiicrelerin yigilimiyla
endiirasyon olusur. Endiirasyon olmadan eritem varligi negatif olarak kabul edilir.
Endirasyon buyukligi, kol hafif fleksiyon durumuna getirilerek 6n kolun uzun
eksenine dik gelecek en genis ¢apin Ol¢iilmesiyle degerlendirilir. 0-4 mm’lik bir
endiirasyon negatif reaksiyonu gosterir. Aktif tiiberkiiloz kuskusu varsa test 5 TU
olarak kolun baska bir yerinde tekrarlanmahdir. Ikinci test ile de negatif yanit
alindiginda 250 TU ile test bir kez daha yapilir. Ancak bu yiiksek dozdaki
tiiberkiiline kars1 genellikle atipik mikobakteriler duyarlidir. 250 TU ile negatif sonug

alinmasi, bazi nadir durumlar disinda tiiberkiiloz tanisin1 dislar.

Cap1 15 mm ya da daha fazla olan bir endiirasyon tiiberkiiloz enfeksiyonunu
gosterir (Tablo 6). Bu simir iilkemizde her yas i¢in gegerlidir (ABD’de 4 yasindan
kiigiik cocuklarda ve tiiberkiiloz i¢in yiliksek risk tasityanlarda (diyabet, lenfoma,
malndtrisyon) 10 mm ya da Uzerinde olan endlrasyonlar da pozitif kabul
edilmektedir). 5-15 mm aras1 endiirasyon tiiberkiiloz enfeksiyonu agsindan kuskulu
reaksiyondur. Bu reaksiyon BCG ile agilanma sonucu goriilebilir, ancak tiiberkiiloz
enfeksiyonu ve atipik mikobakteri enfeksiyonu olasiligr da diigiintilmelidir. Atipik
mikobakteriler ile ayirim, 6zel antijen preparatlari uygulanarak yapilabilir. Buna
olanak yoksa standart test farkli yere yapilarak tekrarlanmalidir. Ikinci test ile de 5
mm ya da lizerinde bir yanit alinirsa ve ¢ocugun aktif tiiberkiiloz oldugu kanitlanmis
bir kisi ile temas ettigi biliniyorsa ya da tiiberkiilozu diisiindiiren radyolojik ve klinik
belirtileri varsa bu ¢ocuk tuberkiloz olarak kabul edilir. Bu bulgular olmasa da
cocukta tiberkiloz siiphesi vardir ve o6zellikle BCG asis1 yapilmamis 5-6 yastan

kiclk cocuklarda 6-9 ay siireli tedavi diisiiniilmelidir.

0-4 mm’lik bir endiirasyon negatif reaksiyonu gosterir. Bu sonu¢ tiberkilin
duyarliliginin olmadigint ya da diisiik derecede duyarlilik oldugunu yansitir. Bu
durumda kisinin tiiberkiilozlu bir vaka ile temas1 yoksa veya tiiberkiilozu diisiindiiren
klinik kanitlar yoksa, testi tekrarlamaya da gerek yoktur. Ilerlemis ve terminal

donemde tiiberkiilozda da bazen tiiberkiilin reaksiyonu ortadan kalkar. Ayrica
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kizamik, c¢icek asis1 ve immiin siipresif tedavi sirasinda tiiberkiilin reaksiyonu
negatiflesir. Canli kizamik asisi, kizamik hastaliginda oldugu gibi 2-3 hafta siren
gecici bir anerji olusturur. Sugigegi daha kisa siireli anerji yapar. Diger viral asilar da
lokal dermal reaksiyonu baskilayabilir. 6 ayliktan kiictik siit cocuklarinda, 6zellikle 3
ayliktan kiigiiklerde ¢ocuk tiiberkiiloz basili ile enfekte olsa bile pozitif deri testi igin
yeterli lokal iltihap olugmayabilir (78).

Tablo 6: Ulkemizde tiiberkilin deri testi (TCT) reaksiyonunu degerlendirme

kriterleri.
BCG’lilerde 0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-14 mm* BCG’ye ya da TDM’lere bagli olabilir.
15 mm ve Uzeri Pozitif kabul edilir.
BCG’sizlerde 0-5 mm* Negatif kabul edilir.
6-9 mm* TDM’lere bagli olabilir.
10 mm ve (zeri Pozitif kabul edilir.
Bagisikligi baskilanmig kisilerde** 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir.

BCG, Bacille Calmette-Guerin asis1, TDM, tiiberkiiloz dis1 mikobakteri

*Eriskin kisilerde bagisiklik yanitin sénmesi s6z konusu olabileceginden TCT yaniti
BCG’lilerde 1-14, BCG’sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-4 hafta iginde test
tekrarlanir; ¢ikan deger tabloya gore degerlendirilir. Booster etki olarak adlandirilan
bu uygulama temasli muayenesinde kullanilmaz.

*xxx Bagisikligt baskilanmis  kisiler: HIV  pozitifligi, AIDS, kronik bdbrek
yetmezligi, uzun siire yiiksek doz kortikosteroid almis [2-4 hafta sureyle, giinde
15 mg ve Ustl prednizon dozuna esdeger steroid dozlar yeterli yiiksek doz kabul
edilmektedir] ve bagisikligi baskilayan tedavi verilen diger durumlar,

retikiiloendotelyal sistem malignitesi olanlardir.
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Tekrarlanan tuberkilin testleri aktif veya sessiz tuberkiloz enfeksiyonu
stirecini etkilemez. Nadir olarak tiiberkiilin deri testi ile lokal sisme, kirmizilik,

iilserasyon, lenfanjit ve lenfadenopati gibi reaksiyonlar olusabilir.

Multipl ponksiyon yontemi ile uygulanan testler de vardir. Bu testler,
uygulama kolayligt bakimindan baz1 iilkelerde tarama testleri olarak
kullanilmaktadir. Mantoux testi kadar gilivenilir sonu¢ vermezler. Yalanci pozitiflik
siktir. Bu bakimdan biitiin pozitif testlerin Mantoux reaksiyonu ile kontrol edilmesi
gerekmektedir. Tuberkulin testi pozitif saptanan ¢ocuklardaki algoritma Sekil 2’de
verilmistir (78).

Pozitif TDT

Oykii ve FM: TB hastalig1 belirti ve bulgularim degerlendir
Akeiger grafisi iste: PA ve lateral
Temash arastirmas: yap: Kaynak olgu

‘ I Klinik ve Radvolojik Degerlendirme ’ﬁ

Normal Normal
¢ degil
¢ TB ile uyumlu l
Latent TB

Diger tanilarla
daha uyumlu

Diger tant dﬂé:mlm‘h Hasta klinik olarak stabil mi?
TB hastalif ile uyumsuz durum l

enfeksiyonunu tedavi et

Kiiltiir al
Iy V5D ye bildir
3 va da 4 1lagla tedaviye bagla
Diger tamlart
T arastirmaya
devam et,
hastay: yakin
izle ve
TB hala olasi
Kiiltiir almay: diisiin
(TB hastaligim dislamadikea INH
. . baslama)
?a'fm;ia 3#331]1(1611 Diger olas: tamlan tedavi et;
cacriendir Pnémoni,astim, vb.
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Sekil 2: Tlberkdlin cilt testi (TCT) pozitif olan ¢gocugun degerlendirilmesi.

1. Tiiberkiilin cilt testinin yalanci pozitif reaksiyon yapan durumlar

Genellikle yalanci pozitif TCT pozitifligi, TCT antijeni ile benzer diger
mikobakteri antijenlerinden kaynaklanmaktadir. Bu da tiiberkiiloz dis1 mikobakteriler
(TDM) ile enfeksiyona bagli ¢apraz reaksiyon veya BCG asilamasia bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir (79). Bu capraz reaksiyonlarin hangi mikobakteri tlriine bagh
oldugunun ayirt edilebilmesi miimkiin degildir. Bunun yaninda endiirasyon ¢ap1 ne
kadar buytkse bunun M. Tuberculosis’e bagli olma olasiligi o kadar yiiksektir. Ayni
sekilde BCG asisina bagli capraz reaksiyonun ayirt edilebilmesi de zordur. Su
durumlarda reaksiyonun M. Tuberculosis enfeksiyonuna bagli olabilecegi
distinulmektedir:
1. Endiirasyon ¢apinin biiyiik olmasi,
2. Tiiberkiilozlu birey ile temasin olmasi
3. Ailede tlberkiiloz hastalig1 6ykiisii olmasi veya iilkede tiiberkiiloz enfeksiyonu
prevalansinin yliksek olmasi

4. Asi ile test arasinda uzun bir siire olmasidir.

Astya bagl tiiberkiilin yanit1 zamanla azalma gosterir ve 10 yildan daha uzun
stirmesi beklenmez (80). BCG ile asilanmis ¢ocuklarda TCT yanitlart 3 mm ile 19
mm arasinda degiskenlik gosterebilmektedir. As1 sonrasinda olusan TCT reaksiyonu
asinin koruyuculugunu gostermez ve BCG asisindan sonra gecen siireye bagli olarak

tiiberkiilin yanitinda azalma goriilebilir.

2. Tiiberkiilin cilt testinin yalanci negatif reaksiyon verdigi durumlar

Yalanci negatif test sonuglarina yol agan durumlar Tablo 7°de gosterilmistir.
Tuberkiloz basili ile enfekte olan bazi bireylerde gecikmis tipte asir1 duyarlilik
reaksiyonu yillar i¢inde giderek azalabilir. Bu bireyler enfeksiyondan yillar sonra
tekrar test edildiklerinde negatif yanit verebilirler. Fakat TCT 1-3 hafta sonra
tekrarlandiginda tip 4 asinn duyarhilik reaksiyonunu uyarabilir, buna Booster
Fenomeni denir. Bu etki her yas grubunda goriilebilir, insidansi yas arttikca artar ve

yaglilarda daha sik goriiliir. Booster etkisi tiiberkiilloz dis mikobakterilerle enfekte
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olmus bireylerde veya BCG asis1 ile asilanmis bireylerde de goriilebilir. Iki asamali
TCT booster etkisini ortadan kaldirmak i¢in yapilir. Eger yapilan ilk deri testi negatif
olarak degerlendirilmis ise, ikinci test 1 hafta sonrasinda yapilmalidir. Ikinci teste
alman pozitif yanit olasilikla “Booster” yanitidir (eski enfeksiyon veya BCG
asilanmasi). Bu test sonucuna gore bireyin daha Onceden enfekte oldugu kabul
edilmeli ve ona gore degerlendirilmelidir. Bu sonug test konversiyonu olarak

degerlendirilmemelidir (40).

Tablo 7: TCT’nin yalanci negatif oldugu durumlar (40).

Test edilen bireye bagh faktorler
1 Enfeksiyonlar
Viral (kizamik, kabakulak, sugicegi, HIV)
Bakteriyel (tifo, brusella, lepra, bogmaca)
Fungal (Glney Afrika blastomikozu )
Canli viriisle agilanma (kizamik, kabakulak, polio, su ¢icegi)

Metabolik dengesizlikler (kronik bobrek hastaligi)

o O o o o O

Dusiik protein durumlari (afibrinojenemi, ciddi protein kayiplari)

1 Lenfoid organlari etkileyen hastaliklar (hodgkin hastaligi, lenfoma, kronik
|6semi, sarkoidoz)

(1 Tlaglar (kortikosteroidler, immunsupresif ilaclar)

1 Yas (yenidoganlar ve yaslilar)

1 Yakin donemde edinilen veya ciddi tiiberkiloz enfeksiyonu

"1 Stres (cerrahi, yanik, mental hastaliklar, graft-versus-host hastaligi)
Kullanilan tiiberkiiline bagh olarak

"1 Uygun olmayan depolama (is1 ve 1s1ga magruz kalma)

"1 Uygun olmayan sulandirma

"1 Kimyasal denattrasyon

71 Kontaminasyon

1 Enjektor tarafindan emilme

Uygulama metoduna bagh olarak
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1 Disuk doz antijenin enjekte edilmesi

1 Cilt altina enjeksiyon

1 Enjektorde fazla bekletilmis antijen enjeksiyonu

1 Diger deri testlerinin ¢ok yakinina enjeksiyon yapilmasi
Testin degerlendirilmesine bagh

1 Deneyimsiz kisilerce testin degerlendirilmesi

1 Kayit sirasinda hatalar

I1.A.8.c. Immiinolojik Temele Dayali Yeni Tam Testleri

1. Interferon-y salimm testleri (IGST):

Quantiferon-TB ve T-SPOT.TB olarak bilinen iki kan testi, 6zgul
M.tuberculosis antijenleri olan ESAT-6, CFP-10 VE TB7.7’ye kars1 yanit olarak
konagin T hiicreleri tarafindan iiretilmis olan interferon-y (IFN-y) tayiyine dayanan
yontemlerdir. Quantiferon-TB testinde tam kandaki IFN-y ol¢iimii yapilirken T-
SPOT.TB testinde IFN-y iireten lenfositlerin sayis1 belirlenir. Saflastirilmis protein
tirevi (PPD), M. tuberculosis, M. bovis, Bacillus-Calmette- Guerin (BCG) susu ve
22 ek ¢ok tiiberkiiloz dis1 mikobakterilerce (Non-tuberculosis mycobacteria) (NTM)
paylasilan kaba bir antijen karisimi, oldugu i¢in, bu testin kullanimi TB
enfeksiyonunun tanimlanmasinda tartismalidir. Bu nedenle; yiiksek BCG asilama
oranlarina ve yiiksek NTM temas oranlarina sahip topluluklarda TCT’nin 6zgullugi
daha dusuktir (41, 42). Her iki testin kendisinin pozitif ve negatif kontrolleri
bulunur ve tiiberkiilin testine 6nemli tstiinliikleri vardir: Test icin tek seferlik hasta
ziyareti yeterlidir; diger mikobakterilerin cogu ve BCG asisiyla capraz reaksiyon
olasiligr bulunmaz ve tekrarlayan testlerle tekrarlayan uygulamalarla artmis cevap
(booster etki) gozlenmez (78). Cilt testi konversiyonu: Negatif tiberkilin cilt testine
sahip kisilerde test tekrarina gidildiginde 2 yil i¢inde reaksiyon 10 mm ve iizerine
ciktiginda cilt testi konversiyonu yani yeni M. tuberculosis enfeksiyonu olarak
degerlendirilmelidir. BCG asis1 yapilan bireylere tiiberkiilin testi yerine IGST tercih
edilmektedir. Ancak 5 yas altindaki ¢ocuklarda ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
belirsiz test c¢ikma olasilign yiiksektir ve dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Gelismis iilkelerde tiiberkiiloz enfeksiyonu arastirmasinda 5 yas ve iizerindekilerde

32



ilk olarak IGST yapilmasi, alternatif olarak tiiberkiilin deri testi; 5 yas altindaki

cocuklarda ise bu uygulamanin tersi 6nerilmektedir (78).

2. Hematolojik inceleme:

Tipik hematolojik bir degisiklik yoktur. Cocuklarda agir hematojen
hastalikta (miliyer tuberklloz) bazen Iokomoid reaksiyon gelisebilir. Agir
tiiberkiilozlu ¢ocuklarda trombositopeni, hematokritte diisme goriilebilir. Yillardan
beri aktivitenin 6l¢iimii olarak kullanilan eritrosit sedimantasyon hizi da eski 6nemini
yitirmistir. Tiiberkiilozda tan1 ve prognozun degerlendirilmesinde giivenilir bir
serolojik test heniiz bulunamamistir (78). Yine de Tiiberkiiloz tanis1 kolaylastirmak
icin her gecen gin yeni arastirmalar yapilmaktadir. Gunimuzde Tuberkiloz
patogenezinde trombositlerin iltihaplanma ve bagisiklik {izerine olan etkileri dikkat
cekmektedir. Hemostazin yani sira, trombositlerin de inflamatuvar yanitta rol
oynadigr kabul edilir (43,45). Trombosit sayisindaki degisikliklerin, O6zellikle
bakteriyel enfeksiyonlar sirasinda, enfeksiyonun ciddiyeti ve mortalitesi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir. Dahasi, trombositozlu hastalarin (toplum koékenli pnémoni
nedeniyle hastaneye yatirilan hastalar arasinda) yiiksek mortalite riski tasidigi
bildirilmistir (45). Tiberkiilozdaki hematolojik degisiklikleri arastiran birgok
caligmada trombositozun varligi gosterilmistir (44,46,47). Ayrica, trombosit
sayisindaki artigin, tiiberkiiloz ve akut faz belirteclerinin ciddiyeti ile korele oldugu
bildirilmistir (43,44). Bdylece, klinik ve radyolojik bulgulara ek olarak, tiiberktlozun
aktivasyonunu tanimlamak i¢in trombosit sayist ve indekslerinin diger akut faz

belirtecleri ile birlikte kullanilabilecegi gosterilmistir (43,44).

3. Histolojik inceleme:

Yiizeyel lenf bezleri ve iskelet sistemi tiiberkiilozunda biyopsi tani igin
giivenilir bir yontemdir. Biyopsi yapilacak hastalara antitiiberkiiloz tedavi
baslatilmamalidir. Histopatolojik inceleme ile birlikte materyal Kiltiire ekilerek

basilin saptanmasina caligir.
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4. Radyolojik inceleme:

Akciger grafisi ¢ocukluk c¢agi tiiberkiilozunun tanisinda yardimeci olabilir
(48). Tlberkulozdan stiphelenilen cocuklara mutlaka 6n-arka ve yan akciger grafileri
cekilip primer odak veya lenfadenopati agisindan degerlendirmek gerekir (28).
GCocuklarda primer akciger tiiberkiilozunda en sik radyolojik bulgusu, fokal
parankimal odak ve/veya hiler lenfadenittir (48,49). En sik parankimal degisiklikler
segmental havalanma artigi, atelektazi, alveoler konsolidasyon, plevral eflizyon,
ampiyem ve nadiren fokal Kitledir (51). Plevral efuzyon, primer pulmoner
tiiberkiilozun tek radyolojik bulgusu olabilir ve genellikle tek taraflidir (28,52).
Miliyer tlberklloz, bilateral ince retikiler golgelerle (kar firtinasi gorinimi)
karakterizedir (26, 52). Toraks tomografisi, endobronsiyal tuberkilozun
gosterilmesinde, lenfadenit, erken kavitasyon ve akciger tlberkilozunu takiben
meydana gelen bronsektazinin saptanmasinda faydalidir. Ayrica, tiiberkiiloz menenjit

veya tiiberkiilom gibi santral sinir sistemi hastaliklarinda da yardimci olabilir (51).

I1.A.8.d. Tamisal Mikobakteriyoloji
1.Asit-Fast Boyama ve Kultir

Tiiberkiiloz hastalarinin ¢ogunda balgam veya diger viicut sivilarindan
hazirlanmis  boyanmis yaymalarda asit-fast basillerin gosterilmesi akciger
tiiberkiilozunun olas1 kanitidir. Ancak, ¢ocuklarda tuberkiloz basili genellikle az
sayidadir ve balgam 10 yasindan kiglk cocuklarda elde edilemez (50). Agizdaki
asid-fast organizmalar ile bulasabilmesine karsin genellikle mide yikama sivilar
balgam yerine elde edilir. Malntrisyon ve tliberkilin-negatif tiiberkiilozun yaygin
oldugu yerlerde mide yikama sivilarinin floresan mikroskopi altinda incelenmesi
faydalidir. Beyin omurilik sivisi, plevral sivi, lenf nodu aspiratlar1 ve idrarda
tiberkiloz basilleri seyrektir ve yaymalarda nadiren saptanir. Tiiberkiiloz basilleri
icin yapilan kultrlerin sadece taniyr dogrulamak icin degil, ilag duyarliliginda
gecerli testler igin giderek artan Onemi vardir. M.tuberculosis’in gesitli
antitiberkiloz ilaglara duyarlilik testleri, segilecek en etkili ilacin hangisi oldugu

konusunda yol gosterir. Daha 6nce antitiiberkiiloz ilag tedavisi almis olanlar, direngli
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oldugu kanitlanmis ya da olasi vakalar ile temas edenler, ilaca direngli tliberkiloz
vakalarinin yiiksek prevalans gosterdigi cografi bolgelerde yasayan hastalar ve
tedaviye yanitsiz vakalarda ilaca direngli basiller ile enfeksiyon olasiligi vardir ve
duyarhilik testlerinin uygulanmasi gerekir (78). Mide yikamasi sabahin ¢ok erken
saatinde, peristaltizm baslamadan gece boyunca yutulan solunum sekresyonlart halen
mide icindeyken gergeklestirilmelidir. Mide asidi, M. tuberculosis tarafindan asit
kosullar ¢ok az tolere edilebildiginden, hemen nétralize edilmelidir. Ne yazik ki en
uygun kosullarda bile (¢ sabah erken alinan mide aspirasyon Orneginde M.
Tuberculosis sadece akciger tuberkilozlu cocuklarin %30-40'inda ve infantlarin
%70'inde izole edilebilir. Tberklloz siiphesi olan bir ¢ocukta bronsial sekresyonlar
bir aeresol solusyonu ile (balgam uyarilmasi) 6ksiiriik uyarildiktan sonra toplanabilir
ve bu uygulama kiiltiir verimliligini artirir. Bronkoskopi de kiiltiir tanisi igin
yardimci olabilir, fakat ¢ogu ¢alismada bronkoskopi 6rneklerinden M. Tuberculosis
elde edilmesi, uygun sekilde elde edilen mide yikama o6rneklerinden elde edilene
gore daha dasuktir (53).

2. PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

Gilinlimiizde en sik kullanilan gen teknolojisi, radyoaktif isaretli tek sira DNA
dizisidir. Bu yontemle, kilttrde Gretilen mikobakteri kolonilerinin identifikasyonu
yapilabilmektedir. Muayene materyalinde direkt olarak mikobakteri aranmasi i¢in de
aragtirmalar yritiilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknolojisi ile
birkac saat icinde balgamda M.tuberculosis identifiye edilebilmektedir (78).
Polimeraz zincir reaksiyonu; 6rneklerden mikobakteriyi direkt olarak belirleyen bir
DNA amplifikasyon testidir (59,60). Bu teknikte pozitif sonug igin 6rnek en az 10
mikobakteriyi icermelidir. Istenilen DNA pargalar1 g¢ogaltildiktan sonra DNA
elektroforezi ile gosterilir. Cocuklarda PCR testinin kullanimi kisithdir. M.
tuberculosis genomunun degisik bolgelerini igeren degisik kitler kullanilmasina
ragmen sensitivitesi %25-83, spesifitesi %80-100 arasinda degismektedir Pozitif
PCR tek basina tiiberkiiloz tanis1 koyduramadig: gibi negatif PCR tiiberkiiloz tanisini
ekarte ettirmemektedir (28). Pahali olmasmin yanisira laboratuvarlarda
kontaminasyon ile yanlis pozitif sonuglar da verebilmektedir. Klinik veya

epidemiyolojik olarak kolay tant konamayan belirgin akciger hastaligi olan
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cocuklarda, immun yetmezIlikli hastalarda ve ekstrapulmoner tiiberkiilozda faydali

olabilecegi dustinulmektedir (28).
3. DNA’nin parmak izi (DNA fingerprinting)

Bu amacla RFLP (Restricted Fragment-Length Polymorphism) yontemi
kullanilir. Ozgiil enzimlerle DNA belli bolgelerden kesilerek mikobakteri DNA’s1
saptanmasi ve tiplendirilmesi miimkiin olmaktadir. Ozellikle epidemiyolojik
calismalarda kullanilan bu yontemle ayn1 mikobakteri DNA yapis1 gosteren kisilerin,

birbirlerinden ya da ayni1 kaynaktan enfekte olduklar1 diistinlebilir (54,56,62).
4. Serolojik testler

Yaymlanmis bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen, serolojik testlerin cocuklarda
tiiberkiilozun rutin tamisinda yeri yoktur. Degisik mikobakteriyel antijenleri
kullanildig1 caligsmalar tartigmali sonuglara neden olmustur. Cocuklarda yapilan
caligmalarda testin duyarlilig1 ve spesifikligi ile ilgili ¢ok farkli sonuglar alinmistir.
Bu nedenle tani icin heniiz bir standardizasyon ve gegerlilige sahip olmadiklari

dustnilmektedir (28, 54, 57).
5. Enzim saptanmasina yonelik testler

Adenozin deaminaz (ADA), piirin katabolizmasinin bir enzimdir. Adenozinin
inozine ve deoksiadenozinin deoksiinozine doniisiimiinii saglayan bir enzimdir. ADA
ile T lenfositlerin olgunlasmasi, gogalmasi ve farklilagmasi arasinda gugli bir iligki
vardir (54,55). Ozellikle bu durum, T lenfositlerin gcogalmasiyla meydana gelen
hiicresel immiin cevabin uyarilmasinda, makrofaj aktivitesinin, ADA aktivitesinin
artmasiyla gosterilmistir. Buna zit olarak sayisal ve fonksiyonel T lenfosit
defektlerine bagli immiin sistem bozukluklarinda ADA aktivitesinin de beraber
azaldig1 goriilmistir. Bu nedenle ADA hucresel immunitenin bir gdstergesi olarak
gorulmektedir ve Tuberkilozlu hastalarda T lenfosit aktivitesinin yukseldigi
kanitlanmistir. Artmis serum ADA aktivitesi hiicresel immiinitenin uyarildig, tifo,
enfeksiy6z mononikleoz, sarkoidoz, karaciger hastaliklari, akut 16semi, bruselloz,
riketsiya, akut pnomoni, romatoid artrit ve maligniteler gibi bir¢cok hastalikta

gosterilmis ancak spesifik bulunmamistir. Calismalarda, tiiberkiilozlu hastalarin
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plevral sivilarinda, beyin omurilik sivisinda, plazmasinda ve serumunda ADA
aktivitesinin arttigi gosterilmistir (55). Fakat ¢ocuklardaki tanisal degeri agisindan

calismalar heniiz yeterli degildir.

I1LA.9. Tedavi

Cocukluk tiiberkiilozunun tedavisi eriskin tiiberkiiloz tedavisinden farklidir.
Cocukluk ¢aginda hastanin yasi ne kadar kiiciikse hastaligin hem akciger i¢inde hem
de tim vicutta yayginlasma olasiligi o kadar yiiksektir. Bu nedenle tedaviye
mimkiin olan en kisa siirede baslamak gereklidir (63). Cocukluk c¢agi
tiiberkiilozunda basil sayis1 azdir. Bu nedenle Mycobacterium tuberculosis’in
kiiltirde {tretilme sansi disiiktir. Cocugun enfekte oldugu eriskin hasta eger
biliniyorsa kiiltiir ve ila¢ direnci sonuglari ¢ocugun tedavisinin planlanmasinda da
faydalidir (63). Cocukluk ¢ag tiiberkiilozunda basil sayisinin az olmasi nedeni ile
sekonder diren¢ gelistirme riski diisiiktiir ve eriskinlere gore daha az sayida ilag
tedavide yeterlidir. Cocuklar tiiberkiiloz ilaglarini erigskinlere gore ¢ok daha iyi tolere
ederler. Ilag yan etkileri ¢ok daha az goriiliir. Cocukluk tiiberkiilozunda 3 ana evre
bulunur: temas, enfeksiyon, hastalik. Uc evrenin fizik muayene, radyoloji ve

tiiberkiilin testi farklidir ve dolayisiyla tedavi segenekleri de farklidir (Tablo 8)(78).

Cocuklarda ve ozellikle 5 yastan kii¢iik olanlarda asemptomatik tiiberkiiloz
enfeksiyonunda (klinik ve radyolojik bulgular normal, yalnizca deri testi pozitif)
koruyucu olarak antitliberkiiloz tedavi uygulanir (Tablo 9). Bu durumda tek ilag

olarak izoniazid verilir. Koruyucu ilag tedavisi, kemoprofilaksi olarak da adlandirilir.

Tiiberkiiloz hastalifinda ise uzun yillardan beri tiiberkiiloz ilaglar1 kombine
olarak kullanilmaktadir. 15-20 y1l oncesine kadar tedavinin 12-18 ay surdurtlmesi
onerilmekteydi. Ancak bu uzun tedaviye hasta uyumu iyi olmamakta ve ilaclarin
diizenli olarak alinmamasina bagl olarak bir¢cok vakada tedavi basarisiz olmaktaydi.
Gunumuzde ¢ ya da daha fazla antitiiberktloz ilag kombine olarak verilmektedir.
Bu yogun kombine ilag tedavisi ile tedavi siiresi 6 aya indirilebilmis ve basar1 orani
yiikselmistir. Tablo 10’da tiiberkiiloz tedavisinde en sik kullanilan ilaglar ve dozlari

verilmistir (78).
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Tablo 8. Cocukluk tiiberkilozunda evrelerin 6zellikleri ve tedavi.

Temas Enfeksiyon Hastalik
Tuberkdlin testi Negatif Pozitif %90 pozitif
Akciger grafisi Normal Genellikle normal* | Genellikle bulgu vardir**
Fizik bulgular Normal Normal Genellikle bulgu vardir ***
Koruyucu ilag tedavisi | Gereklidir Gereklidir -
Hastalik tedavisi - - Gereklidir

* Tiberkiilin testi (+) ¢ocukta akciger grafisinde graniilom veya kalsifikasyon varsa, bu

enfeksiyon olarak degerlendirilir.

** Akciger dist tiiberkiilozlu ¢ocuklarda akciger grafisi normal olabilir.

*#* Bazi akciger tiiberkiilozlu ¢ocuklarda fizik bulgular normal iken akciger grafisinde

bulgu olabilir.

Tablo 9. Tiirkiye’de koruyucu ilag tedavisi verilmesi gereken risk gruplari.

15 yasindan kiigiik tiiberkiilin testi
pozitif cocuklar

Cocuklarda genellikle yeni enfeksiyon s6z konusudur
ve yeni enfeksiyonda TB hastaligi gelisme riski
yuksektir.

Tuberkulin testi konversiyonu

Son 2 yilda, bu arada BCG asis1 yapilmamis olmak
kosuluyla, daha once negatif olan TCT’nin en az 6
mm artig gostermesi ve pozitiflesmesi.

Tiiberkiiloz riskini artiran | Bu grup hastada TCT pozitifligi kriteri 5 mm ve Uzeri
bagisiklig1 baskilanmig tiiberkiilin degerlerdir.
testi pozitif kigiler*

Bulastirict  tiiberkiiloz  hastasi | Koruyucu tedavi 6 ay siireyle verilir. 6 yasindan

temaslisi ve 35 yasindan daha
geng olanlar

kicik cocuklara koruyucu tedavinin sonunda TCT
yapilir.  Negatif bulunursa ve BCG asisi
yapilmamigsa bu asi yapilir; pozitif bulunursa bir
sey yapilmaz.
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* Bagisiklig1 baskilanmus kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bébrek yetmezligi,
uzun siire yiiksek doz kortikosteroid almig [2-4 hafta sireyle, giinde 15 mg ve st
prednizon dozuna esdeger steroid dozlar yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir] ve
diger bagisikligi baskilayan tedavi verilen durumlar, retikiiloendotelyal sistem

malignitesi olanlar.

I1.A.9.a. Antitiiberkiiloz Tlaclar
izoniazid (INH):

Tiiberkiiloz tedavisinin temel ilaclarindan biridir. Mikolik asit sentezine etki
eder. Cogalan basillere bakterisidal etkilidir. Ucuz olup, molekiil agirligi disiik
oldugu igin tum viicut dokularina ve sivilarina kolaylikla geger ve dusik oranda
istenmeyen etkiye yol agar. Oral ve intra-muskuler yolla verilebilir. Karacigerde
asetilizasyonla metabolize olur. INH toksisitesine bagli periferik ndorit, INH nin
piridoksin (B6 vitamini) kullaniminda yarigmali inhibisyonundan ileri gelir. Ancak
INH alan ve beslenme bozuklugu olmayan ¢ocuklarda piridoksin azalmakla beraber
Klinik belirti vermez ve B6 vitamini ilavesi gerekmez. Yetersiz beslenenler, sadece
anne sutl alan bebekler, et ve sutten fakir diyetle beslenen ergenler, semptomatik
HIV enfeksiyonu olan gocuklar ve gebelere ek olarak B6 vitamini (25-50 mg/giin)
verilmelidir. INH karaciger enzimlerinde hafif derecede yiikselme, hepatit ve asir1
duyarhilik reaksiyonlarina nadir olarak neden olabilmektedir. Cocuklarda karaciger
enzimlerini rutin olarak kontrol etmek gerekmez, INH genellikle 10-20 mg/kg gunde

tek doz seklinde verilir ve maksimum doz 300/mg/giin’diir (78).
Rifampisin (RIF):

Tiberkiilozun modern tedavisinin nemli bir parcasi olan yan sentetik bir

ilagtir. Aclikta gastrointestinal kanaldan iyi emilir, 2 saat icinde serumda zirve
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diizeye ulasir. Oral ve intravendz formlan mevcuttur, izoniazid gibi rifampisin de
dokular ve BOS dahil tim viicut sivilarina yaygin bir sekilde dagilir. Atilim1 buyik
oranda safra yoluyla olmasina ragmen bdbrekler ve idrarda etkin diizeylere ulasilir.
Yan etkileri izoniazide gore daha sik olup bunlar; idrar ve gozyasinin turuncu renk
almasi1 (kontakt lenslerde kalict renklenme gelisir), gastrointestinal rahatsizliklar ve
genellikle transaminaz duzeylerinde asemptomatik yikselme seklinde kendini
gosteren hepatotoksisitedir. Rifampisinin haftalar boyunca aralikli kullanimi
trombositopeni ve ates, basagnsi, kirginlikla giden grip benzeri bir tabloya Yol
acabilir.

Pirazinamid (PZA):

Pirazinamid eriskinlerde giinde bir kez 30 mg/kg/gin dozu yeterli serum
diizeyi saglar ve hafif karaciger toksisitesi olusturur. Cocuklarda en uygun dozun ne
oldugu bilinmemekle birlikte bu doz BOS'ta yiiksek ilag diizeyini olusturur. Cocuklar
tarafindan iyi tolere edilir ve g¢ocuklardaki tiiberkiloz tedavisi ¢alismalarinda klinik
basar1 saglanmistir. Pirazinamid alan ¢ocuklarda serum {irik asit dlzeylerinin
yiikselmesine karsin ¢ocuklarda hiperiiriseminin klinik bulgulart ¢gok nadir gordlur.
Hepatotoksisite yiksek dozlarda olusur, ancak ¢ocuklarda ¢ok nadirdir.

Rifamate:

Sabit dozda izoniazid (150 mg) ve rifampisin (300 mg) iceren bir kapsuldur.

Rifater:

Sabit dozda izoniazid, rifampisin ve pirazinamidden olusan bir haptir. Sabit doz
kombinasyonlu bu kapsil ve haplar mimkin olan her zaman tedaviyi kendi kendine
alan hastalarin tiim tiiberkiiloz ilaglarm birlikte almalarin1 guvenceye almak uzere

kullanilmalidir.

Streptomisin:
Streptomisin ¢ocukluk gagi tiiberkiiloz tedavisinde ilaca direncli tiiberkiiloz
tedavisinde 6énemlidir, intramuskuler veya intravendz yolla verilmelidir. Streptomisin

inflame meninksleri oldukga iyi gecer, ancak inflame olmayan meninksleri gegmez.
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Gliniimiizdeki en énemli kullanim yeri baslangigta izoniazid direnci siiphesi olmasi
veya cocukta menenjit ya da yaygin hastalik gibi hayati1 tehdit eden tiiberkiiloz
olmasi durumlaridir. Streptomisinin en 6nemli toksisitesi sekizinci kraniyal sinirin
isitsel ve vestibuler pargalari tizerinedir. Renal toksisite sikligi azdir. Bebeklerinde
%?30'a kadar varan oranda agir isitme kaybi geliseceginden streptomisin kullanimi

hamile kadinlarda kontrendikedir.

Etambutol (EMB):

Etambutol ¢ocuklarda kisithh kullanilir. 15 mg/kg/glin dozunda esas olarak
bakteriyostatik olup, eskiden beri kullanim amaci diger ilaglara diren¢ gelismesini
onlemek olmustur. En énemli potansiyel toksisitesi optik norittir. Gorme muayenesi
yeterince degerlendirilemeyen kiiglik gocuklarda genel kullanimda 6nerilmez, ancak
ilaca direngli tiberkilozu olan veya ilaca direngli M. Tuberculosis susu ile enfekte
olmus olabilecek cocuklarda diger ilaglar elde edilemiyor ya da kullanilamiyorsa

giivenle kullanilabilir.

Etionamid:

Ana amaci ilaca direncli tiiberkiiloz tedavisi olan bakteriostatik bir ilactir.
BOS'a gecisi ¢ok iyidir ve 6zellikle tiberkiloz menenjit vakalarinda yararli olabilir.
Cocuklar tarafindan genellikle iyi tolere edilirse de gastrointestinal rahatsizliga yol
acabilecegi i¢in giinliik dozun siklikla iki veya iige bolinmiis olarak verilmesi
gerekir. Etionamid kimyasal olarak izoniazid ile ayni olup, agir hepatite neden
olabilir (64).

Cocuklarda akciger tiliberkiilozunda kombine ila¢ tedavisi icin degisik
programlar onerilmistir. En sik kullanilan ilag programu, ilk iki ay izoniazid (INH),
rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve etambutol (EMB) kombinasyonunun
verilmesi, bundan sonra PZA ve EMB’in kesilerek tedaviye INH ve RIF ile devam
edilmesidir. Tedavinin ilk 2-4 haftasinda ilaglarin hergiin uygulanmasi 6nerilir, daha
sonra uygulama giinliik olarak siirdiiriilebilir ya da haftada iki glin uygulamasina
gecilir. Ozellikle ilaclara uyum sorunu olabilecek ailelerde dogrudan gdzetim

tedavisi (DGT) olarak tanimlanan, cocugun haftada iki kez saglik kurulusuna
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getirilerek ilaglarin gézetim altinda verilmesi ile bagarin arttig1 gézlenmistir. Klinik

olarak 6nemli yan etki goriilme durumu %2’den azdir (78).

Tablo 10: Tuberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlari.

Isoniazid Tablet: 7-15 20-30 300 mg/giin
PO 100 mg

300 mg
Rifampisin Kapstl 10-20 10-20 600 mg/gin
PO 150 mg

300 mg

Surup:

150 mg (1
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6lcek)
Pirazinamid Tablet: 20-40 50 2 g/gln
PO 500 mg
Etambutol Tablet: 15-25 50 2.5 g/gln
PO 500 mg
Streptomisin 19 20-40 20-40 1 g/giin
M

IM, intramiiskiiler, PO, agizdan.

I1.A.9.b. Temas Durumunda Tedavi

Cocugun, genellikle eriskin ya da ergen akciger tiiberkiilozlu bir olgu ile
temasidir. Temas genellikle ev icinde olmakla birlikte, okul, kres, bakim evi veya
diger kapali alanlarda da olabilmektedir. Temas asamasinda tiiberkiilin cil testi
(TCT) negatif, akciger grafisi normaldir ve hastaligin klinik belirti ve bulgular
yoktur. Temastan 2-12 hafta sonra TCT pozitiflesir. Koruyucu tedavi bulastirict hasta
temaslis1 veya latent TB enfeksiyonu olan ¢ocuklara verilir. Koruyucu tedavinin
etkinligi %60-90 ‘dir ve etkisinin 19 yila dek siirdiigli gosterilmis. Baslangigta pozitif
olan TCT koruyucu tedavi sonrasi halen pozitiftir, genellikle degisik beklenmez ve

tedavi sonras1 TCT kontroll gerekmez (77).

Cocuklarda koruma tedavisi endikasyonlari:
» Bulastirict tlberkilozlu hasta ile yakin temasi olan gocuklar (tiiberkiiloz
hastas1 degilse, TCT sonucuna bakilmaksizin koruyucu tedavi verilir).
» Tiiberkiiloz hastaligi olmayan TCT pozitif 15 yas alti ¢ocuklar (latent
tiberkiloz enfeksiyonu)

e BCG asisizlarda 10 mm ve iizeri,
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e BCG asililarda 15 mm ve {izeri,
e Bagisikligi baskilayan hastaligt olan ya da bagisikligir baskilayan
tedavi alanlarda 5mm ve uzeri.
= Tiiberkiilozlu anneden dogan bebekler.
» TCT konversiyonu (arada BCG yapilmamis olmak kaydiyla son iki yil

icerisinde TCT en az 6 mm artan ve pozitiflesenler)

Cocuklarda koruyucu tedavi oncesi taramada 0yki, fizik muayene, akciger grafisi ile
tlberkuloz hastaligindan siiphelenilirse bakteriyolojik olarak tiiberkiiloz hastaliginin
arastirtlmasi1 gerekmektedir. Hastalik saptanmamigssa, koruma tedavisi endikasyonu
olan ¢ocuklara, koruma tedavisi baslanir. Cocugun onceden tiiberkiiloz tedavisi veya
koruma tedavisi alip almadig1 ve siiresi sorgulanir. Bunun yapilmamasi, tiiberkiilin
cilt testi pozitifligi olusmadan once bile agir tiiberkiiloz hastaliginin gelismesiyle
sonuglanabilir. Clnkl hastaligin inkubasyon periyodu, cilt testinin pozitiflesme
siirecinden daha kisa olabilir. Onceden koruma tedavisi alan bir ¢ocugun yeniden
temast yoksa koruma tedavisi almasi gerekmez. Izoniazid (INH) baslama
endikasyonu varsa bu tedavinin yol agabilcegi yan etkilere zemin hazirlayacak
hastaliklar sorgulanir. Koruma tedavisinde INH (10 mg/kg, maksimum 300 mg)
olacak sekilde en az 6 ay siire ile giinlilk olarak kullanilir. Bagisikligi baskilanmig
cocuklarda bu stire 9-12 aydir. Indeks olgu, INH direngli ise rifampisin 4 ay stire ile
(gunlik 10 mg/kg, maksimum 600 mg) verilir. Sadece izoniazid ve rifampisin direnci
olan eriskinlerle temasli ¢ocuklarda pirazinamid ve etambutol ile koruma tedavisi
yapilir, buna ek olarak etambutol direnci de varsa pirazinamid ve kinolon
kombinasyonu ile koruma tedavisi verilir. Bu tedaviler 6-9 ay sireyle verilir. Bu
stirecte ilag yan etkileri icin hasta ve ailesi bilgilendirilir. Saglikli ¢ocuklarda rutin
karaciger fonksiyon testlerinin kontrol edilmesine gerek yoktur. Kosullar uygunsa
koruma tedavisinin de direkt gozlem altinda verilmesi uygundur. Kontrollerde
tlberkiiloz hastaligina ve ila¢ yan etkilerine ait sorgulama yapilir, eger tiiberkiiloz

hastaligina ait siiphe varsa gerekli ileri arastirma yapilir (77).

11.A.9.c. Enfeksiyon Durumunda Tedavi
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Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu (LTBI), M. tuberculosis'e kars: devam eden,
klinik ve radyolojik olarak hastaligin olmadig1 immiin yamt durumudur. LTBI olan
hastalrin, tiim yasam1 boyunca tiiberkiiloz hastaligi gelistirme oran1 %5-10 ‘dur. Bu
oran bagisik sistemi baskili bireylerde daha fazladir. LTBI tedavisi ve koruyucu
tedaviler tdberkilozu oOnleme yaklasimlart igin Onemlidir. Profilaktik INH
kullaniminin tiiberkiilozun reaktive olarak aktif hastalik gelismesini uzun bir Sire
onledigi gosterilmistir (78). LTBI i¢in onerilen tedavi yaklasimlar1 6-9 ay Izoniazid,
4 ay Rifampisin tek basima, 3-4 ay izoniazid +Rifampisin ve 12 hafta, haftada bir

Rifapentin+izoniazid tedavilerini icermektedir (76).

I1.A.9.d. Hastahk Durumunda Tedavi

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC)
ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan cocuklarda tiiberkiiloz tedavisi igin
onaylanan kilavuzlarda, dogrudan gozlenen terapi altinda kisa siireli ¢oklu ilag
rejimlerinin  kullanimin1  vurgulamaktadir. KiglUk cocuklarda tuberkiloz ciddi
sekeller ile hizla yayilabildiginden, tedavinin derhal baslatilmasi kritik Gneme
sahiptir. Cocuk tiiberkiiloz vakalarinin ¢ogunda laboratuvarla ile tan1 koyulamaz
(6zellikle bes yas alt1 ¢ocuklar arasinda). Bu gibi durumlarda klinik ve radyografik
bulgular g6z 6niinde bulundurulup ampiri tedavi baslanir ve tedaviye alinan cevap ile
varsayimsal bir tan1 konulabilir. Kiiltiirler negatifse, indeks vakalarin (biliniyorsa
veya mevcutsa), duyarlilikla ilgili laboratuvar sonuglart tedavi kararlarini
yonlendirmelidir. Tedavi sirasinda ve sonrasinda, hiler adenopati gibi radyografik
anormallikler devam edebilir; bu nedenle, tedaviyi kesmek igin normal bir radyografi
gerekli degildir ve basarili tedavinin sona ermesinin Otesindeki radyografiler klinik
bozulma olmadik¢a genellikle gerekli degildir. Cocuklarda akciger tiiberkiilozunda
kombine ila¢ tedavisi i¢in degisik programlar Onerilmistir. En sik kullanilan ilag
programi, ilk iki ay izoniazid (INH), rifampisin (RIF), pirazinamid (PZA) ve
etambutol (EMB) kombinasyonunun verilmesi, bundan sonra PZA ve EMB’in
kesilerek tedaviye INH ve RIF ile devam edilmesidir. Tedavinin ilk 2-4 haftasinda
ilaglarin  hergiin uygulanmasi Onerilir, daha sonra uygulama giinliik olarak

surdiiriilebilir ya da haftada iki giin uygulamasina gegilir. Ozellikle ilaglara uyum
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sorunu olabilecek ailelerde dogrudan gozetim tedavisi (DGT) olarak tanimlanan,
cocugun haftada iki kez saglik kurulusuna getirilerek ilaclarin gbzetim altinda
verilmesi ile basariin arttigr gézlenmistir. Klinik olarak 6énemli yan etki goriilme
durumu %?2’den azdir (78). Tiiberkiiloza bagli servikal adenitte de ayni tedavi semasi

uygulanabilir.

Tiberkuloz menenjiti tedavisinde dort antitiberkiloz ilag bir arada ilk 2 ay,
INH ve RIF 7-10 ay daha, toplam 9-12 ay sure ile verilir. Amerikan Pediatri
Akademisi tuberklloz menenjiti tedavisinde ilk 2 ay INH, RIF, PZA ile birlikte
etionamid ya da aminoglikozid enjeksiyonu énermektedir; ancak etambutol ya da
etionamid Ustilinliiglinii ortaya koyan kontrollii ¢alisma bulunmamaktadir. Miliyer
tiiberkiiloz, kemik ve eklem tiiberkiillozunda da ayni kombine ila¢ programi
uygulanir. Tiberkiilloz menenjit, miliyer tiiberkiiloz, endobronsiyal tiiberkiilloz ve
tiberkuloz perikarditli hastalarda tedaviye kortikosteroidler de eklenir. Prednizon 1-2
mg/gln dozda 4-6 hafta verilir. Kortikosteroidler ile menenjitli hastada intrakraniyal
basing, vaskiilit, inflamasyon olumlu olarak etkilenmekte,  mortalite
azalmaktadir.Yenidoganda konjenital tiiberkiiloz siiphesi varsa tuberkulin testi,
akciger grafisi, lomber ponksiyon ve uygun kiiltiirler alinmali, plasenta histolojik ve
mikrobiyolojik olarak incelenmeli ve annede hastalik arasgtirmasi yapilmaldir.
Bebege tedavi verilmesi kararlastirilirsa INH, RIF, PZA ve bir aminoglikozit
(amikasin) baglanmalidir. Tiiberkiiloz tedavisi sirasinda hasta diizenli olarak kontrole
cagrilmali, ilaca uyum, yan etkiler ve baslangictaki yakinmalar1 acisindan
sorgulanmali, iyilesmenin bir gdstergesi olarak yasma uygun kilo ve boy gelisimi
takip edilmelidir. Tedavi bitiminde akciger radyolojik goriiniimi tamamen normale
donmeyebilir ve basarili tedaviyle bile hiler lenfadenopati 2-3 yil devam edebilir.
Tedavi siiresince karaciger enzimlerinin rutin 6lcimiu  6nerilmemekle birlikte
menenjit ve yaygin hastalik durumunda takibi yapilmalidir. Baska karaciger hastalig1
olan, baska hepatotoksik ila¢ kullanan (antikonviilzan ve HIV ilaglar1, vb.) hastalar
ve gebelere de diizenli biyokimyasal takip yapilmalidir. Karaciger fonksiyonu
bozuklugu gelistiginde baska sebepler (viral hepatit, safra yolu hastalig1, diger

hepatotoksik ilag alim1) de arastirilmalidir.

I1.A.9.e. ilag Direnci
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Yaklasik 500.000 kisi, 2015 yilinda ¢ok ilaca direngli tiberkiloz (MDR-TB)
(en azindan izoniazid ve rifampine direngli Mycobacterium tuberculosis olarak
tamimlandi) gelistirdi (65). Her yil 15 yasindan kii¢iik 32.000 ¢ocugun kiiresel olarak
MDR-TB gelistirmesine ragmen, MDR-TB'li ¢cocuklar i¢in optimal tedavi hakkinda
¢ok az sey bilinmektedir (66). Cocuklarda MDR-TB'nin tanis1 ve tedavisi zordur.
Kiigiik ¢ocuklarda ve siklikla paucibakiller (smear veya kiiltiir negatif) hastaligi olan
cocuklarda solunum yolu Orneklerinin toplanmasindaki zorluklar nedeniyle
bakteriyolojik olarak tani1 koymak zor olabilir (67). MDR-TB tedavisi de ilaclara
duyarl hastaliklara gore ¢ok daha uzun (genellikle 18—20 ay siiren) rejimlerde ikinci
basamak ilaglarin kullanilmasini gerektirir (68). Bu rejimlerin, 6zellikle cocuklarda,
tedavinin  uzunlugu, ilag toksisitesi ve c¢ocuk dostu formiilasyonlarin
bulunmamasindan dolay1 tolere etmesi zordur. Bununla birlikte, yetiskinlerden farkli
olarak, cocuklar diisiikk basil yiikii olan sinirli hastaliktan, daha yiiksek basil yiikii
olan daha agir yetiskin tipi hastaliga (6rn., Kaviter pulmoner tiiberkiiloz) kadar genis
bir tuberkiloz hastalik yelpazesine sahiptir (67). Cocuklarda rastlanan diren¢ ¢ogu
kez primer bir direnctir, viicuda giren ve enfeksiyona neden olan sus direngli bir
sustur. Bu durumda tiiberkiiloz enfeksiyonunun kaynagi olan kisi daha 6nce tedavi
gérmiistiir ya da direngli oldugu bilinen bir kisidir. ilag direncinin yaygm oldugu
toplumlarda yasama (baz1 Afrika ve Giliney Amerika iilkeleri, vb.) direncli suslarla
enfeksiyon riskini arttirir. Direng gelisiminin 6nemli nedenlerinden birisi de tedavi
uyumsuzlugu ve yetersiz tedavi programlaridir. Bu sekilde olusan direng, sekonder
tiptendir. iki ay diizenli tedaviden sonra basil pozitifliginin devam ettigi hastalarda

direng sorunu akla gelmelidir (78).

Bir toplumda INH’ya direncli sus oran1 %4 ’ten fazla ise akciger tiiberkiilozu
tedavi programina dordiincii bir ilag (streptomisin, etambutol ya da etionamid)
eklenmelidir. Bes ilacin bir arada verilmesini (INH, RIF, STM, PZA, EMB)
Onerenler de vardir. INH direngli tiiberkiilozda RIF, PZA ve ETM ile 9 aylik tedavi
onerilmektedir. INH ve RIF’e direncgli suslarla olan hastalikta tedaviye 12-24 ay
devam etmek uygundur. Cok ilaca direngli (multiply drug-resistant; MDR)
tiiberkiiloz en az INH ve RIF’e ayni anda direncli olan basille olusan enfeksiyondur;
diger antitliberkiiloz ilaclarina da diren¢ bulunabilir. Asir1 genis ilag direngli

(extensively drug resistant, XDR) tlberkiloz INH, RIF, bir kinolon ve kapreomisin,
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kanamisin ve amikasinden birisine aym anda direngli olan basille olusan
enfeksiyondur ve son yillarin ¢ok ciddi bir sorunudur. Genellikle gelismekte olan
ulkelerde ve HIV enfekte hastalarda gortlmektedir. Direngli vakalarda kapreomisin,
siprofloksasin, kanamisin, sikloserin gibi eriskinlerde Onerilen ilaclar cocuklarda
hemen hi¢ kullanilmamaktadir. Linezolid bir oksazolidinon antibiyotiktir ve gram-
pozitif bakteri enfeksiyonlarmin tedavisinde kullanilir. M.tuberculosis’e karsi

belirgin in vitro aktivitesi vardir. Direncli tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmaktadir

(78).

11.A.9.f. BCG Asilamasi

BCG asis1 (Bacillus-Calmette-Guerin) 1908 yilinda Pasteur Enstitiisiinde
Calmette ve Guerin tarafindan Mycobacterium Bovis susundan pasajlarla virulansi
azaltilarak hazirlanmis canli  bir asidir. Ulkemizde 1949 yilindan beri
kullanilmaktadir (69). BCG agisinin uygulama programlar1 {ilkeler arasinda
farkliliklar gdstermektedir. DSO, HIV prevalansmin yiiksek oldugu iilkelerde siit
cocuklugu doneminde tek doz asilamayr onermektedir (73). Asi iilkemizde ilk dozu
2-3.ayda, ikinci dozu ilkokula baglarken olmak {izere 2 doz uygulanmaktadir. BCG
asist dondurularak kurutulmus toz halinde bir asidir. Enjekte etmeden Once
sulandirict ile karigtiritlir. Bu amagla c¢alkalanmamasina dikkat edilmelidir.
Sulandirilmis as1 giines 151¢inda 5 dakika beklerse bozulur. Hazirlanan as1 en geg 8
saat icinde tuketilmelidir (74). BCG asisi1, genellikle sol deltoid kasi bolgesine
intradermal olarak uygulanir. Dozu; yenidoganda 0.05 ml, daha biiyiiklerde 0.1
ml’dir (Farkli tipteki asilarin dozu, sisenin stiindeki agiklamaya gore
ayarlanmalidir) (74). Asilamadan 2-6 hafta sonra as1 yerinde yaklasik 10 mm ¢apinda
papiil gelisir. Ardindan 6-8 hafta ig¢inde papiil iilsere olur, kabuklanir. Asilama
konakta immun cevaba ve yaklasik 2-3 ay sonra olusan skar dokusuna yol agar. BCG
asis1, tiiberkiilozla enfekte kisilere veya daha onceden BCG ile asilanmis kisilere
uygulandiginda hizli bir reaksiyon olusur. Bu durumda asi yerinde 24-48 saatte
papul, 5-7 giinde piistiil meydana gelir ve 2 hafta iginde lezyon kabuklanir. Asi
enjeksiyon yerinde 3 giin i¢cinde >5mm papiil olusumu: Koch fenomeni olarak
tanimlanir. Miliyer tiiberkiiloz, tiiberkiiloz menenjit, immun yetmezlikli ¢ocuklarda

PPD negatitken, BCG asisina pozitif reaksiyon vardir (70). Canli asilar, BCG
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asistyla ayni anda uygulanabilir ancak bu yapilamiyorsa; arada bir ay siire
birakilmasi onerilmektedir (Ayni yoldan uygulanan asilar i¢in gecerlidir) (73,74).
Asilama sonras1 10 giin-3 ay arasinda tiiberkiilin testi yanmit1 gelisir. BCG asis1 ile
tekrar asilama yapilmasinin tiiberkiilin test boyutlarini artirdigi yoniinde ¢alismalar
mevcuttur (71). Ildirnm ve arkadaslarinin yaptigi calismada; 3.ayda yapilan BCG
asisinin  dogumda yapilana gore daha fazla tiiberkiilin cevabi ve daha az
komplikasyona yol agtig1 gosterilmistir. Saglik Bakanligi da benzer sekilde
diistinerek onceleri dogumda yapilan BCG asisini, 2.aya kaydirmustir (72). HIV
enfeksiyonu, immunsuprese ilag tedavisi gibi bagisiklik yetmezligi olanlara, lenfoma,
16semi, Hodgkin gibi malign hastalig1 olanlara, tiiberkiilin proteine hipersensitivitesi
bulunanlara ve septik deri lezyonu olanlara BCG yapilmasi kontrendikedir (75).
BCG asis1 diinyada 170 kadar iilkede uygulaniyor olmasina karsin, asinin etkinligi
konusunda ¢ok farkli sonuglar bildiren ¢alismalar vardir. Cok sayida calismayi
kapsayan bir meta-analizde BCG asisinin tiiberkiilozdan 6liime kars1 %71, disemine
hastaliga kars1 %78, menenjite kars1 ise %064 koruyucu oldugu saptanmistir. Akciger
hastaligindan koruyuculugun ise %50 civarinda oldugu bildirilmektedir. BCG asis1
nadiren yan etkilere yol acar. Lokal yan etkilere (eritem, Glserasyon ...) ve
osteomyelite neden olabilir. En sik goriilen yan etkisi; lenf nodlarinda biiyiime
ve/veya slpurasyondur (73,74). Saglikli kisilerin %1’inde koltuk altinda ceviz
biiyiikliigiinde olusan lenfadenopati saptanabilir. Bu durum ignenin steril olmamasi,
asimin fazla dozda verilmesi veya deri altina yapilmasi sonucu olusabilmektedir.
Cogunlukla tedavi gerektirmez, kendiliginden diizelir (74). BCG ile asilananlarda as1
yapildiktan birkag yil sonra, uzun kemiklerin epifizini etkileyen osteit seklinde nadir
bir komplikasyon gorulebilir (Milyonda 2 vaka kadar). Asmnmn en ciddi
komplikasyonu; dissemine BCG hastaligidir. Nadir goriilen bir durumdur ve yalnizca
immun yetmezligi olanlarda rastlanmistir. Osteit ve BCG’ye bagli dissemine
hastaligin tedavisinde tim BCG suslart PZA’ya direncgli oldugundan PZA
kullanilmamalidir (69).

I11. GEREC VE YONTEM
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Arastirmamiza Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde
Eylul 2013 ile Mart 2018 tarihleri arasinda hastanemiz Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Biriminde, klinik 6zellikler ve radyoloji bulgulari ile tiiberkiiloz hastalig
olarak degerlendirilen, ayrica —yapilabildiyse— 6zgiin mikrobiyolojik incelemeyle
tlberkuloz tanisi desteklenen 0-18 yas hastalar ve yine aymi tarihlerde gocuk
enfeksiyon birimine, tiiberkiiloz enfeksiyon nedeniyle bagvuran ve herhangi bir ek
hastalik gostermeyen, 0-18 yas saglikli kisiler dahil edildi. Calismaya katilanlar 149
kiz, 178 erkek toplam 327 olgu ile yapilmistir.

Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyetleri, tan1 tarihi, PPD sonucu,
tutulum yeri, ko-morbidite durumu, kiltir pozitifligi, 16kosit, trombosit, OTH, CRP
ve sedimentasyon sonuglari, hasta dosyalar1 ve laboratuvar sonuglarindan retrospektif
elde edildi.

Hastalar, Tlberkuloz hastaligi olanlar ve Tlberkuloz enfeksiyonu olanlanlar
seklinde iki gruba ayrilarak incelemeye alinmistir.

Grup 1: Aktif tiiberkiiloz hastaligi: Tlberkiloz siiphesi ve bulgulariyla hastanemize
basvurarak tiiberkiiloz hastaligi tanisi alarak tedavi baslanan grup (N:156)
Grup 2: Latent tlberkuloz: Asemptomatik, TCT pozitif saptanan grup (N:171)

(Olgu Tanimi) Akciger ve akciger dis1 TB

Akciger tiiberkiilozu: Akciger parankimini ya da trakea brons agacini tutan
tlberkiloz igin kullanilir. Akciger parankiminde tutulum yoksa, plevral eflizyonu ya
da toraks tiiberkiilozu i¢in kullanilir. Akciger parankiminde tutulum yoksa, plevra
eflzyonu ya da toraks icinde (hilusta, mediastende) lenf bezi buyumesi ile olan
tiberkiloz, akciger dis tiiberkiiloz kabul edilir.

Akciger disi tiiberkiiloz (AD-TB): Akciger parankimi digindaki organlardan alinan
orneklerde ARB gosterebilen ya da tiiberkiilozda uyumlu histolojik ve klinik bulgusu
olan hastalar bu gruba girmektedir.

AKkciger ve akciger disi tiiberkiiloz: Akciger tiiberkiilozu ve AD-TB birlikte ise bu
grup hastalarda her iki tutulumun da oldugu belirtilir; akciger dis1 tutulan organ(lar)
de belirtilir.

(Not: Miliyer tiiberkiiloz, akciger ve AC TB olarak kabul edilir, kayitta ayrica

‘miliyer tiiberkiiloz’ olarak belirtilir. Larinks tiiberkiilozu, akciger tutulumu yoksa
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akciger dis1 tiiberkiiloz kabul edilir. Plevra tiiberkiilozu, AD-TB olarak kaydedilir,
AD-TB boliimiine ‘plevra TB’ eklenir. Mediastende, hilusta lenf bezi tiiberkiilozu
olmasi, AD-TB olarak belirtilir.)

II1I.A. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

I11.A.1. Tiiberkiiloz hastahg Grubuna Dahil Edilme Kriterleri

[1 0 ay-18 yas arasinda olan,

[1 Hastanemize asagidaki bulgular ile bagvurarak tiiberkiloz siiphesiyle tetkik edilen
hastalar.

Bulgular

[J 15 glnden uzun suren ates

[1 15 gunden uzun siiren 6ksurik

[1 Agiklanamayan kilo kayb1 ve malnutrisyon

[1 Gece terlemesi

[1 Lenfadenopati

[1 Taberkiloz orijinli oldugu diisiiniilen menenjit (beyin omurilik sivisinda
lenfositoz/yiiksek protein dizeyi/dustk glikoz/adi kilturde treme

olmamasi / Tuberkiloz kilttrinde tGreme)

1 Eksudadif vasifda lenfositten zengin plevral eflizyon

[1 Tuberkilozu destekleyen radyolojik bulgular(nonspesifik antibiyotik tedavisiyle
dizelmeyen infiltrasyon, hiler lenfadenopati, infiltrasyon ve lenfadenit birlikteligi,
kollaps-konsolidasyon, kavite, atelektazi ya da plevral sivi)

1 Aktif tuberkilozlu hasta ile yakin temas 6ykiisii olup,

Aktif Tlberkuloz Grubuna Dahil Edilme Kriterleri

[1 Aglik mide suyunda ARB goriilen ve/veya Léweinstein-Jensen besiyerinde

M. tuberculosis uretilen hastalar,

(1 Kultir ve ARB negatif olan, ancak Tuberkuloz dislndirien klinik bulgular ( iki
haftadan uzun siiren oksiiriik, ates, kilo kaybi, istahsizlik),

[1 Tlberkiloz menenjit bulgular1 (Beyin omurilik sivisinda lenfositoz/yiiksek protein
duzeyi / disuk glikoz/adi kiltirde Greme olmamasi/ kiiltiiriinde tireme),

[ TCT pozitifligi
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1 Tuberktlozlu hasta ile temas 6ykisi
[1 Tuberkiloz distindiren radyolojik bulgular
I11.A.2.Latent Tlberkuloz Grubuna Dahil Edilme Kriterleri
PPD pozitif, asemptomatik olan hastalar bu gruba dahil edilmis ve alt1 aylik
izoniazid tedavisi kullanmustir.
111.A.3. Cahismaya Dahil Edilmeme Kriterleri
[1 Daha 6nce TCT ’ye karsi alerjen durum gelisme
[1 Daha 6nce aktif tiberkiloz gecirmis olmak
[1 Tiberkuloz hastaligi tanisi aldiginda, mevcut kronik hastaligr ile ilskili aktif
enfeksiyonunun olmasi

[J Yas aralig1 disinda olanlar

111.B. Biyokimyasal Analiz

Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda OTH degerleri EDTA igeren
hemogram tlpune alinan kan Ornegi, Sysmex XN-1000/3000 analizoriyle
caligilmaktadir. Olgularin tam kan saymmi Ornekleri de ayni cihaz ve yontemle
calistimistt. OTH normal alt ve iist degerleri olarak 7,4- 10,4 (8,9£1,5) um3 ya da
femtolitre (fL) kabul edildi.

I11.C. Istatistiksel Inceleme Yontemleri

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, birinci
ceyreklik, ticlincii ¢eyreklik, frekans, ylizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel
verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler
ile smanmistir. Normal dagilim goOsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi
karsilastirmalarinda Bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim goOstermeyen nicel
degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher Freeman Halton test
kullanildi. Nicel degiskenler aras1 iliskilerin degerlendirilmesinde Spearman

korelasyon analizi kullamld. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calisma Eylul 2013 ile Mart 2018 tarihleri arasinda Bakirkoy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Biriminde
%45,6’s1 (n=149) kiz, %54,4’i (n=178) erkek toplam 327 gocuk ile yapilmistir.

Calismaya katilan olgularin yaslar1 0 ile 17 arasinda degismekte olup, ortalama

7,41+4,61 yas olarak saptanmustir.

Tablo 11: Demografik 6zelliklerin dagilimi.

Yas
Min-Maks (Medyan) 0-17 (7)
0-1vyas 34 (10,4)
2-5 yas 91 (27,8)
6-17 yas 202 (61,8)
Cinsiyet
Kiz 149 (45,6)
Erkek 178 (54,4)

Calismaya katilan olgularin %10,4’{iniin (n=34) 0-1 yas arasinda, %27,8’inin
(n=91) 2-5 yas arasinda ve %61,8’inin (n=202) 6-17 yas arasinda oldugu

gozlenmistir.

Tablo 12: Hastalara iliskin 6zelliklerin dagilimi.

Tani TB! 156 (47,7)
LBTi? 171 (52,3)
PPD (mm) (n=316) Min-Maks (Medyan) 0-32 (16)
Ort+Ss 14,90+6,57
Akciger TB 63 (40,3)
AC Disi TB 70 (44,8)
Akciger + AC dis1 TB 23(14,7)
Komorbidite Yok 223 (69,3)
Var 99 (30,7)
Astim 42 (13,0)
Brongiektazi 2(0,6)
Obezite 3(0,9)
Serebral Palsi 6(1,9)
Diger 46 (14,3)
Mikrobiyoloji® Ureme (-) 79 (91,9)
Ureme (+) 7(8,1)

1 TB, tiiberkiiloz; 2LTBI, latent tiiberkiiloz enfeksiyonu; 3 tiiberkiiloz hastalarinda
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Calismaya katilan olgularin %47,7’sine (n=156) tiiberkiilloz ve %52,3’line
(n=171) LTBI tanis1 kondugu gdzlenmistir. Olgularin PPD &l¢iimleri 0 ile 32 mm
arasinda degismekte olup, ortalama 14,90+6,57 mm olarak saptanmistir. Olgularin
%40, 3’iinde (n=63) Akcigeri tiberkilozu, %44,8 ’sinin (n=70) AC dis1 tuberkiloz,
%14,7 ’sinde (n=23) Akciger ve AC dis1 tiiberkiiloz tutulumu oldugu goézlenmistir.
Olgularin %30,7’sinde (n=99) komorbidite oldugu gozlenmistir. Tiiberkiiloz ve
LTBi’a en ¢ok eslik eden %13 ile (n=42) astim oldugu godzlenmistir. Akciger
tlberkulozu olgularmin %8,1’inde (n=7) mikrobiyoloji sonug¢larinin pozitif oldugu

gozlenmistir.

Tablo 13: Laboratuvar élglimlerinin dagilimi.

Lokosit (x103/mmd) Min-Maks (Medyan) 3,6-26,4 (8,30)
Ort+Ss 8,91+3,27

Trombosit (x103/mmd) Min-Maks (Medyan) 29,6-904 (320)
Ort+Ss 331,99+108,29

OTH (fL) Min-Maks (Medyan) 0,3-15,3 (7,8)
Ort+Ss 8,02+1,82

ESH (1 Saat) Min-Maks (Medyan) 0-88 (12)
Ort+Ss 17,79+16,91

CRP (mg/dL) Min-Maks (Medyan) 0-49,6 (0,14)
Ort4Ss 1,12+4,25

Calismaya katilan olgularin 16kosit 6l¢iimleri 3,6 ile 26,4 arasinda degismekte olup,
ortalama 8,91+3,27 olarak, trombosit dl¢timleri 29,6 ile 904 arasinda degismekte
olup, ortalama 331,99+108,29 olarak, OTH ol¢timleri 0,3 ile 15,3 arasinda
degismekte olup, ortalama 8,02+1,82 olarak, ESH oOlcumleri 0 ile 88 arasinda
degismekte olup, ortalama 17,79+16,91 olarak ve CRP ol¢limleri O ile 49,6 arasinda

degismekte olup, ortalama 1,12+4,25 olarak saptanmustir.

Tablo 14: Demografik 6zelliklere gore tiiberkiiloz ve LTBI hastalarin
degerlendirilmesi.

Tani Test Degeri
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TUBERKULOZ LTBi (n=171) P
(n=156)
Yas 0-4 Yas 53 (44,0) 72 (42,1)
5-17 Yas 103 (66,0) 99 (57,9)
Cinsiyet Kadin 69 (46,3) 80 (53,7) x%:0,214
Erkek 87 (48,9) 91 (51,1) 0,643

9Mann Whitney U Test

bPearson Chi-Square Test

Tanilara gore olgularin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05). Cinsiyetlere gore olgulara konan tanilarin

dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli1 farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 15: Tanilara gore PPD, Lokosit, Trombosit, OTH, ESH ve CRP 6l¢timlerinin

degerlendirilmesi.
Tani Test Degeri
n TUBERKULOZ n LTBI P
PPD Min-Maks (Medyan) 145 0-32 (15) 171 10-30(17) Z:-4,510
Ort#+Ss 12,21+8,52 17,18+2,65 90,001 **
Lokosit Min-Maks (Medyan) 155 3,84-26,4 (8,24) 171 3,6-17,4(8,3) t:1,693
Ort#Ss 9,23+3,98 8,61+2,42 0,092
Trombosit  Min-Maks (Medyan) 155 29,6-904 (326) 171 49,6-727 (317) t:.0,421
Ort+Ss 334,65+117,61 329,59499,38 ‘0,674
OTH Min-Maks (Medyan) 153 0,3-14 (7,9) 170 4,7-15,3(7,77) t:.0,718
Ort+Ss 8,10£1,99 7,95%1,65 ‘0,473
ESH Min-Maks (Medyan) 102 0-88 (16) 124  1-67(10) Z:-3,434
Ort+Ss 23,47421,30 13,11+10,10 %0,001**
CRP Min-Maks (Medyan) 149 0-49,6 (0,3) 161 0-5,11(0,07) Z:-5,683
Ort+Ss 2,0245,98 0,2940,62 %0,001**
Mann Whitney U Test ¢Student-t Test **p<0,01
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Tuberkiloz tanis1 konan olgularin PPD degeri, LTBI tanis1 konan olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

25 "~

20 -

15 ~

10 ~

5

0 - T
TBC

LTBi

OrttSs

EPPD

Sekil 3: Tuberkiloz ve LTBI olanlar arasinda PPD dagilima.

Tanilara gore olgularin l6kosit, trombosit ve OTH olcumleri istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Tuberkiloz tanist konan olgularin ESH degeri, LTBI tanis1 konan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

50 -
45
40 +
35 ~
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25 -

OrttSs
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0 A

TBC LTBI

Sekil 4: Tlberkiloz ve LTBI olanlar arasinda sedimantasyon Karsilastirlmas.
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Tlberkiloz tanist konan olgularin CRP degeri, LTBI tanis1 konan olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
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B CRP

Sekil 5: Tilberkiiloz ve LTBI olanlar arasinda CRP Karsilastirlmasi.

Tablo 16: Tlberkiloz grubunda OTH ile yas ve CRP &lgiimleri arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi.

TUBERKULOZ OTH

r P
Yas 0,271 0,001**
CRP -0,082 0,321
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi **p<0,01

Olgularin yas dagilimi ile OTH 6l¢timleri arasinda pozitif yonlii (yas arttikca
OTH degeri artan) 0,271 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=0,271; p=0,001; p<0,01).
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TBC Tamih Hastalarda
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Sekil 6: Tiiberkiiloz tanili olgularda yas ile OTH arasindaki iligkinin dagilima.

Olgularm CRP olglmleri ile OTH Olglimleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmamugstir (p>0,05).

Tablo 17: Tiiberkiiloz grubunda komorbiditeye gore yaslarin degerlendirilmesi.

TUBERKULOZ Grubu Komorbidite Test Degeri
Yok (n=99) Var (n=53) p
Yas (yil) Min-Maks (Medyan)  0-16 (8) 0-16 (7) Z:-0,366
Ort#Ss 7,9314,96 7,66%4,77 90,714
0-4 Yas 41 (35,3) 18 (34,0)
5-17 Yas 64 (64,6) 35 (66,0)

Mann Whitney U Test
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Komorbidite varligina gore olgularin yas dagilimlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 18: Tlberkiloz grubunda yaslara gére komorbidite dagiliminin
degerlendirilmesi.

TUBERKULOZ Grubu Yas Test Degeri
0-1Yas 2-5Yas 6-17Yas p
Komorbidite Yok 12 (63,2) 23 (67,6) 64 (64,6) X*:6,873
Astim 1(5,3) 1(2,9) 12 (12,1) 90,700
Bronsiektazi 0(0,0) 0(0,0) 2(2,0)
Obezite 0(0,0) 0(0,0) 3(3,0)
Serebral Palsi 1(5,3) 2(5,9) 3(3,0)
Diger 5(26,3)  8(23,5) 15 (15,2)

dFisher Freeman Halton Test

Yaslara gore olgularda komorbidite goriilme oranlari arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 19: Tlberkiiloz grubunda yaslara gore tutulum yerlerinin degerlendirilmesi.

Tiiberkiiloz Grubu Test Degeri
0-4 Yas 5-17 Yas p

Akciger Yok 21 (39,6) 55 (53,4) x%:3,369
Tutulumu Var 32 (60,4) 48 (46,6) k0,186
intratorasik Yok 44 (83) 62 (60,2) x%:10,238
Lenfadenit Var 9(17) 41 (39,8) 0,006 **
Plorezi Yok 52 (98) 91 (88,3) x%:3,597

Var 1(2) 12 (11,7) 90,145
Servikal Yok 49 (92,4) 95 (92,2) x%:0,581
Tutulum Var 2(7,6) 8(7,8) 90,805
Menenjit Yok 51 (96,2) 98 (95,1) x%:0,426

Var 1(3,8) 5(4,9) 91,000
Diger Yok 40 (75,4) 94 (91,3) x%9,653

Var 13 (24,6) 9(8,7) 90,008**
bpearson Chi-Square Test dFisher Freeman Halton Test **p<0,01
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Yas gruplarina gore olgularin tutulum sayilarinin dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yas gruplarina gore olgularda akciger tutulumu goriilme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yas gruplarma gore olgularda intratorasik tlberkiloz lenfadenit tutulumu
goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,006;
p<0,01). Yaslar1 0-4 arasinda olan olgularda mediasten tiberkiloz lenfadenit
goriilme orani, yaslar1 5-17 arasinda olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik

saptanmistir (p=0,012; p<0,05).

100

80

60

Oran (%)

40

20

0-1 Yas 1-5Yas 5-17 Yas

Yas

M Mediasten TB LAP Yok M Mediasten TB LAP Var

Sekil 7: Tuberkiloz hastalarinda yaslara gére mediastinal tuberkuloz lenfadenit
dagilimi.

Yas gruplarina gore olgularda plorezi tutulumu goriilme oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yas gruplarma gore olgularda servikal tutulumu goriilme oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Yas gruplarina gore olgularda menenjit goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).
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Yas gruplarina gore olgularda diger bolgelerde tutulum goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,008; p<0,01). Yaslar
0-4 arasinda olan olgularda tutulumun diger bolgelerde goriilme orani, yaslari 5-17

arasinda olan olgulara gore anlamhi diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,012; p<0,05).

V. TARTISMA

Tiiberkiiloz 21. yiizyilda tedavi edilebilir ve korunabilir bir hastalik olmasina
ragmen, diinya genelinde yeniden 6nemli bir toplum sagligi sorunu haline gelmistir
(81). Tiiberkiiloz, erken saptanip tedavi edilmedigi takdirde mortalitesi yiiksek,
kiiresel epidemik bir hastaliktir. Saglikli bireylerin korunmasi, hasta bireylerin ise
saptanmas1, uygun tani, tedavi ve takiplerinin yapilmas: amaciyla (DSO)
onciiliigiinde uluslararast ve buna paralel olarak ulusal bazda tiiberkiiloz kontrol
stratejileri (Stop TB, tiberkiilozu durdurma stratejisi) gelistirilmistir (82). DSO,
uluslararast toplumlarin ortak ¢abalar ile tiiberkiilozu 2050 yilinda eradike etmeyi
hedeflemektedir (83).

Calismamizin verileri incelediginde tiiberkiiloz tanili olgularin cinsiyetlere
gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamuistir. Turkiye
Verem Savas 2018 Raporuna gore de 2016 yilinda 0-14 yas arasi tiiberkiiloz
hastalariin kiz, erkek orani birbirine esit iken ¢alismamizda kiz:erkek orani 1:1,2
saptanmustir (84). Tiirkiye 2016 yil1 verilerinde, 0-4 yas aras1 olgu %33,1; 5-14 yas
arasi olgu %63,5 olarak tespit edilmistir ve ¢alismamiz verileri ile oldukga benzer
oldugu goriilmiistiir (84). Hastalarimizin tutulum yeri dagiliminda %44.,8 ile akciger
dis1 tiiberkiiloz daha sik goriilmekte iken, Tiirkiye verilerinde 0-14 yas arasinda %53
ile akciger tiiberkiilozu daha sik goriildiigi ortaya konmustur (84). Yas gruplarina
gore olgularda akciger, plorezi, servikal, menenjit tutulum goriilme oranlar1 arasinda
anlaml farklilik saptanmamustir. Akciger dis1 tiiberkiiloz olgularimin yasa gore
dagilimlarinda ise 2016 yili Tiirkiye verileri ile calismamiz arasinda fark olmadig

goriilmistiir (84).

Tiiberkiilloz tamisinda, balgam yaymada ARB pozitifligi ve/veya

Mycobacterium tuberculosis’in kiiltiirlerde izolasyonu “altin standart” olarak kabul
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edilmektedir (85). Ancak g¢ocuklarda az sayida basil ile meydana gelen hastaligin
dogasi nedeniyle, bakteriyolojik tani ¢ok yardimei bir metot degildir (85,86). Tani,
temas Oykiisii yaninda klinik, radyolojik bulgulara ve TCT pozitifligine dayali olarak
konmaktadir (86). Calismamizda 86 akciger tiiberkiilozu olgusunun 7°sinde (%8,1)
bakteriyolojik olarak tani koyulabildi. Tirkiye verilerinde ise 0-14 yas arasi akciger
tlberkulozu olgularinin, %13’iine bakteriyolojik olarak tani koyulmustur (84). Bu
farkin nedeni hastalarimizin ¢ogunlugunu akciger disi1 tiiberkiilozdan olusmasi ve

akciger dis1 tiiberkiiloz tanisinin mikrobiyolojik yontemlerle daha zor konulmasidir.

Hasta serimizde yaslar1 0-4 arasinda olan olgularda intratorasik lenfadenit
goriilme orani, yaslar1 5-17 arasinda olan olgulara gore anlamli diizeyde diisiik
saptanmistir (p=0,012; p<0,05). Cocuklarda intratorasik lenf nodlar1 tutulumu,
konsolidasyondan daha sik olarak bildirilmektedir. Calismamizda AC dis1 tiiberkiiloz
olgular1 iginde en sik, %32,1 ile intratorasik (mediastinal) tiberkuloz lenfadenit
oldugu goriilmiis iken Reis ve ark. ¢alismalarinda mediastinal lenf nodu tiiberkiilozu
%80,3 olarak saptamiglardir (87, 88). Bunun nedeni tiberkiloz olgu
tanimlamalarinda mediastinal lenf nodu tiiberkiilozunun akciger dis1 yerine akciger
tiiberkiilozu i¢inde sayilmasi olabilir. Diger yandan Kamer ve ark., derlemesinde en
yaygin akciger dis1 tutulum 12 (%15,8) vaka ile periferik lenf nodu tlberkilozu
olarak saptanmistir (89).

Calismamizda yaslara gore olgularda komorbidite goriilme oranlar1 arasinda
anlamli  farklillk saptanmamistir  (p>0,05). Olgularin = %30,7’sinde  (n=99)
komorbidite oldugu, tiiberkiiloz ve LTBi’ye en ¢ok eslik eden %13 ile (n=42) astim
oldugu gozlenmistir, bunun nedeni astim belirti ve bulgularmin akciger tiiberkiilozu
ile Ortlismesinden ve astimin ayirict tamisinda tiiberkiilozun yer almasindan

kaynaklanmaktadir.

Calismamizda tliberkiiloz tanisi konan olgularin %48,7’sinde (n:76) TCT
pozitif bulunurken %44,2’sinde (n:69) negatif sonug¢lanmis, %7’sine (n:11) ise TCT
yapilamamigstir. Bu verilerin de isaret ettigi gibi TCT nin, tiiberkiiloz hastaliginin
tanisin1 koymakta tek basina zayif bir tetkik oldugunu bir kez daha gosterilmistir.
TCT pozitifligi, Go¢gmen ve ark.’nin serisinde %66, Ekim ve ark.’nin serisinde
%93,7 oranlarinda bildirilmistir (91, 92). V. Sen ve ark.’nin serisinde %75,3’linde de
TCT pozitifligi elde edilmistir (90). Tek basina pozitif TCT; M. tuberculosis ile
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enfeksiyon oldugunu gosterirken, hastaligin varligini veya genisligini gostermez
(93). Buna karsin diger parametrelerle yorumlandiginda tiiberkiiloz tanisi i¢in hala
taniy1 destekleyici bir yere sahiptir.

OTH her ne kadar hematolojik bir parametre olarak bilinse de glinimuzde
birgok kronik inflamasyonda rolii, tan1 ve tedavideki yeri heniiz aydinlatilamamistir
(95, 96). Trombositlerle ilgili birgok arastirma, inflamatuvar kosullarda trombositoz
gibi trombosit sayisinin degismesine veya hemostazdaki roliine odaklanmigtir
(98). Bugiine kadar trombositlerin hemostazdaki islevleri aydinlatilmis olsa da
konak¢1 inflamatuvar ve immiin yanitlarda trombositlerin roli tam olarak
anlagilamamistir ~ (97). Trombositler ~ bir  inflamasyon  durumunda,  bir
immunmoddlator sitokin, kemokin ve diger inflamasyon mediatérlerinin hizla
dolagima katilmasini saglayan ndbetc¢i gibi davranirlar. Bir patojenin saptanmasi
lizerine, trombositler hizli bir sekilde aktive olur ve ardindan inflamatuvar yaniti
tetiklerler. Trombositler, notrofillerin  (fagositoz, oksidatif patlama), endotel
(adezyon molekiilii ve kemokin ekspresyonu) ve lenfositlerin aktivitesini dogrudan
diizenleme yetenegine de sahiptir. Cok ¢esitli yapisma molekiilleri ve Onceden
olusturulmus kemokinler nedeniyle, trombositler 16kositlere yapisabilir ve doku
hasar1 veya enfeksiyon bolgelerine alimlarimi kolaylastirabilir. Son olarak, ortaya
¢ikan veriler, trombositlerin ayrica enfekte olmus hiicreleri dogrudan oldurerek

konake1 immiin yanitina da katildigin1 gostermektedir (98).

Son zamanlarda, bir¢ok ¢alisma OTH’nin romatoid artrit (RA), Ulseratif kolit
(UC) ve psoriyazis gibi bazi kronik inflamatuvar hastaliklarda ve {iriner sistem
enfeksiyonu, akut brongsiolit gibi enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda bir inflamasyon
belirteci olarak 6nemi vurgulanmistir (100-102). Lee ve ark.’nin ¢alismasinda,
tlberkiloz hasta grubunda OTH ile CRP arasinda dogrudan bir iligski bulunmus; hatta
CRP’nin genellikle akut faz berlirteci ve inflamatuvar bir belirteg olarak
kullanildigindan, OTH’nin de tuberkilozdaki hastalik aktivite degerlendirmesinde
inflamatuvar bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini onerisinde bulunulmustur
(94). Trombositler, enfeksiyonun yayilmasini 6nlemek icin tiiberkiiloz bosluklari
cevresinde ¢coklu mikro trombozlarin yapiminda patofizyolojik bir rol oynar ve artan
OTH, trombositler tiiketildigi i¢in, olgun olanlardan daha geng olan trombositlerin,

kemik iliginden periferik kan dolagimina birakilmasiyla agiklanabilir (99).
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Son zamanlarda, cesitli inflamatuvar kosullarin trombosit boyutunu ve
aktivitesini  arttirdigi  bildirilmistir  (100,103-105). OTH ¢esitli  enfeksiyoz
hastaliklarda inflamatuvar bir belirte¢ olarak, sadece rotavirlis gastroenteritinde bir
negatif belirteg olarak degil, ayn1 zamanda hepatit B, akut apandisit ve sepsis ile
pozitif bir belirte¢ olarak incelenmistir (108-111). Lee, IR ve ark. OTH'nin IYE’de
negatif inflamatuvar bir belirte¢ olabilecegini, ancak tanisinda OTH'nin &ngoriici

degerinin CRP'den {istiin olmadigini gostermistir (101).

Calismamizda, tlberkiiloz hastalar1 ile LTBI olanlar arasinda 16kosit,
trombosit ve OTH &lgiimlerinde anlaml bir fark saptanmamustir. Ulkemizde yapilan
bir calismada, eriskin aktif tiiberkiiloz hastalarinin tam kan sayimi sirasinda otomatik
olarak olgilen OTH degerini, saglikli kontrollerden daha diisiik saptanmis, bununla
birlikte, akciger tiiberkiilozu hastalari ile saglikli kontroller arasindaki farkin sinirls,
hastalarin ve saglikli kontrollerin CRP duzeyleri veya ESH'leri arasindaki farktan
daha az saptanmistir. OTH'nin trombositoz, akut faz belirtecleri veya hastaligin
radyolojik boyutu ile iliskisi saptanmamustir (12). Zareifar ve ark. OTH ile serum
CRP diizeyi arasinda negatif iliski oldugunu gostermistir (107). Tozkoparan ve
ark. OTH'nin aktif tlberkiiloz hastalarinda tiberkiiloz olmayanlara gore daha ylksek
oldugunu bulmuslardir (105), Baynes ve ark. aktif tliberkiiloz hastalarinda OTH'nin
diisiik oldugu bulmus (106) Sahin ve ark. tliberkiiloz hasta grubu ile tlberkiloz dist
denekler arasinda OTH degerlerinde istatistiksel bir fark olmadigini bildirmigtir
(104). Goriilmektedir ki tiiberkiiloz ile OTH arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmak adina

cok sayida cesitli ve sonuglart agisindan ¢eliskili calismalar vardir.

Tuberkiloz tanist konan olgularin ESH degeri, LTBI tanis1 konan olgulara
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Bu
durum latent tiiberkiiloz enfeksiyonunun, hastalik olmadigini destekleyen bir bulgu
olmustur. Ote yandan, tiiberkiilloz olgularinin CRP dlgiimleri ile OTH 6lgtmleri

arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmamistir (p>0,05).

Bu caligmada latent tiiberkiilloz ve tiiberkiiloz hastaliginin ayiriminda,
OTH’nin yararli oldugunu gosteren anlamli bir veri elde edilmemistir. Ancak
tiiberkiiloz olgulariin kendi i¢inde yas dagilimi ile OTH 6l¢limleri arasinda pozitif

yonlii (yas arttikca OTH degeri artan) bir iliski bulunmustur (r=0,271; p=0,001;
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p<0,01). Yasa gore standardize edilmis OTH degerlerinin olmayis1 ve ¢ocuklarda
artan yas ile birlikte OTH degerlerinde degisim olduguna dair bir literatiir bilgisi
olmadigindan bu verinin klinik yorumu yapilamamistir. Cocuklarda yasa bagh
eritrosit hacmindeki ve 16kosit dagilimlarindaki farkliliklar gibi, yasla birlikte

trombosit hacmindeki degisiklikleri ortaya koyan ¢aligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug¢ olarak; birer akut faz belirteci olan CRP ve ESH tiuberkiiloz
hastalarinda, LTBI’ye gére daha yiiksek 6l¢iim degerinde bulunarak hastalik tanisina
yonlendirici olmustur. Ancak OTH bu iki grup arasinda bu ayrimi1 yapmamiza olanak
sunmamaktadir. Diger bir deyisle OTH, tiiberkiiloz hastalifinda diger inflamasyon
durumlarindaki kadar degisime ugramamaktadir. Tiberkiilloz hastalarinda yasla

birlikte OTH daha yiiksek dl¢ctlmektedir.

V1. SONUCLAR

1. C-reaktif protein ve eritrosit sedimentasyon hizi degerleri tiiberkiiloz
hastalarinda, latent tiiberkiilloz enfeksiyonlu olgulara gore daha yiiksek

degerlerde bulunarak hastalik tanisinda yonlendirici olmaktadir.

2. OTH, tiiberkiiloz hastaliginda diger inflamasyon durumlarindaki kadar

degisime ugramamaktadir.

3. OTH, tiiberkiiloz hastalig1 ve latent tiiberkiiloz enfeksiyonu arasinda ayirim

yapilmasinda yardimer degildir.

4. Tiberkiiloz hastaligina sahip olgularin yas dagilimi ile ortalama trombosit
hacmi (OTH) o6l¢iimleri arasinda pozitif yonlii (yas arttikga OTH degeri artan)

iliski mevcuttur.
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